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RESUMEN

La cirugia cardiaca mejora la calidad de vida y la supervivencia de los pacientes con patologia cardiaca.
No obstante, se ha descrito la existencia de déficits cognitivos tanto en el postoperatorio (DCPO)
inmediato como tardio. Las causas mas relacionadas son los procesos de isquemia/reperfusién a nivel
cerebral, las modificaciones del flujo de la microcirculacion, las pérdidas sanguineas e hipotension
periquirurgicas, la activacién de tromboxano secundaria a la activacion plaquetaria y a la liberacion de
mediadores inflamatorios, entre otros. Como la edad media de los pacientes intervenidos se ha
incrementado en las ultimas décadas y la prevalencia de DCPO esta directamente relacionada con la
edad, cabe suponer que su incidencia se incremente en los préoximos afios. Se precisa, por tanto, de una
estrategia de identificacion y manejo perioperatorio que evite situaciones de alto riesgo. La
apolipoproteina E (ApoE) es una proteina con una funcion destacada en la recuperacion de las lesiones
del sistema nervioso central. La isoforma E4 parece aumentar el riesgo de enfermedad de Alzheimer y
parece ser un factor predisponerte para padecer DCPO en cirugia cardiaca. Por otra parte, la
espectroscopia cercana al infrarrojo es un nuevo método de monitorizacion anestésica que permite
cuantificar las variaciones en la saturacion de la hemoglobina en los tejidos (SrO2). Esta nueva
metodologia se ha utilizado para detectar cambios en la SrO, cerebral durante la cirugia cardiaca y
carotidea para evitar potenciales situaciones de hipoxemia que predispongan al DCPO. En este sentido,
la determinacion previa a la cirugia cardiaca de la presencia del alelo que codifica la sintesis de la
apolipoproteina E4 (APOE4) vy la utilizaciéon de la monitorizacion intraoperatoria de la SrO, cerebral,
podrian ser elementos valiosos para identificar y monitorizar a pacientes de alto riesgo.

Nuestro objetivo principal ha sido relacionar la presencia del alelo de la ApoE4 con la apariciéon de DCPO.
Asi mismo valorar el valor predictivo de la monitorizacidon de la saturacion regional cerebral de oxigeno
medido mediante espectroscopia cercana al infrarojo con en el déficit cognitivo postoperatorio a corto (una
semana) y medio plazo (3 meses), en cirugia cardiaca. Y nuestro objetivos secundarios fueron relacionar
los valores de BIS intraoperatorios y el déficit cognitivo postoperatorio, relacionar la patologia previa con
la reserva cognitiva, determinar los posibles factores de riesgo del déficits cognitivos tanto en el
postoperatorio y estudiar la relaciéon de las variaciones de los pardmetros analiticos de la respuesta
inflamatoria con la aparicion de déficits cognitivos tanto en el postoperatorio

Para comprobar esta hipodtesis, realizaremos un estudio prospectivo, longitudinal, antes y después, en
pacientes clase ASA II-IV intervenidos de cirugia cardiaca y sometidos a anestesia general intravenosa
con remifentanilo y propofol, para determinar el riesgo de DCPO relacionado con comorbilidades
quirdrgicas y no quirurgicas.

Se recogeran variables demograficas, del historial médico, datos anestésicos, quirurgicos y de perfusion,
previo a la intervencién, en el intraoperatorio, Unidad de Cuidados Criticos y planta de hospitalizacion,
ademas de parametros del control fisiolégicos, funcién hemodinamica, datos bioquimicos y caracteristicas
de la estancia hospitalaria. Los posibles cambios cognitivos seran determinados en los pacientes
basalmente (prequirdrgico) a los 7 dias y a los 3 meses de la intervencion mediante test validados y
estandarizados de capacidad de atencion, lenguaje, memoria verbal y visual, orientacién visual-espacial,
capacidad ejecutiva, psicomotora y motora, asi como la independencia futura en la vida diaria y la
percepcién del paciente de su situacién psicolégica postquirurgica.

Enrolamos un total de 47 pacientes, un 72,3% eran hombres, de edad media 59,4 + 1,72 afios, un 66%
<65 afios frente a 34 = 65 afios, la mayoria con estudios medios y superiores y de nacionalidad espafiola
casi en su totalidad. Como cabia esperar en esta poblacién, los antecedentes personales mas frecuentes
fueron HTA 63,8%, dislipemia 48,9%, EPOC un 23,4% diabetes mellitus un 21,3% y un 21,3% eran
fumadores. La patologia cardiaca predominante fueron las valvulopatias un 61,7%, las cardiopatias
isquémicas en un 53,2% e IAM un 19,1%. La mayoria de los pacientes presentaban un NYHA grado
menor de IV, un 97,9% y fraccion de eyeccién normal 89,5%. La mayoria de los pacientes presentaron un
genotipo APOE3/3 (genotipos 2/3 y 3/3, como cabia esperar en la poblacion europea. Pero un 23,4%
presentaron genotipo APOE3/4, de ellos 10 pacientes fueron mujeres (29,4%) y so6lo un hombre (7,7%).
Los pacientes estaban en tratamiento concordante para su patologia y se observé un buen cumplimiento
de la medicacion. Mas de la mitad estaban en tratamiento con antiagregantes (57,4%), hipotensores
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(61,7%), Beta-bloqueantes (63,8%), y estatinas (61,7%). Los pacientes estaban programados para cirugia
coronaria en un 38,3%, el reemplazo de la valvula aértica en un 12,8%, la sustituciéon de la valvula mitral
en un 14,9%%, cirugia coronaria y reemplazo valvular en un 8,5% y otros tipos de cirugia en un 25,5%.
De ellos, en un 87,2% se uso la bomba de perfusién extracorpérea. Y en un 72,3% se observd la
existencia de placas carotideas sin estenosis (tabla 5). La funcion cardiopulmonar, la saturacién de
oxigeno cerebral intraoperatoria (rSO2) y el indice biespectral (BIS) se cuantificaron continuamente, se
registraron y corrigieron durante la cirugia. Se detecté una reduccion de la rSO2 superior al 10% (un
16,41%) al final de la cirugia en comparacion con los valores basales T1 en un 46,5% de los pacientes al
final de la cirugia en comparacion con los valores basales T1. El BIS, como requeria este tipo de
intervencion, se mantuvo a lo largo de la cirugia en valores inferiores al 50% de los valores basales T1
(con una reduccién del BIS de un -52,34% respecto T1 al final de la cirugia). Ni la temperatura ni la
SPO2 sufrieron variaciones respecto al valor Basal T1 a lo largo de todo el seguimiento (tabla 6 y figura
6).

De los resultados obtenidos hemos extraido las siguientes conclusiones: 1. No hemos podido establecer
ninguna relacion entre las patologias previas y los valores del BIS intraoperatorios y la reserva cognitiva y
las pruebas de la funcién cognitiva postoperatorias. 2. La saturacidon de oxigeno cerebral (rSO2) nos
podria ayudar a predecir la disfunciéon cognitiva postoperatoria en los pacientes, especialmente en los
ancianos sometidos a cirugia cardiaca. 3. La reduccién de la rSO- durante la cirugia cardiaca superior al
10% se relaciond con el desarrollo de sintomas de delirio durante la estancia postquirurgica en unidad de
recuperacion post-anestésica. 4. Observamos una tendencia a presentar una menor funcién cognitiva en
los pacientes portadores del alelo para APOE4, sobre todo, cuando estos tenian mas de 65 afios. 5. La
desaturacion cerebral intraoperatoria rSO2 superior al 15% al final de la cirugia puede ser un factor
predictor de disfuncion cognitiva postoperatoria en cirugia cardiaca, sobre todo en los ancianos mayores
de 65 afos.
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Glosario

GLOSARIO

Red neuronal o “Network” : poblacion de neuronas fisicamente interconectadas o grupo de neuronas
aisladas que reciben sefales que procesan la informacion recibida. Estan representadas graficamente
por nodos y aristas.

Redes neuronales a gran escala: constituyen la arquitectura de conexiones del cerebro que controla la
actividad neuronal (“large scale networks”), distribuidas por toda la extension cerebral.

Area cerebral : subred neuronal dentro de una red a gran escala, organizadas en unidades o médulos
estructural y funcionalmente complejos.

Teoria de grafos: campo de estudio de las matematicas y la informatica que analiza las graficas de
sistemas complejos o grafos.

Grafo: entidad matematica compuesta por nodos y sus conexiones “edges”.

Nodos: unidad fundamental de la red neuronal con una organizacion local identificable, un patron de
conexion estructural y funcional definido a gran escala.

Aristas o “Edges”: componente de la red neuronal que une los nodos, constituidos por fibras axonales
de sustancia blanca.

Coeficiente de agrupamiento o “clustering”: Indica el nivel de conexién local de un grafo.

Longitud media de la trayectoria o “path length”: proximidad con la que un nodo de la red esta
conectado con cada nodo.

Grado de un nodo: describe el nimero de conexiones que tiene globalmente.

Medidas de centralidad: indican cuantas de las vias mas cortas existentes dentro de una red pasan por
un nodo especifico de ésta. Es una medida de eficacia.

Hub: nodos altamente conectados en la red cerebral, también llamados nucleos o centros de la red, que
actuan como condensadores de la informacion. Fundamentales para la cognicion.

Red neuronal tipo “Mundo pequeio”o”small World: representan un tipo de red compleja homogénea
que sigue una ley exponencial, compuesta por grupos neuronales de alta eficiencia y rapidez.
Coeficiente de agrupamiento elevado y longitud media corta.

Red neuronal libre de escala o “scale free networks”: representan un tipo de redes complejas no
homogéneas que siguen una ley de potencias. Constituyen redes de alto grado y centralidad. Poseen
propiedades de “small word” y nodos “hubs”.
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Siglas

DICCIONARIO DE SIGLAS

Sigla | Significado
AB | péptido amiloide B
A/E | ansiedad Estado
A/R | ansiedad rasgo
AAS | acido acetil salicilico
ABC | area Bajo la Curva.
ACC/AHA | The American College of Cardiology/American Heart
ACh | acetilcolina
AG | anestesia general
Al | insula anterior
ALT | alanina amino transferasa.
AMPc | adenil monotransferasa ciclica.
Ao | adrtico
APOE4 | apolipoproteina E4
AR | anestesia regional
ASA | escala de valoracion de riesgo anestésico (American Society of Anesthesiologists)
AST | aspartato aminotransferasas
ASYM | indicador de Asimetria
AVC | accidente vascular cerebral
AB | proteina B-Amyloid , incluyendo AB40 y ABR2,
AB/tau ratio | nivel preoperatorio en LCR de AB/tau ratio
BDNF | factor neurotrépico cerebral
BDZ | benzodiazepinas
BIS | profundidad anestésica mediante andlisis biespectral
C3y C4 | factores de complemento C3y C4,
Ca | calcio
Ca ++ | calcio
Caa3 | citocromo Caas oxidasa
CABGC | cirugia de bypass aortocoronario
CAM | concentracién alveolar minima
CAM | método de estimacion de confusion
CAM-ICU | confusion assessment method for the intensive care unit (CAM- ICU).
canales K | canales de K intramitocondriales
canales KATP | canales de KATP mitocondriales
CAP | catéter de arteria pulmonar
CE | células endoteliales
CEC | circulacion extracorporea
CK | citokinas proinflamatorias
CKe | enzima creatina cinasa (CK-MM, CK-MB y CK-BB), isoformas citoplasmaticas de
CK
cm de H20 | centimetros de agua
cm/seg | centimetros por segundo
CMRO2 | consumo metabdlico cerebral de oxigeno indispensable para el buen

funcionamiento cerebral

CO2 (PaCO2)

CO2 (PaCO2)

CPK-BB | enzima creatin-fosfoquinasa-BB
CRC | cuestionario de reserva cognitiva
DAVO?2 | diferencia arterio-venosa de oxigeno
DCL | deterioro cognitivo leve
DCP | derivacion cardiopulmonar
DCPO | déficits cognitivos postoperatorio
DHb | desoxihemoglobina
DIGIT SPAN | subtest digitos, escala de inteligencia de Weschler para adultos (Weschler, 1997)
Dinas-s-m2/cm5 | dinas por segundo por metro cuadrado por centmetros elevados a la 5
DM | diabetes melitus
DO2 | aporte el consumo de oxigeno
DP | delirio postoperatorio
DSM-5 | manual diagndstico y estadistico de los trastornos mentales (5% ed) (Sociedad

Americana de Psiquiatria)
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Siglas

DSM-IV-TR | manual de estadistica y diagnéstico de los desérdenes mentales
DT | desviacién standard
DTC | dopler transcraneal
DTI | tensor de difusion
DTI | imagen de tensor de difusion
DWI | resonancia nuclear magnética de difusion (Diffusion-Weighted Imaging)
e.v. | endovenoso
EA | enfermedad de Alzheimer
EB | exceso de base
ECV | enfermedad cardiovascular
EEG | electroencefalograma
EEN | enolasa especifica neuronal
EMC | elecromiograma
EPOC | enfermedadpulmonar obstructiva crénica
EPQ-RS | cuestionario de personalidad de Eysenck Manual of the Eysenck Personality
ETCO2 | end idal carbon dioxide
ETE | ecografia transesofagica
FA | anisotropia fraccional
FA | fosfatasa alcalina
FB | informacién feedback
FC | Frecuencia cardiaca
FE | fraccion de eyeccién
FF | feedforward (prealimentacion retroalimentados)
FGO | fluidoterapia guiada por objetivos
FSC | flujo sanguineo cerebral
G | Glucosa
g/dl | gramos por decilitro
g/l | gramos por litro
GABA | acido gamma amino butirico
GC | gasto cardiaco.
GC L/min | gasto cardiaco en L/min
GCPA | medicion del gasto cardiaco basado en la presion arterial Factor de conversion Khi
GDS | escala de depresion (Geriatric depression scale) de Yesavage
Hb | hemoglobina.
HCOsNa | concentracion de bicarbonato sanguineo
HDL | lipoproteinas de alta densidad ,
Hgb | concentracion de hemoglobina
HTA | hipertension arterial
Htc | hematocrito
IAM | infarto agudo de miocardio
IC | intervalo de Confianza.
IC L/min/m2, | indice cardiaco (IC) L/min/m2
ICD | clasificacion diagnostica de enfermedades tipo demencia
ICS | indice de calidad de la sefial
IGF-1 | factor de crecimiento similar a la insulina
Ik-1B | interleukiquina proinflamatoria 1 beta
IL 6 | interleukina 6
IL-1B | interleukinas e IL-6
IL-10 | interleucina-10, factor de inhibicion de la sintesis de citocinas.
IMC | indice de masa corporal
Indice Cox | indice de velocidad media (MX)
INVOS | dispositivos comercial de SrO2
IRVS | indice de resistencia vasculares sistémicas- dinas-s-m2/cm5,
ISPOCD | international Study of Postoperative Cognitive Dysfunction
ITD | tractografia de las fibras de la sustancia blanca cerebral basada en el tensor de
difusion
IU/K | unidades internacionales por Kg
IVP | indice de Velocidad de Procesamiento .
K+ | potasio
L/min/m2 | indice cardiaco nomal, litros por minuto por metro cuadrado.
LCR | liquido cefaloraquideo
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LCR

liquido cefalorraquideo

LDH

lactato deshidrogenasa lctica

LVR

fluidoterapia no guiada por objetivos

M1, M2 y M3 | muscarinicos M1, M2 y M3
MAPT | proteinas asociadas a los microtubulos microtibulos (MT).
mcg/k/min | microgramo por kilogramo por minuto.
MDE | matriz de densidad espectral
Mg | magnesio
mg/dL | miligramos por decilitro
mg/dl | miligramos
mg/k | miligramos por Kilogramo
mg/l | miligramos por litro
min % | minutos % del area bajo la curva
ml/h | mililitros por hora
MLT | I6bulo temporal medial
mm de Hg | milimetros de mercurio
mmol/l | minimoles por litro
MMSE | mini-mental examination
mPFC | cértex frontoparietal medial
mPTP | mecanismo de accién del neurocondicionamiento isquémico y farmacoldgico
MT | memoria de trabajo
Na+ | sodio
NART | test de medida de la inteligencia cristalizada,
NF-kB | factor NF-kB en los macréfagos
ng/ml | Nanogramos/mililitros
NIRS | near infrared reflectance spectroscopy.
NMDA | N- Metil D- Aspartato.
N-M-D-aspartatate | N-METHYL-D-aspartatate
NO | éxido nitrico
NREM | fase no REM del suefio
NYHA | New York Heart Association. Clasificacién del Grado funcional
°C | grados centigrados
OHb | oxihemoglobina
PaCQO2 | presion arterial de anhidrido carbdnico en aire espirado
PaCQO2 | presién parciala arterial de diéxido de carbono.
PAM | presion arterial media
Pa02 | presion parcial Arterial de Oxigeno.
PC | percentiles
PCA | Proteina C activada
PCC | cortex cingulado posterior
PEEP | positive end-expiratory pressure
PESS | potenciales evocados somatosensoriales
PET | 18F-fluorodeoxyglucose positron emission tomography (FDG-PET)
PET | positron emission tomography
PFC | cértex frontoparietal
pH | pH sanguineo
PIC | presion intracraneal
PjO2 | presién parcial de oxigeno yugular
PMN | polimorfonucleares
PPC | cértex parietal posterior
PPC | presion de perfusion cerebral
Ps | segundos protamina segun control Tiempo coagulacion activado (ACT)
PtiO2 | presion tisular de oxigeno
PVC | presion venosa central
PvO2 | presién parcial venosa de oxigeno.
QOLIE-31 | quality-of-life in epilepsy inventory cuestionario especifico de concepto de calidad

de vida relacionada con la salud para la epilepsia. Consta de 31 items

Questionnaire

questionnaire

RA | receptores androgénicos
RAR | red de asignacién de relevancia (salience)
RASS | escala Richmond Agitation-Sedation Scale
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Siglas

RC | reserva cognitiva
Rc | receptores
Rc AMPA | Receptor AMPA para el glutamato
Rc GABA | Receptor GABA (gamma aminobutiricos)
Rc a 2 N-Metil | receptor alfa 2, (N-Metil dexmetomidina)
RCE | red central ejecutiva
REHACOP | programa de rehabilitacion cognitiva
REM | movimientos oculares rapidos
RGE | redes neuronales a gran escala
RM | resonancia magnética cerebral
RMD | redes de modo por defecto
RMF | resonancia magnética funcional
ROS | radicales de oxigeno reactivos
RVS | resistencias vasculares sistémicas (RVS)
RVS | resistencias vasculares sistémicas.
S-1008 | proteina S-1008
SAIT | sefales de alta intensidad transitorias intraoperatorias
Sa02 | saturacién arterial de oxigeno
SCEC | sin circulacion extracorpérea
SDMT | symbol digit modalities test
SjO2 | saturacién venosa de oxigeno yugular.
SM | el sindrome metabdlico
SNC | sistema nervioso central.
SPECT | single-photon emission computed tomography
Sp0O2 % | pulsioximetria continua
SrcO2 | saturacion regional cerebral de oxigeno
SRIS | sindrome de respuesta inflamatoria sistémica
SSI | signal strength indicator
STAI TEST | spielberg state-trait anxiety inventory test
SvO2 | saturacién mixta de oxigeno.
SvO2 | saturacion venosa central
TAU | proteina TAU
TCA | tiempo activado de coagulacion
TCI | target controlled infusién
TGO | terapia guiada por objetivos
TIVA | total intravenous anesthesia
TMT A | trail making test A. test del trazo
TMT B | trail making test B
TNFa | factor de necrosis tumoral
TOI | microcirculacion del cértex témporoparietal
Triple LOW | combinaciéon de TA media <75 mmHg, bajo BIS <45 concentracion alveolar minima
de agentes volatiles <0,7 y su relacion con la mortalidad. State of low blood
pressure, low bispectral index, and low minimum alveolar concentration of volatile
anesthesia
U/L | unidades por litro
UCI | unidad de cuidados intensivos
VEGEF | factor de crecimiento vascular endotelial
via M2 | via M2 antiinflamtoria: activacién microglial
VO2 | consumo de oxigeno
VPP | variacién de la presion de pulso. delta-PP
VPS | variacién de la presion sistdlica
VT | VT Transmisién por volumen
VVS | Variacién de volumen sistdlico (delta down y delta up)
WAIS-III | escala de inteligencia de Wechsler para adultos-Il|
WAIS-IV | escala de inteligencia de Wechsler para adultos-IV
WMS-III | escala de Memoria Wechsler-llI
WT | transmision por cableado o “wiring transmisién” (sefal transmitida por canales

fisicos bien delimitados, como un “cable”)
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1. CONCIENCIA

1.1. Concepto

La conciencia es el propdsito final de nuestro sistema de atenciéon para ayudar a nuestro cerebro a
sintonizar con el mundo. La palabra “conciencia” proviene del latin conscientia , que significa, literalmente,
«con conocimiento» (del latin “cum scientia”). Es darse cuenta de la informacion recibida por el cerebro, y
usar la percepcion del mundo en beneficio propio (Rosenfeld, 2007).

La informacion por si sola no produce la conciencia, requiere ser transformada por el cerebro para hacerla
coherente y adquirir un significado. Los prerrequisitos minimos de la conciencia son el estado de alerta y
la atencion, requiriendo la percepcion y la memoria. La conciencia pues, enlaza con la cognicion -del latin:
cognoscere, ‘conocer’- que se define como la habilidad para coordinar pensamientos y acciones para
dirigirlos hacia los objetivos planteados. Es necesaria para planear, orquestar y dirigir el comportamiento.
Comprende procesos tales como el aprendizaje, razonamiento, atencidon, memoria, resolucion de
problemas, toma de decisiones y lenguaje (Miller, 2009).

Todas las funciones de la conciencia tienen una amplia difusién a las regiones llamadas “inconscientes’
del cerebro. Agnati hace menciéon a la metafora de la “galeria de los espejos, basada en las
caracteristicas peculiares de las neuronas espejo. La actividad mental integrada se asemeja a un teatro
interior. Sugiere que existe una interaccion entre las estructuras de la corteza cerebral a todos los niveles,
siendo posible reflejar los contenidos de unas areas cerebrales y a la vez recibir “feedback” desde otras.
La organizacion del cortex estaria conformada por médulos funcionales dinamicos que van integrando
fragmentos de informacion y procesandolos en contenidos cada vez mas complejos. Como si de un
mosaico se tratase, el resultado final que percibimos seria la integracion de todas las aportaciones con
todos sus matices. Describe la conciencia como un “epifendmeno” de la interrelacion de todos estos
moédulos funcionales. Esta integracion indica que las areas cerebrales y sus funciones estan
dinamicamente interrelacionadas, no guardan un orden de sucesion estatico. Los fendmenos internos y
externos del organismo pueden producirse paralelamente y se van relacionando a través de distintas
areas implicadas en una determinada acciéon dando lugar a una experiencia completa. La comunicacion
funcional entre las regiones del cerebro desempefia un papel clave en los procesos cognitivos complejos
(Agnati et al, 2012).

1.2. Anatomo-fisiologia

Para que la conciencia se produzca se precisa de una perfecta coordinacién del tronco encefalico con el
sistema reticular ascendente, el diencéfalo, el prosencéfalo y la actividad de la corteza cerebral (Guyton,
2006), implicando siempre una actividad de los centros nerviosos superiores —principalmente la
neocorteza cerebral—, en virtud de la cual el hombre es conciente al desarrollo de los fendmenos internos
y externos del propio organismo. Requiere un sistema cerebral que involucre la recepcion de la
informacién de todas las percepciones sensoriales disponibles en nuestra corteza cerebral como redes
neuronales o “networks” y la integracién de sus interacciones, por regiones altamente especializadas a
través de redes a gran escala o “large scale networks” que recorren el cerebro. La funcién cerebral normal
es facilitada por la gran organizacion e interconexion estructural, permitiendo la integracion de la
informacioén sensorial y la respuesta motora.

En los ultimos afios se ha desarrollado un concepto mas dinamico y funcional de la anatomia cerebral,
basado en técnicas de imagen y de electroencefalografia que nos informan de las distintas interacciones
entre las regiones cerebrales sin tener demasiado en cuenta la “morfologia estructural tradicional” (Patel
et al, 2014; Tymofiyeva et al, 2014; Tymofiyeva et al, 2014).
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La actividad oscilatoria neuronal posibilita la sincronizacién entre grupos neuronales de la misma area
cortical o de areas distantes entre si que intervienen en una accién motora, tarea cognitiva o perceptiva.
El conjunto de proyecciones axonales de corto, mediano y largo alcance, permiten que mddulos
neuronales, interconectados, oscilen en sincronia a lo largo de amplias regiones cerebrales. Varios
estudios sugieren que el aumento en la sincronia neuronal se produce tanto en el estado de vigilia como
en la inconsciencia pero con distintos patrones: “Sincronia flexible y transitoria” en la banda de frecuencia
gamma seguidas de “desincronizacién activa” que produciria la conciencia (Ching et al, 2010; Supp et al,
2011).

Estas oscilaciones modulan la respuesta celular a las entradas sinapticas que ocurren en frecuencias
funcionalmente relevantes y que daran lugar a los diferentes ritmos cerebrales. La actividad sincronizada
de las neuronas corticales, con sus dendritas apicales perpendiculares a la superficie del cortex,
estructuradas en capas, originan también una corriente extracelular que da lugar a un potencial eléctrico (
uV) que se registra desde el cuero cabelludo: el electroencefalograma. Su actividad se caracteriza por su
morfologia, su frecuencia de oscilacién y el contexto experimental en el que fue registrada. Los llamados
ritmos corticales se clasifican en rangos de frecuencia: & (<3.5 Hz), 6 (4-7.5 Hz), a (8-13 Hz), B (14-30
Hz), y (30-100 Hz) y de alta frecuencia (>100 Hz) (Engels et al, 2001). Dicha actividad se ha asociado a
diversas funciones fisiolégicas como el procesamiento de informacion sensorial, la memoria, el ciclo
vigilia-suefio y la conciencia.

Las proyecciones “feedforward” parecen representar la recepcion de estimulos sensoriales, mientras que
las proyecciones “feedback” juegan un papel modulador en la seleccion e interpretacion contextual de la
informacién. Por ello los estudios avalan que la informacion feedback desde el cértex frontal a otras
regiones corticales, especialmente al cortex parietal, es un proceso recurrente y parece mediar la
conciencia. (Dehaene et al, 2011; Changeux et al, 2012). En contraste, la informacion feedforward (pre-
alimentacion) describe un tipo de sistema que reacciona a los cambios en su entorno, normalmente para
mantener algun estado concreto del sistema. Un sistema que exhibe este tipo de comportamiento
responde a las alteraciones de manera predefinida, (en contraste con los sistemas retroalimentados) fluye
en direccion posterior a anterior, y se piensa que media el procesamiento sensorial, el cual puede ocurrir
fuera de la conciencia. Lee et al han demostrado que el feedback fronto-parietal excede significativamente
al feedforward en la conciencia. Este feedback dominante es atenuado por los anestésicos GABAérgicos
como el propofol y sevofluorano (Lee et al, 2009)

La “conciencia piloto” es una descripcién metaférica de una banda de frecuencia Gamma (30-90 Hz) EEG
sincronizada, como vehiculo para asumir el control de los procesos conscientes, ante estimulos externos.
Esta red gamma sincronizada, puede cambiar rapidamente la topologia y moverse a través del cerebro,
como una integracion colectiva espaciotemporal, realizandose la voluntad de uno mismo (Hameroff et al,
2010).

2. FUNCIONES COGNITIVAS

2.1. Concepto

La funcién primaria del cerebro es generar “significados” desde el flujo de informacién producidos por la
conectividad funcional y efectiva, que hacen posible que estas redes a gran escala desarrollen las
distintas funciones cognitivas (Bressler et al, 2010 ). La comprension de como el cerebro humano produce
la cognicidon depende en ultima instancia del conocimiento de su organizacién a gran escala. Aunque por
mucho tiempo se ha supuesto que las funciones cognitivas se deben a las operaciones aisladas de las
areas cerebrales individuales, existen evidencias que apoyan la opiniéon de que la cognicién resulta de las
interacciones dindmicas (“conectoma humano”) de las areas del cerebro distribuidos que operan en redes
a gran escala. (Bullmore et al, 2009)
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2.2. Redes neuronales
2.2.1. Concepto de red neuronal y teoria de los grafos

El cerebro se construye a partir de fibras paralelas y perpendiculares que se cruzan entre si de manera
ordenada, segun ha podido comprobarse en imagenes de resonancia magnética funcional (RMF),
formando la red neuronal. Una red neuronal o “network” se define como una poblacién de neuronas
fisicamente interconectadas o un grupo de neuronas aisladas que reciben sefiales que procesan la
informacién recibida, por lo que su interdependencia puede ser estructural o funcional (Van den Heuvel et
al, 2010). Las redes neuronales a gran escala constituyen la arquitectura de conexiones del cerebro que
controla la actividad neuronal (“large scale networks”); son los sistemas neuronales que estan distribuidos
por toda la extension cerebral (Bressler et al, 2010). Un area cerebral puede ser descrita como una
subred neuronal dentro de una red a gran escala. Estas subredes estan organizadas en unidades o
modulos estructural y funcionalmente complejos (Bullmore et al 2009; Yan et al, 2011; Watts et al 1998).
La comprensién de como el cerebro humano produce la cognicion depende en ultima instancia del
conocimiento de la compleja organizacién de este entramado neuronal y sus relaciones, pues durante
mucho tiempo se ha supuesto que las funciones cognitivas se debian a las operaciones aisladas de las
regiones cerebrales. Sin embargo, existen evidencias que apoyan que la cognicion resulta de las
interacciones dinamicas de las areas del cerebro (Bullmore et al 2009; Sporns et al, 2004; Stam et al,
2007).

Sin duda, muchos sistemas en la naturaleza se pueden describir por medio de redes complejas. La teoria
de grafos es un campo de estudio de las matematicas y la informatica que analiza las graficas de
sistemas complejos o grafos. Un grafo es una representacion grafica de una red; es una entidad
matematica consistente en una coleccion de nodos o vértices considerados como la unidad fundamental,
tienen una unica organizacion local identificable, un patron de conexion estructural definido a gran escala
y una actividad funcional que les permite ser diferenciados de sus vecinos. Por otro lado, las largas fibras
axonales de sustancia blanca, que conectan a los nodos estableciendo un nexo entre ellos, constituyen
las aristas o “edges”(Figura 1).

Figura 1. Representacion de una red compleja.

Eages

(Tomado de: Olaf Sporns Making sense of brain network data. Nature Methods 10, 491-493)

El analisis de las redes neuronales o “network analysis”, que forman el conectoma humano, permite
estudiar las interrelaciones entre las mismas. En Neurociencias se usa para representar la conectividad
anatomica y funcional de las redes neuronales cerebrales (Bullmore et al 2009; Lee et al 2010; Sporns,
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2011) (Figura 2). Aunque se han propuesto muchas medidas cuantitativas de redes complejas, hay tres
conceptos que juegan un papel clave: el coeficiente de agrupamiento o “clustering cofficient”, la longitud
media de la trayectoria o “path length”, la distribucion de grados y la medida de centralidad (Bullmore et al
2009; Sporns et al, 2004; Stam et al, 2007).

Figura 2. Conectividad anatéomica y funcional de las redes neuronales cerebrales.

Sensory and limbic
inputs

/
Default mode network Salience network Central-executive network
VMPFC Al DLPFC

- ———

poc

Eedogenously mediated/ Dynamic Exogenously driven/
self-referential mental switching cognitively demanding mental
activity activity

TRENDS in Cognitive Sciences

Multi-network switching initiated by the salience network. It is hypothesized that the salience network
initiates dynamic switching between the central-executive and default-mode networks, and mediates
between attention to endogenous and exogenous events. In this model, sensory and limbic inputs are
processed by the Al, which detects salient events and initiates appropriate control signals to regulate
behavior via the ACC and homeostatic state via the mid and posterior insular cortex. Key nodes of the
salience network include the Al and ACC; the default-mode network includes the VMPFC and PCC; the
central-executive network includes the DLPFC and PPC.

Aproximadamente un 80% de las neuronas corticales son excitatorias (colinérgicas). El sistema
colinérgico incluye neuronas localizadas en el cerebro basal anterior y sus axones largos proyectan a la
corteza cerebral e hipocampo. Este sistema modula la funcion cognitiva (Orta-Salazar et al, 2012).
(Tomado de: Large-scale brain networks in cognition: emerging methods and principles Steven L.
Bressler and Vinod Menon. Trends in Cognitive Sciences 2010 Vol.14 No.6

El coeficiente de agrupamiento de un grafo aporta informacién del grado de conexién existente entre los
nodos adyacentes a un determinado nodo. Indica el nivel de conexion local de un grafo.

La longitud media de la trayectoria, caracteristica de un grafo, describe la proximidad con la que un nodo
de la red estd conectado con cada nodo, y nos revela el nivel de conectividad global de la red y la
eficiencia con la que puede integrarse la informacién de diferentes sistemas.

El grado de un nodo describe el numero de conexiones que tiene globalmente y nos da informacion sobre
los nodos altamente conectados que constituyen un nucleo “hub” en la red cerebral, también llamados
nucleos o centros de la red, que actian como condensadores de la informacion.

Las medidas de centralidad nos dan idea de la importancia de los nodos en la red; si un nodo tiene un
nivel alto de centralidad, indica que posee conexiones cortas dentro de la propia red. Valora la fuerza de
estas conexiones. Desempefia un papel fundamental en la eficiencia de comunicacién global de dicha
red. Estas caracteristicas son propias de los nodos “hub”y son claves para el desarrollo de las funciones
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cognitivas.

Consideradas conjuntamente, estas medidas y sus valores permiten conocer la estructura de una red y
definen una organizacion especifica (Lo et al, 2011; Rubinov et al, 2010).

Del analisis cuantitativo de la teoria de grafos surgen dos tipos de redes neuronales principales. Las
redes con organizacion de “‘mundo pequefio” o “small world”, representan un tipo de red compleja
homogénea que sigue una ley exponencial, compuesta por grupos neuronales de alta eficiencia y rapidez,
para el procesamiento de la informacion con un bajo coste energético y una gran conectividad; poseen un
elevado coeficiente de agrupamiento y una longitud de trayectoria entre dos nodos pequefa.

Las redes neuronales libres de escala o “scale free networks”, otro tipo de red compleja muy relacionada
con las anteriores, que poseen propiedades de “small word” y nodos “hubs” (Bullmore E et al 2012; Van
den Heuvel 2008; Bassett 2006). Son redes complejas no homogéneas que siguen una ley de potencias.
Constituyen redes de alto grado y centralidad. (Tymofiyeva et al, 2014; Tymofiyeva et al, 2014; Rubinov et
al 2010; Van den Heuvel et al 2008).

2.2.2. Conectividad de las redes neuronales

Se han descrito cuatro diferentes modos de establecer comunicacion entre neuronas: intercelular,
estructural, funcional y efectiva

En la conectividad intercelular, los astrocitos juegan un papel fundamental. Los procesos de homeostasis
pueden afectar a la funcion cerebral, via neuronal visceral, especialmente aferencias vagales y a través
de sefiales endocrinas. Las redes de astrocitos estan en una posicion privilegiada para responder a las
variaciones procedentes de la sangre y del LCR mediadas por células endoteliales y ependimales. Estas
sefiales incluyen pequefias moléculas como las hormonas y neuropéptidos. La excitabilidad celular
astrocitaria es desencadenada por la actividad sinaptica neuronal (Guidolin D et al, 2011).

El modelo de la "triple sinapsis”, funcionalmente constituido por la interaccion entre las neuronas pre y
post sinapticas con los astrocitos, juega un papel esencial en la base anatémica celular y de
procesamiento cognitivo de las redes neuronales (Pannasch et al, 2013; Giaume C et al, 2010). Los
astrocitos pueden modular la actividad sinaptica dentro de estas singulares organizaciones a través de la
liberacion de mediadores o gliotransmisores que pueden activar o inhibir las membranas neuronales
adyacentes. Actuarian como unidades “hubs” locales o microcircuitos especializados en integrar
informacién especifica. Los astrocitos son una pieza clave en la cognicion al estar directamente
involucrados en la transmision y almacenamiento de informacién en el sistema nervioso, asi como en los
mecanismos de modulacion de la plasticidad neuronal (Oberheim, et al 2009; Pereira A et al, 2010).

Una caracteristica basica de los procesos que llevan a la conciencia es la existencia de formaciones
supracelulares en las que fluye la informacion intercelular con distintas peculiaridades. En la transmision
por cableado o “wiring transmission”, la sefial se transmite por canales fisicos bien delimitados. Los
astrocitos utilizan este tipo de transmision al  poseer “gap junctions”. La transmisién por volumen o
“volume transmission” consiste en sefiales quimicas transmitidas mediante la generaciéon de campos
electromagnéticos, producidos por el flujo neuronal debido a los movimientos i6nicos intercelulares y a la
difusion en el espacio extracelular. Recientemente se han descubierto la existencia de otras estructuras
especializadas, microvesiculas y nanotubos de tuneles “tunneling nanotube”, que permiten el intercambio
intercelular en diferentes situaciones, fisiolégicas y patolégicas, amplificando a otro nivel la comunicacion.
Se requieren mas estudios para dilucidar su funcién (Agnati et al, 2010; Agnati et al, 2014).

La conectividad estructural hace referencia a la conectividad anatdomica, derivada de la conexion directa
entre distintas regiones cerebrales a través de tractos de sustancia blanca, conformados por las
trayectorias de los paquetes axonales (Damoiseaux et al, 2009), permitiendo la interaccion en tiempo real.
La conectividad funcional y la estructural mantienen una estrecha relacién en el cerebro humano como se
ha podido comprobar en estudios que combinan la RMF en estado de reposo con determinaciones
basadas en la técnica de imagen de tensor de difusion (Sporns et al, 2011; Honey et al, 2009; Ding et al,
2013).

La conectividad funcional es la interrelacion temporal de sefiales neurofisioldgicas entre areas neuronales
que estan espacialmente separadas (He et al, 2010). La conectividad funcional puede analizarse a
través de métodos estadisticos dirigidos por los datos de neuroimagen de RMF inducidos al realizar una
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accion o por RMF en reposo. El uso de la RMF en estado de reposo, el electroencefalograma (EEG) y la
magnetoencefalografia (MEG) son utiles para determinar la conectividad funcional de dichas redes
(Sporns et al, 2011). La conectividad efectiva trata de explicar esta dependencia en el tiempo.

Finalmente, /a conectividad efectiva describe los efectos causales derivados de las influencias que las
poblaciones neuronales ejercen entre si (Friston, 2011). Se puede analizar mediante un modelo simple de
dinamica neuronal aplicable a la RMF, donde se estudian la repercusién de un sistema sobre el estado de
otro, descrito por Friston. Es el “Modelo Causal Dinamico”, que permite detectar actividad neuroldgica
oculta entre grupos neuronales y su modulacion a través de mecanismos inhibidores o excitadores
(Friston et al, 2003). La conectividad funcional y la efectiva son de vital importancia para el
funcionamiento de la conciencia y la cognicién, valorando la interacciones interregionales (Friston, 2011;
Greicius et al 2003).

2.2.3. Nucleos centrales principales de redes neuronales para la elaboracion de los procesos
cognitivos (“Core neurocognitive networks”). El modelo triple de las redes neuronales (“triple
network model”)

La funcién cerebral es el resultado de la interaccion entre la actividad neuronal generada en estado de
reposo y la que aparece cuando realizamos tareas especificas. Estan representadas por redes
diferentes segun su funcionalidad, con una actividad basal organizada en perfiles espacio-temporales
estructurados, reflejo de la arquitectura funcional del cerebro. En cada una de estas redes principales,
diversas areas anatémicas interaccionan con otras areas cerebrales asociativas. El acoplamiento entre
ellas se podria originar a través de la oscilacion sincronizada (Kirschner et al, 2012). Para la elaboracion
de los procesos cognitivos son esenciales tres redes neuronales.

La Red central ejecutiva “central executive network” (RCE) hace referencia a los procesos cognitivos
orientados hacia la resolucion de situaciones complejas. Estos comprenden la memoria de trabajo, la
orientacion y atencién, toma de decisiones, la capacidad para mantener la informacion”on line”, la
inhibicion de respuestas no deseadas y vigilancia de la conducta. Es un sistema anclado en el cértex
prefrontal dorsolateral (CPFDL) y cortex parietal posterior (CPP) (Vincent et al, 2008).

Las Redes neuronales por defecto “default mode networks” (RND) son un conjunto de regiones
cerebrales que estdn mas activas durante el estado de reposo e introspeccion que durante la ejecucién de
tareas dirigidas a una meta (“task-negative network") (Raichle et al, 2001). Intervienen en la integracion
cognitiva y emocional. Representa el pensamiento no relacionado con los estimulos externos y lapsus
atencionales (Mason et al, 2007). Una de sus funciones principales es elaborar perspectivas para
posibles situaciones futuras, basadas en la reflexion sobre las experiencias pasadas y pensamientos
autorreferenciales. Se ha podido comprobar que su actividad persiste bajo el estado de anestesia y que
presenta distintos grados de deterioro en la enfermedad de Alzheimer (EA), en el autismo y esquizofrenia
(Buckner et al, 2007). Anatomicamente esta anclada en el cértex cingulado posterior (CCP), formacion
hipocampal (FH) y cértex prefrontal ventro medial (CPFVM) y parietal inferior, con nodos prominentes en
el 16bulo temporal medial (LTM). Nodos en el CCP y FH estan involucrados con el procesamiento
visuoespacial, reflexiones sobre uno mismo, aspectos de conciencia (Buckner et al, 2008), memoria
autobiografica (Sprene et al 2009; Dastjerdi et al, 2011) y memoria semantica que accede a los recuerdos
de los significados de los conceptos sin necesidad de recuperar las experiencias especificas donde se
obtuvieron (Binder et al, 2009), mientras el CPFVM es importante para la representacion de nuestra
personalidad y la cognicion social (Spreng et al 2009; Amodio et al, 2006), juicios que dependen de los
valores sociales (Akaishi et al, 2013) y regulacion de las emociones, donde también intervienen
solapadamente otras regiones como CCP y FH ( Etkin et al, 2011). La memoria episddica o recuerdo de
eventos marcados por referencias temporales, espaciales o por experiencias personales, parece estar
relacionada con CPFVM, FH y CCP (Vannini et al, 2011).

La red de asignacién de relevancia "Salience network” (RAR) es una red de orden superior por la que los
estimulos mas relevantes atraen el foco de la atencion, para decidir su uso posterior e incorporarlos al
pensamiento y a la conducta; actia como un filtro. Se ha situado en el sistema operculado cingulado-
frontal anclado en el cértex cingulado anterior (CCA) vy coértex frontoinsular. Se relacionan con las
dimensiones emocionales de los sentimientos y diversas funciones autonémicas. La mayoria restante de
nodos son subcorticales involucrados en la emocion, regulacion homeostatica y mecanismos de
recompensa. En las imagenes funcionales basadas en la realizacion de tareas, el RAR y RCE han sido
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dificiles de aislar. El analisis de la conectividad funcional revela que estas regiones forman distintas redes
frontoparietales y cingulo-operculares (Seeley et al, 2007).

La insula anterior (IA) parece tener un papel primordial; participa en la integracion de procesos
emocionales y cognitivos de orden superior preparando el soporte emocional a la experiencia sensorial.
Se ha relacionado con la ansiedad y la conducta adictiva (Lovero et al 2009). Recientes descubrimientos
han revelado que la IA y CCA son parte de un circuito que muestra interacciones dinamicas con las redes
atencionales y las de introspeccion, por lo que seleccionan los estimulos mas adecuados para guiar el
comportamiento (Seeley et al, 2007; Menon et al, 2010) .

El correcto funcionamiento de estas redes es crucial para nuestra homeostasis. Cuando realizamos una
tarea cognitiva que demanda atencién se producen dos tipos de respuesta opuestas: el incremento de la
activacion de un conjunto de regiones frontales y parietales, relacionadas con la red atencional y el control
ejecutivo (RCE) y la desactivacion de areas cerebrales correspondientes a las RND. Presentan una
correlacion negativa (Greicius et al, 2004). Estudios de RMF reflejan la participacion de la RAR en la
conexiéon y desconexion de la RND y la RCE, desempefiando un papel critico en el cambio de la
predominancia de la RCE respecto a la RND y viceversa. La red frontoparietal incluiria tanto regiones de
la RCE, como de la RND, esta particularidad la convierte en una aspirante ideal para integrar informacion
de ambas redes y actuar como un medio en el que se originan los cambios entre ellas. Integra asi los
mecanismos enddgenos y exdgenos de la cognicién (Sridharan et al,2008). EI malfuncionamiento de estas
tres estructuras puede favorecer el desarrollo de distintas enfermedades y su conocimiento ha
contribuido a explicar la fisiopatologia subyacente (Greicius et al, 2004) (Figura 2).

2.2.4. Relacion entre la sustancia blanca y las funciones cognitivas

La sustancia blanca juega un papel fundamental en las redes neuronales. La conectividad y la velocidad
de procesamiento proporcionada por la sustancia blanca son aspectos centrales para la cognicién, la
emocion y la propia conciencia. El tensor de difusion (DTI), permite visualizar como las vias de la
sustancia blanca participan en las operaciones cognitivas. Las imagenes con DTl permiten evaluar dos
parametros: anisotropia fraccional (FA), que mide la direccion de la difusion y detecta lesiones de la
sustancia blanca, y difusividad media, que mide la extension de la difusién y es sensible para detectar
dafio ultraestructural de la sustancia blanca. (Duque et al, 2008). Las modificaciones modestas en la
sustancia blanca pueden ocasionar grandes cambios en la capacidad cognitiva (Keller et al, 2009)

Se ha demostrado que la sustancia blanca de las estructuras subcorticales puede diferenciarse en dos
areas, una subcortical que se caracteriza por la presencia de fibras U de alta densidad con trayecto corto
que conectan areas corticales vecinas y otra mas profunda alrededor de los ventriculos, contiene fibras
largas de asociacién que conectan la corteza con los nucleos subcorticales y con regiones mas distantes.
Esta diferenciacion anatémica podria afectar a lo cognitivo de distinta manera. (Smith et al, 2000)

Existe una correlacién entre la integridad de los haces de sustancia blanca y las capacidades de memoria
y las habilidades visuoespaciales. La relaciéon entre memoria de trabajo y areas temporales, parietales y
frontales ha sido documentada por diversos estudios, siendo especialmente relevante la integridad de la
sustancia blanca profunda del Iébulo frontal predominantemente izquierdo en la memoria de trabajo
verbal. (Wang et al, 2013)

En cuanto a habilidades visuoespaciales, diferentes estudios de neuroimagen estructural y funcional
consideran su ubicacion en el hemisferio derecho, lébulo parietal inferior derecho, la unién
témporoparietal, el cértex frontal ventrolateral derecho y la insula . Dos sistemas neurales estan
implicados en esta funcion, el sistema ventral para la identificacion del objeto y el sistema dorsal para la
localizacién (Alvarez et al, 2004). Las principales funciones relacionadas con la sustancia blanca son:
memoria y capacidad ejecutiva, destreza visomotora, rapidez motora, memoria de atencién y trabajo,
velocidad de procesamiento, desplazamiento y flexibilidad y construccion visoespacial (Charlton et al,
2006; Filley et al, 2005).

La hipétesis de que la inteligencia se basa en la eficiencia de integracion de la informacién (Van den
Heuvel et al, 2009) ha sido respaldada también por los resultados de EEG que han indicado que los
pacientes con un mayor nivel de estudios tienen, en promedio, una longitud de trayectoria mas corta que
los que tienen menos estudios (Micheloyannis et al, 2006). La calidad de los tractos de sustancia blanca
existentes entre regiones cerebrales asociativas esta relacionada con el rendimiento intelectual (Chiang et
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al, 2009), asi como con el nivel de organizacion global de los tractos de sustancia blanca entre las
distintas regiones cerebrales (Li et al, 2009; Van den Heuvel et al, 2009).

2.2.5. Nucleos del talamo y su relacion con la sincronia, transmision de la informacion y cognicion

El nucleo intralaminar y medial del talamo forman parte del talamo de alto rango, que recibe escasos
estimulos sensoriales y forma largas vias cortico-talamo-corticales. El ndcleo mediodorsal del talamo
conecta fundamentalmente con el cértex prefrontal, el nucleo intralaminar subyacente conecta con el
cortex frontoparietal y el nucleo medial del tdlamo conecta con el cortex prefrontal medial y el I6bulo
medio temporal. Teniendo en cuenta esta conexién, los nucleos intralaminar y medial han sido implicados
en una variedad de funciones cognitivas, incluyendo memoria, procesamiento, atencion y orientacion y
comportamiento basado en la recompensa. Estos nucleos podrian regular la transmisién de la
informacién en los circuitos corticales y modular el grado de sincronia entre los diferentes grupo de
neuronas corticales dependiendo de la demanda de comportamientos a realizar.

Esta sincronia mediada por el tdlamo da lugar a la integracion de la informacion a través de las redes
neuronales a gran escala influenciando el nivel de conciencia y vigilancia. Existe una evidencia creciente
que estos nucleos de alto rango del talamo también intervienen en los procesos cognitivos (Saalmann et
al, 2014).

2.2.6. Andlisis de las redes neuronales en circunstancias patolégicas

El estudio de las redes neuronales ha permitido un nuevo concepto de medicina basada en la
identificacion de los médulos funcionales afectados por las alteraciones moleculares. Los investigadores
han centrado su atencién en las sefiales aberrantes producidas por malfuncionamiento de los nodos y de
los “edges” , dando lugar a patrones de conexion anémalos que se propagaran por toda la red. Varias
entidades como la demencia, el déficit cognitivo leve (DCL), la epilepsia, esquizofrenia, autismo, la
enfermedad de Alzhéimer y el déficit cognitivo postoperatorio (DCPO) parecen estar relacionadas con
disfunciones de las redes complejas (Sporns, 2011; Fuxe et al, 2012; Stam et al, 2012; Ponten et al,
2007).

3. DEFICIT COGNITIVO POSTOPERATORIO

3.1. Definicién

La disminucién de la funcién cognitiva postoperatoria es un acontecimiento cuya resonancia es cada vez
mas manifiesta. Fue descrito por primera vez en 1955 por Bedford en la revista Lancet bajo la
designacion de “efectos adversos cerebrales de las anestesia en los pacientes ancianos” (Bedford, 1955).
Su prevalencia es elevada, comparada con otras complicaciones perioperatorias, dependiendo de la edad
y del procedimiento quirdrgico y su etiologia es multifactorial.

El déficit cognitivo postoperatorio (DCPO) es una entidad clinica con necesidad de reconocimiento por
parte de la clase sanitaria relacionada con el proceso perioperatorio (cirugia, anestesiologia, enfermeria,
etc.) pues su impacto se refleja en una prolongacion de la estancia hospitalaria, deterioro en la calidad de
vida a mediano y largo plazo e incremento de la morbilidad y mortalidad especialmente al afio, (Monk et
al, 2008) lo que supone consecuencias negativas tanto a nivel personal, familiar, econémico y asistencial.
Como consecuencia de la creciente incidencia de la poblaciéon anciana en nuestro medio y puesto que es
mas vulnerable al desarrollo de DCPO, se deberian detectar preoperatoriamente a los pacientes con alto
riesgo para el desarrollo de la DCPO, evaluando la funcién cognitiva y aplicando estrategias de manejo
quirdrgico y posquirurgico inmediato con el objeto de emplear medidas preventivas y terapéuticas
tempranas.

Podria considerarse como una entidad subclinica en la que se origina un deterioro en la trayectoria
cognitiva de un sujeto tras un proceso quirurgico cuya valoracion se realiza a través de una bateria de
test cognitivos estandarizados (Avidan et al, 2011). Aunque todavia no se reconoce un cédigo concreto
para este cuadro en la Clasificacion Internacional de la Enfermedad, se considera como un desorden
neurocognitivo moderado en la IV edicion del Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorder (DSM-
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IV) (Abildstrom et al, 2000). Se definiria como la disminucién de la funcion cognitiva desde los niveles
basales preoperatorios, dias 0 semanas después de la cirugia, aunque los sintomas pueden perdurar
varios meses, considerandose DCPO establecido cuando persisten a los tres meses. (Abildstrom et al,
2000).

Se caracteriza por deterioro en la memoria, aprendizaje, atencion, funcion ejecutiva y lenguaje (Bekker et
al, 2003). Ofras areas afectadas son la percepcion y el pensamiento abstracto (Deiner et al 2009). Se
relaciona con alteraciones en la actividad diaria, jubilacion precoz y dependencia institucional (Phillips-
Bute et al, 2006). También puede ser definido como el descenso de una desviacion standard o mas en la
ejecucion de al menos dos de las medidas neurocognitivas utilizadas (Slater et al, 2009). Segun el grupo
ISPOCD (International Study of Postoperative Cognitive Dysfunction) se considera cuando tiene al menos
2 Zscores en un test individual o el conjunto de Zscores (de las 7 variables derivadas de los test utilizados
por el estudio ISPOC) es mayor que 1,96 (Steinmetz et al 2009).

3.2. Incidencia

Una de las primeras referencias sobre el debut de DCPO vy la evidencia de un aumento de la morbilidad
y mortalidad en estos pacientes fue publicado por Roach et al en 1996 (Roach et al, 1996) en pacientes
intervenidos de cirugia cardiaca.

Sin embargo, el DCPO se extiende a un gran numero de intervenciones quirurgicas, principalmente
cirugia mayor y en pacientes ancianos. Esto fue confirmado con la publicacion por parte del grupo de los
resultados del primer estudio internacional multicéntrico sobre DCPO en pacientes ancianos sometidos a
cirugia mayor no cardiaca (Moller, 1998). Transcurrida una semana tras la intervencion, el 25,8% de los
pacientes (266) presentaron DCPO. Al cabo de tres meses el 9,9% (94) cumplian criterios de DCPO.

Posteriormente el mismo grupo de estudio (ISPOCD 2) observa por primera vez, que no hay diferencias
significativas al comparar técnicas de anestesia regional y de anestesia general en 438 paciente ancianos
sometidos a cirugia mayor no cardiaca, a los tres meses de seguimiento posoperatorio, apareciendo en el
16-21% de los casos (Rasmussen, 2003). Sin embargo parece que la anestesia regional podria disminuir
la incidencia de DCPO y la mortalidad en el postopertorio inmediato. En ese mismo afio, el grupo ISPOCD
realiza el estudio en pacientes sometidos a cirugia menor, comprobandose que los pacientes ancianos
presentaban una alta proporcion de DCPO durante el postoperatorio. Los pacientes ambulatorios
desarrollaron menor DCPO (3,5%) que los ingresados (9,8%) en el postoperatorio inmediato. A los tres
meses el 6,6% de la poblacion estudiada desarrollaba DCPO (Canet, 2003).

Monk et al realizan un estudio en cirugia mayor no cardiaca observando que los ancianos, tienen mayor
probabilidad de DCPO a los tres meses del postoperatorio. Los pacientes con DCPO al alta hospitalaria y
a los tres meses presentaban un 10% de mortalidad dentro del primer afio tras la cirugia frente al 2% de
mortalidad en los pacientes sin DCPO durante el perioperatorio (Monk et al, 2008)

La incidencia estimada de la DCPO varia entre 25 y 80% de los pacientes postoperados, lo que depende
del tipo de cirugia, de los criterios utilizados para definirla y del momento en que se aplicaron las pruebas
diagndsticas en el periodo posquirtrgico (Rasmussen et al, 2006).

La cirugia cardiaca se ha relacionado directamente con el desarrollo de DCPO. Se calcula que aparece
en un 30 a 80% tras semanas del evento quirdrgico y de 60 a 10% a los 3-6 meses de la cirugia,
respectivamente (Selnes et al, 2005). Newman encontré6 DCPO en 53% de los pacientes sometidos a
cirugia cardiaca en el periodo de alta hospitalaria; en 36%, a las seis semanas, y en 24%, a los seis
meses del evento quirirgico (Newman et al, 2001).

Van Dijk en un estudio prospectivo aleatorizado, en el que se incluyen 281 pacientes con edad media de
61 afios, sometidos a primera cirugia de revascularizacion, randomizados aleatoriamente en dos grupos,
con bomba de circulacién extracorpérea o sin ésta, la DCPO se presentd en 21% de los pacientes sin
bomba y en 29% de los pacientes sometidos a bomba a los tres meses de la cirugia. Se demostro
ademas, una mejoria limitada en la funcién cognitiva a los 3 meses en aquellos pacientes sometidos a
cirugia de revascularizacion sin bomba, no encontrando diferencias a los 12 meses entre ambos grupos
(Van Dijk et al, 2002).
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Tabla 1 Estudios mas relevantes sobre déficit cognitivo

TIPO DE CIRUGIA TIPO CONCLUSIONES AUTOR
ESTUDIO
Cirugia con anestesia | Retrospectivo | Relacion positiva de DCPO con el agente anestésico y la hipotension Bedfort, 1955
general
Cirugia coronaria Prospectivo Los efectos adversos cerebrales postoperatorios estan asociados a un aumento de la mortalidad, | Roach et al., 1996
multicéntrico tiempo de hospitalizacion y cuidados.
Cirugia mayor | Prospectivo DCPO a los tres meses se relaciona con la edad Moller et al.

abdominal, ortopédica
Y toracica

multicéntrico

(ISPOCDI), 1998

Cirugia mayor
abdominal, ortopédica
y toracica

Prospectivo
multicéntrico

Similar incidencia de DCPO.

Abildstrom et al,
(ISPOCDI), 2000

Cirugia mayor | Prospectivo Diferencia en incidencia DCPO a la semana entre pacientes y control Johnson et al.
abdominal, ortopédica | multicéntrico Sin diferencia a los tres meses (ISPOCD2), 2002
Cirugia mayor | Prospectivo A los 7 dias mayor incidencia de DCPO en el grupo anestesia general vs anestesia regional Rasmussen et al.

abdominal, ortopédica

multicéntrico
aleatorizado

Esta diferencia desaparece a los tres meses
La anestesia regional reduce la incidencia de DCPO temprano, mortalidad y tromboembolismo.

(ISPOCD2), 2003

Cirugia menor (CMA y | Prospectivo Mayor incidencia de DCPO en mayores de 70 afios ingresados vs no ingresados sometidos a | Canet et al.,
corta estancia) multicéntrico cirugia menor (ISPOCD2), 2003
Cirugia ortopédica, | Prospectivo La historia de abuso de alcohol en mayores de 55 afos en cirugia no cardiaca con anestesia | Hudetz et al., 2007
ORL, toracica, | multicéntrico general contribuye al DCPO
urolégica y | aleatorizado
gastrointestinal
Cirugia mayor no | Estudio de | Incremento de la mortalidad dentro del primer afio de la cirugia en los pacientes con DCPO a la | Monk et al., 2008
cardiaca cohortes primera semana y a los 3 meses de la cirugia.

prospectivo Factores de riesgo de DCPO a los 3 meses fueron la edad, el bajo nivel educacional, historia de

longitudinal ACV sin secuela y DCPO a la primera semana

Solo ancianos con DCPO tuvieron mas predisposicion a que éste se prolongase en el tiempo

Cirugia mayor no | Prospectivo Los ancianos tienen mayor riesgo de DCPO pero sélo aquellos con la alteracién conjunta de la | Price et al., 2008
cardiaca longitudinal funcion ejecutiva y de la memoria conjuntamente tuvieron limitaciones funcionales
Cirugia mayor no DCPO a la semana se asocia a recibir ayuda social y a jubilaciéon precoz. Steinmetz et al.,
cardiaca DCPO a los tres meses se asocia a mayor mortalidad 2009
Cirugia cardiaca y no | Prospectivo Incidencia de DCPO a los 3 meses de la cirugia es independiente del tipo de cirugia y del | Evered et al., 2011
cardiaca aleatorizado procedimiento anestésico (general o sedacion)
Cirugia mayor y menor | Observacional | Falta de relacion entre DCPO a la semana ni a los tres meses con el desarrollo de demencia o | Steinmetz et al,

(grupo danés | depresion. 2013

del ISPOD) Los pacientes con DCPO a los tres meses presentan una mayor mortalidad.
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3.3. Fisiopatologia.
3.3.1. Relacion con la accion de los farmacos anestésicos

La anestesia general es una respuesta farmacoldgica compleja producida por farmacos heterogéneos que
involucran mecanismos que permanecen aun sin ser entendidos en su totalidad. Los principios que
definen la anestesia como la amnesia, inconsciencia e inmovilidad son producidos por los efectos
farmacoldgicos en las redes neuronales especificas en las diferentes areas cerebrales (Rudolph et al,
2004).

Los lugares diana y las acciones dosis especificas en las redes neuronales no han sido definidas para la
mayoria de los anestésicos, aunque probablemente los candidatos han sido caracterizados e
identificados. Estos incluyen los canales ionicos inhibitorios (receptores para acido gamma amino butirico
(GABA) y glicina) o excitatorios (N- Metil-aspartato (NMDA) y los subtipos de Rc AMPA para el glutamato)
para la transmision sinaptica, canales ionicos Na+, Ca2+, and K+ que regulan la excitabilidad neuronal, la
transmisién quimica y las sefales intracelulares que comunican las células (Hemmings et al, 2005). Los
anestésicos generales son altamente solubles en lipidos y pueden disolverse en las membranas,
penetrando en las organelas e interactuando con numerosos constituyentes celulares. Su accion es
rapida y reversible por completo con una accidon farmacodinamica adaptada a las caracteristicas
farmacocinéticas de cada farmaco. Recientes estudios han evidenciado cambios en la expresién genética,
sintesis de proteinas y funcion celular que permanecen mas alla de la reversion de los efectos de la
anestesia los cuales aportan una base molecular para entender la perpetuidad de la accién de los
farmacos anestésicos y las consecuencias particulares que produce en periodos especificos de desarrollo
y en determinados contextos fisiopatoldgicos. (Perouansky et al, 2009). La accién de los anestésicos
intravenosos se reduce a unos cuantos lugares diana, sin embargo los anestésicos inhalatorios tienen una
mayor distribucién en cuanto a lugares de accidon con efectos menos especificos y potentes. Ambos
pueden solapar su accion a través de su interaccion con los Rc GABA y NMDA. En el estado de anestesia
parece que estan implicadas las siguientes estructuras, que pueden ver alteradas sus conexiones
funcionales y estructurales: Tronco encefalico, particularmente el talamo, regién cinea —precunea y cortex
posterior cingulado y el cortex de asociacion fronto-parietal (Figura 3).

Figura 3. Mecanismos idnicos y dianas farmacoldgicas de los principales agentes anestésicos
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(Alkire MT, Hudetz HG, Tononi G. Consciousness and Anesthesia.Science. 2008; 322(5903): 876—880 )

Se pueden clasificar los anestésicos dependiendo del lugar diana desde el punto de vista bioquimico:

e Efecto inhibitorio de la neurotransmision (receptor GABAa y su lugar de glicina y los canales de
potasio): barbituricos, propofol, etomidato benzodiacepinas, que inducen incosciencia pro no una
eficaz supresion de movimientos.
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e Anestésicos volatiles como el sevofluorano, desfluorano e isofluorano que son potentes hipnéticos,
inmobilizadores y amnésicos y tienen diversos efectos moleculares como agonistas GABAa y
receptores de glycina, canales de activacion de K y antagonismo de los neurotransmisores
excitatorios.

e Efecto excitatorio de la neurotransmisién (canales glutamaérgicos, N-METHYL-D-aspartatate,
receptores nicotinicos de acetilcolina y receptores serotoninérgicos): ketamina, éxido nitroso y xenon.
Estos compuestos tienen una gran potencia analgésica, pero son hipnoticos débiles e
inmovilizadores.

La Ketamina no comparte las mismas caracteristicas de neuroanatomia molecular o neurofisiologica del
propofol y el sevofluorano. La ketamina actia glutamato-N-metil-d-aspartato, Receptores o canales de
HCN. La Ketamina no inhibe metabdlicamente el talamo. No activa el suefio asociado con el nucleo
preoptico ventrolateral como los anestésicos del Grupo 1 y 2, pero activa numerosos centros excitatorios
del tronco y del diencéfalo. Estos mecanismos de excitacion pueden contribuir al aumento de alta
frecuencia y ondas de desincronizacion observadas en el EEG.

Por ello los efectos de la Ketamina y el 6xido nitroso no estan reflejados en los aparatos comercializados
de monitorizacion cerebral, que se basan en bajas frecuencias EEG, por lo que no pueden ser
monitorizados por la tecnologia convencional.

Los diferentes anestésicos y su combinacién afectan a las redes neuronales principales que constituyen la
base de los proceso cognitivos (RND, RCE y RA) (Alkire et al, 2008).

3.3.1.1. Anestesia general y su repercusion en la pérdida de conciencia

Se han publicado numerosas teorias para dilucidar la sucesion de acontecimientos que se producen
hasta la pérdida de la conciencia en la anestesia general, como la teoria de Flohr (Flohr, 1995) del
procesamiento de la informacion, la teoria de Alkire (Alkire et al, 2000), basada en imagenes funcionales,
la cual mostré que durante la inconsciencia inducida por los anestésicos se inhiben los nucleos el talamo
y de la formacion reticular originando una disrupciéon talamo-cortical, siendo el tadlamo un posible
interruptor de “conexidon” o “desconexion” de la anestesia. La teoria de “la cascada anestésica”, que
ratifica el paradigma de la conciencia escindida o “cognitive unbinding” de John y Prichep, postula una
secuencia escalonada de eventos en las estructuras subcorticales hasta la supresion de la conciencia
(John et al, 2005).

En un estudio posterior Alkire realiza una descripcion de las acciones celulares de los anestésicos en los
distintos receptores a través de canales idnicos en regiones claves del cerebro y la médula. Propone que
la mayoria de los anestésicos producen la inconsciencia actuando en el complejo coértico talamico
postero-lateral, ya que éste es especialmente vulnerable debido a su organizacién de pequefio mundo o
“small world” que presenta una alta conectividad. Estas regiones forman parte de las RND y RCE las
cuales quedarian afectadas. Se produciria una desconexion funcional entre subregiones de este
complejo. La supresion de la conciencia se originaria previniendo la integracion de la informacién
(bloqueando la interaccidon entre regiones cerebrales especializadas) o reduciéndola, desactivando
algunas de las conexiones entre las redes neuronales, disminuyendo la conectividad funcional y la
efectiva, afectando a la integracion cortical, como también afirma Hudetz (Alkire et al, 2008; Hudetz,
2012). Algunas teorias parecen apoyar estas hipétesis, otras muestran resultados contradictorios, aunque
no reemplazan a algunos mecanismos implicados en éstas (Hudetz, 2012; Mashour, 2014).

Boveroux, observa en imagenes de RMF la disminucién de la conectividad funcional cértico cortical y
talamocortical inducida por el propofol con afectacion de las conexiones de las regiones frontoparietal
dorsolateral. Se altera la actividad de las RND y las RCE. En contraste, la conectividad en las cortezas
sensoriales primarias auditiva y visual se muestra mas protegida (Boveroux et al 2010). Los estudios del
grupo de Bonhome (Bonhomme et al, 2012; Bonhomme et al, 2011) ratifican estos hallazgos. Las redes
neuronales “de rango superior”, RND y la RCE y las redes subcorticales, implicadas en la regulacion de la
actividad talamica, parecen afectarse en primer lugar por el incremento de la concentracion de agentes
hipnéticos. Las redes neuronales “de rango inferior” estan preservadas incluyendo su conectividad
talamo cortical, incluso a concentraciones que suprimen las respuestas, aunque las interacciones
sensoriales se modifican. El efecto de un agente hipnotico es dosis dependiente con la consiguiente
repercusion en la conectividad funcional Boveroux ( Jordan et al, 2013; Sleigh, 2013). Simultaneando
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ambos métodos, RMF y EEG, se confirmé una disminucién en el feedback de las redes neuronales
fronto-parietales cuando el propofol induce la pérdida de conciencia (Bonhomme et al, 2011) (Figura 4).

Fig.4 Representacion esquematica de las modificaciones de la conectividad observadas durante
los estudios de RNM funcional a diferentes niveles de sedacion por los agentes hipnéticos que
promueven la inhibicion de la neurotransmision.

Awake

Estado de conciencia “awearness”: se piensa que la conciencia se sustenta por la actividad sincronizada y
antagénica entre la DMN (rojo ) y la ECN (azul), asi como por otras redes de alto rango no
representadas. La actividad cortical es sostenida por la actividad de la formacion reticular (marrén) y por
las interaciones céticotalamicas entre esas redes. La informacién sensorial de la periferia es transferida a
través del talamo (amarillo) hacia las redes sensoriales de bajo rango donde se producen interacciones
antes de ser transferidas a las rede de alto rango. La informacion transferida a través del talamo es
regulada por los sistemas subcorticales involucrando al putamen (azul claro).

Sedacion ligera: disminuye la conectividad en las redes de alto rango (incluyendo memoria y emocion)
Alkire M.T. Neuroimaging analysis of an anesthetic gas that blocks human emocional memory. Proc. Natl.
Acad. Sci. U S A. 2008;105:1722-27 asi como el antagonismo entre DMN y ECN (flechas mas finas). La
conectividad funcional también esta reducida en el sistema subcortical, regulando la actividad talamica
(putamen azul claro). La conectividad de las redes sensoriales de bajo rango, incluyendo la actividad
talamo cortical esta preservada, mientras que la actividad en las redes sensoriomotoras esta
incrementada (naranja). La formacién reticular se mantiene activa y el talamo permanece activado ante
los estimulos externos.

Sedacién profunda: la conectividad entre DMN y ECN disminuye y el antagonismo entre ambas
desaparece. Estas redes presentan una actividad antagénica con el talamo. La conectividad sensorial en
redes de bajo rango esta preservada pero las interacciones estan alteradas. No existen en la literatura
estudios suficientes referentes a la conectividad entre las redes sensoriomotoras.

Para aquellos agentes que actuan primariamente en la actividad cortical la modificacion de la de la
actividad GABAérgica inhibitoria interneuronal, podria ser el enlace (Brown et al, 2010; Bonhomme et al,
2012).
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La inhibicion del flujo de informacion desde el area frontal a la parietal provocada por los diferentes
farmacos anestésicos (propofol, ketamina y sevoflurano) parece tener unas caracteristicas similares
(Jordan et al, 2013; Lee et al, 2013). Mashour propone que la cadena de eventos que originan la
inconsciencia sigue el modelo descendente o “top down”, que implicaria la disrupcion de la conectividad
desde los centros superiores en primer lugar, estando involucradas también sus relaciones cortico-
talamicas. Los mecanismos ascendentes o “botton up” (en los que la sucesion de desconexiones se
produce en orden inverso) estarian mas preservados, lo cual corrobora las hipotesis anteriormente
descritas, avaladas por estudios de imagen y de actividad eléctrica cerebral. Los potenciales de latencia
larga reflejo de la actividad cortical, son afectados precozmente, mientras que los de latencia temprana
resultan mas conservados. Segun Mashour, “ambas perspectivas (“top down” y “bottom up”) no son
excluyentes pues los nucleos talamicos que estan intimamente relacionados con las funciones corticales
juegan un papel relevante en las mismas”(Mashour, 2014; Jordan et al, 2013).

Las redes neuronales cerebrales tienen la propiedad de “reconfiguracion adaptativa” ante los cambios
(vigilia, anestesia y recuperacion), preservandose por una parte, un alto grado de organizacion global
funcional, especialmente la que involucra a las redes libres de escala, "scale free” y por otra,
promoviéndose la interrupcion de las mismas generada por la anestesia (fundamentalmente en la banda
8), siendo las conexiones talamo corticales y la cértico-corticales muy sensibles. Los anestésicos
necesitan afectar sélo una pequefia parte de este entramado para inducir cambios. La anestesia general
no parece mediar un fallo completo de las redes neuronales debido a la organizacién dinamica de las
redes neuronales tanto en el dominio espacial y temporal, lo cual se ha podido evidenciar en estudios
basados en la teoria de grafos (Lee et al, 2010). En un trabajo reciente de Lee y Mashour realizado en
voluntarios sanos, con analisis de la teoria de grafos aplicada a datos EEG, se reafirma la reorganizacion
de estas unidades funcionales en la pérdida de la conciencia inducida por el propofol, concluyendo que
esta reconfiguracion de las estructuras “hub” podria explicar la pérdida del “feed back” fronto parietal
propio del estado conciente mas que la afectacion de la conectividad en si (Lee et al, 2013).

La actividad oscilatoria neuronal posibilita la sincronizacién entre grupos neuronales de la misma area
cortical o de regiones distantes, asi como su acoplamiento funcional temporal. Se mantiene la correlaciéon
negativa entre las sincronias de las RND y las redes que realizan tareas especificas (Kirschner et al,
2012).

Varios estudios sugieren que el aumento en la sincronia neuronal se produce tanto en el estado de vigilia
como en la inconsciencia pero con distintos patrones: “Sincronia flexible y transitoria” en la banda de
frecuencia gamma seguidas de “desincronizacién activa” que produciria la conciencia, como hemos dicho
antes, y “Sincronia inflexible y persistente” en la banda alfa que esta asociado con la actuacion de los
farmacos anestésicos y la pérdida de conciencia (Ching et al 2010; Supp et al, 2011).

Durante la anestesia general hay un aumento de las sincronias locales que afecta a las oscilaciones de
larga distancia, con una disminucién de la sincronia global, originando la pérdida de integracién de la
informacion critica para alcanzar la conciencia (Schroter et al, 2012). La conectividad funcional de los
sistemas talamo-corticales no especificos, parece ser la mas afectada (Liu et al, 2013). La Sincronia de
campo global (“Global field synchrony”, GFS), es una medida de la sincronizacion funcional generalizada,
aportando ademas informacion espacial. Se ha utilizado para el estudio del deterioro cognitivo en el
Alzhéimer, en la epilepsia (Ma et al, 2014) y mas recientemente, para analizar como se afectan los
patrones de sincronia de fase durante la administracion de la anestesia, especialmente afectados en la
banda de frecuencia y. Se precisan mas estudios para el desarrollo de un indice del grado de hipnosis
durante la cirugia basado en GFS (Nicoalau et al, 2014).

3.3.1.2. Anestesia, neuroplasticidad y dafo cerebral

Existe un equilibrio entre la actividad inhibitoria y excitatoria para el mantenimiento de la homeostasis
neuronal. La naturaleza de la cirugia o la farmacologia inducen cambios que pueden interferir en el
balance sinaptico. El cerebro, por su complejidad, posee numerosos mecanismos de reparacion y
modificacion que forman parte de la plasticidad cerebral, propiedad fundamental de los sistemas
neuronales que se expresa en la formacion de nuevos circuitos y reestructuracion de otros, como
resultado de las experiencias o como restauracion del dafio causado por lesiones (Crosby et al, 2011;
Vutskits, 2012).
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La anestesia general actuaria en la pérdida temporal de la conciencia y podria ser el inicio de una serie
de variaciones en la estructura y funcion neuronal con la posibilidad de perpetuarse en el tiempo. No
deberia considerarse soélo por un efecto téxico “per se”, sino como un modulador de la plasticidad
neuronal en situaciones contexto-dependiente, incidiendo especialmente en periodos criticos del
desarrollo. Se han visto implicados varios factores, como el factor neurotréfico cerebral, involucrado en el
mecanismo molecular que subyace a la memoria y aprendizaje entre otras capacidades cognitivas. La
aparicion de ciertas patologias podria guardar relacion con las modificaciones inducidas por la anestesia
(Vutskits, 2012; Martinez-Levy et al, 2014).

La respuesta inmunoinflamatoria secundaria al pro ceso anestésico-quirurgico repercute en la plasticidad
neuronal afectando las funciones cognitivas, posibilitando la aparicion de disfuncion cognitiva
postoperatoria (Vutskits, 2012). Se producirian modificaciones en la conectividad que desencadenan
cambios a nivel celular y molecular en los nodos neuronales, a través de la activacion de algunos
receptores, como los receptores acoplados a proteinas G o “G protein-coupled receptors”, alterando
moléculas de RNA, proteinas, genes y metabolitos. Los distintos tipos de redes neuronales sufren, de
este modo, variaciones que comprometen la integridad de los sistemas. Como resultado de la
interconectividad intercelular e intracelular, el impacto de un pequefio cambio proteico o genético puede
ser transmitido a lo largo de las redes nodales dando lugar a diversas patologias o alteraciones de
fenotipo. (Barabasi et al, 2011; Sanders, 2013; Fuxe et al, 2012).

El papel de los anestésicos en la fisiopatogenia del DCPO ha sido ampliamente debatido y continda
siendo controvertido. En estudios previos se observé que en los pacientes sometidos a procedimientos de
anestesia general vs anestesia regional no hubo diferencias estadisticamente significativas a los tres
meses del postoperatorio (Evered et al, 2011).

Los dos extremos de la edad en el humano, son los mas susceptibles para la accion de los anestésicos.
Existen dos teorias acerca de la neurotoxicidad durante el periodo de desarrollo, existiendo evidencias de
que los anestésicos pueden abolir la sefial sinaptica neurotropica conduciendo a la apoptosis de la
neurona postsinaptica a través de la via intrinseca (la cual conlleva activacion citocromo C y del factor
proapoptético BAX), en la que parecen estar involucrados mecanismos moleculares GABA (propofol,
midazolan, tiopental y anestésicos volatiles) y NMDA. La via extrinseca de la apoptosis esta inducida por
un estimulo externo como la citoquina TNF, parece ser que anestésicos que actian como
antiinflamatorios en el adulto, son pro-inflamatorios en las etapas de desarrollo. También se altera la
actividad del factor neurotropico cerebral (BDNF). Por tanto, la neuro-génesis y sinapto-génesis estarian
afectadas en el periodo critico de desarrollo induciendo cambios en las funciones cognitivas, como el
aprendizaje, comportamiento, etc. Existen dos estudios para nifios, en desarrollo, el estudio PANDAS
(clinicaltrials.gov/ct2/show/ NCT00754897) y el GAS (clinicaltrials.gov/ct2/ show/NCT00756600)
(Stratmann et al, 2011; Sanders et al, 2013).

Con la edad , la tasa de neuro-génesis y sinapto-génesis decrece, asi como el nimero total de neuronas y
se produce un acumulo potencial de productos téxicos. Ello origina una pérdida gradual de la reserva
cerebral, aumento de la vulnerabilidad a las injurias, como son la exposicion a los eventos perioperatorios.

Existen multiples teorias de como los anestésicos afectan al anciano contribuyendo al DCPO incluyendo
un efecto téxico directo, como la alteracion en la homeostasis del calcio (Wei et al, 2009) efectos
inflamatorios sistémicos secundarios al proceso quirurgico, (Wan et al, 2007) supresion de la funcién de
las células madre neuronales sensible a la edad (Stratmann et al, 2009) y aceleracién de los procesos
neurodegenerativos (Xie et al, 2008).

Por lo tanto, no existen argumentos en el modelo humano que ratifiquen la teoria del efecto deletéreo
potencial que confieren los anestésicos a largo plazo sobre la funcién cognitiva. Hasta el momento, la
teoria sobre la toxicidad en las células cerebrales inducida por los anestésicos inhalados (Kadoi et al
2007) solo se sustenta de manera experimental por diferentes modelos animales e in vitro, los cuales no
son extrapolables en la medicina traslacional como mecanismos implicados en la DCPO en seres
humanos (Avidan et al, 2011; Perouansky et al, 2009; Hudson et al, 2011).

Muchos de los resultados dispares se deben a la utilizacién de medidas variables para la valoracion de la
existencia de DCPO, especialmente en los periodos de desarrollo (Ing et al, 2014).

Evidencias recientes aunque no concluyentes sugieren que los anestésicos intravenosos podrian
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desempefiar un papel neurotéxico y neuroprotector durante el periodo perioperatorio (Bilotta et al, 2014).

3.3.2. Relacién con la cascada inflamatoria e inmunomoduladora que desencadena el proceso
quirargico

La cascada inflamatoria e inmunomoduladora desencadenada por el proceso quirirgico, parece servir de
triguer para poner en marcha los mecanismos que conducen a la disfuncién cognitiva.

Ningun procedimiento quirdrgico/anestésico esta exento de desencadenar una respuesta inflamatoria
sistémica con la consecuente liberacion de hormonas de estrés como el cortisol y las catecolaminas, las
cuales interaccionarian de manera negativa sobre estructuras del sistema nervioso central, impactando
asi en la funcién cognitiva.

Las citokinas (CK) tienen un papel muy importante en esta respuesta. Son proteinas que regulan la
funcion de las células que las producen u otros tipos celulares. Son los agentes responsables de la
comunicacion intercelular, inducen la activacion de receptores especificos de membrana, funciones de
proliferacién y diferenciacién celular, quimiotaxis, crecimiento y modulacién de la secrecion de
inmunoglobulinas. Son producidas fundamentalmente por los linfocitos y los macréfagos activados,
aunque también pueden ser producidas por leucocitos polimorfonucleares (PMN), células endoteliales,
epiteliales, adipocitos y del tejido conjuntivo. Segun la célula que las produzca se denominan linfocinas
(linfocito), monocinas (monocitos, precursores de los macrofagos), adipocinas (células adiposas o
adipocitos) o interleucinas (células hematopoyéticas). Su accidon fundamental es la regulacion del
mecanismo de la inflamacion. Hay CK pro-inflamatorias y otras anti-inflamatorias.

Los hallazgos en estudios animales sugieren este papel tan importante de la respuesta inmune tras la
cirugia. Cibelli observd que existia un aumento de citokinas proinflamatorias, interleukinas (IL)-1p e IL-6
después de la cirugia, con un pico a las 6 h y permanecian elevadas 24 h después, y que la minociclina ,
un antibiético con propiedades antiinflamatorias, reduce los niveles de IL (Cibelli et al, 2010). EcKenhoff
propone que la anestesia y la cirugia ejercen un efecto en el SNC a través de los mediadores
inflamatorios (TNF-a, IL-1p e IL-6 ) viajando la sefial través de aferencias vagales y cruzando la barrera
hematoencefalica (BHE). Ello produce una exagerada respuesta neuroinflamatoria que podria dafar las
sinapsis y neuronas, conduciendo al DCPO (Eckenhoff et al, 2012). Terrando et al confirman este
mecanismo de neuroinflamacién demostrando que la cirugia disrrumpe la BHE liberando TNF-q, lo cual
facilita la migracion de macréfagos al hipocampo (Terrando et al, 2011) y el inicio de una cascada de
liberacion de CK que conducen al DCPO. La profilaxis con Ac anti TNF atenua esta respuesta (Terrando
et al, 2010). Estos estudios animales son soporte para admitir la teoria de la microglia (“priming”), la cual
mantiene que ésta presenta en la enfermedad y en el anciano, una degeneracion subclinica, alterando su
fenotipo para producir moléculas neurotdxicas en respuesta a las sefiales sistémicas inflamatorias
(Cunningham et al, 2005). (Perry et al 2007). Estas evidencias apoyan los estudios de EEckenhoff
(Eckenhoff et al, 2012), concluyendo que la respuesta inflamatoria aguda actua como trigger en
enfermedades graves, infecciones y anestesia-cirugia.

El endotelio, una monocapa de células que recubre la pared luminal de los vasos sanguineos, regula la
interaccion de las células y las proteinas circulantes con las células residentes en la pared vascular,
ejerciendo un papel central como sensor y transmisor de sefiales. Protege la pared arterial frente al
desarrollo de lesiones y contribuye a la homeostasis vascular a través de ese control continuo de los
estimulos que recibe y la adaptacion de su estado funcional. Las células endoteliales (CE), mediante un
programa de expresion génica y la sintesis y procesamiento de proteinas altamente regulable, son
capaces de detectar los cambios tanto fisicos (estrés mecanico hemodinamico) como quimicos (liberacién
de moléculas en su entorno) y transformarlos en respuestas funcionales adaptativas. Esta capacidad de
adaptacion le confiere un papel clave, siendo el mayor determinante en la regulacién de la homeostasis
vascular.

La disfuncion endotelial puede definirse como un desequilibrio en la biodisponibilidad de sustancias
activas de origen endotelial que predispone a la inflamacién, la vasoconstriccion y el incremento de la
permeabilidad vascular, y que puede facilitar el desarrollo de arteriosclerosis, agregacion plaquetaria y
trombosis (Badimon et al, 2006). El endotelio es facilmente dafiado por factores extrinsecos e intrinsecos,
y dado su bajo potencial para regenerarse, depende, en ultima instancia, de la células endoteliales
progenitoras circulantes de la médula dsea para su proliferacion y reparacion (Riedel et al, 2013).

18


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Bilotta%20F%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24669972
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Badimon%20L%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16918367

Introduccion

Las células endoteliales son sensibles a estimulos nocivos, mucho de los cuales son comunes en el
periodo perioperatorio, como son la hipoxia (isquemia-reperfusion), exposicion a endotoxinas, CK
inflamatorias, microparticulas o dafios derivados de la manipulacién quirlrgica y stress hemodinamico
(Bhagat et al, 1996). Estos estimulos alteran el fenotipo endotelial y como la reserva endotelial es
limitada , si la injuria persiste, se produce disrupcién de su funcién barrera, incluyendo la BHE, con
aumento de la permeabilidad microvascular, con pérdida de la homeostasis circulatoria, reduciéndose el
aporte de oxigeno tisular, migracion de los macréfagos al SNC a través de la BHE dafada produciendo
deterioro de la memoria (Terrando et al, 2011). Finalmente todo ello conduce a disfuncion de 6rganos y
aumento del riesgo de DCPO.

En un estudio prospectivo, llevado a cabo en 140 pacientes criticos, Hughes et al demostraron una
asociacion negativa entre la funcion sistémica endotelial y delirio. Aquellos con peor funcién endotelial
sistémica (medido por tonometria arterial periférica), presentaban un aumento de la disfuncién cerebral
aguda. Podria ser debido como resultado directo de la alteracion de la funcion microvascular vasomotora
reduciendo el flujo sanguineo, con alteracion de la permeabilidad de la BHE que aumenta la inflamacion
neuronal y el dafio tisular, modulando la sintesis de neurotransmisores y alterando la expresion de Rc. Se
demuestra asi la relacion entre inflamacion, dafio endotelial y DCPO. La enfermedad endotelial previa
puede predisponer a una mas facil sucesion de los hechos y estimulacion de la cascada inflamatoria
(Hughes et al, 2013). Extrapolando estos datos de pacientes criticos al insulto inflamatorio perioperatorio
podremos obtener indirectamente, a través de la medida de la funciéon endotelial, la afectacion de la BHE
y la magnitud del proceso inflamatorio.

La funcion cognitiva permanece indemne si este mecanismo inflamatorio es bloqueado por la activacion
de la via colinérgica antiinflamatoria que previene la secrecion de Ck proinflamatorias (Vacas S et al,
2013). Las drogas utilizadas perioperatoriamente, incluyendo los anestésicos, ejercen una actividad
anticolinérgica que puede traducirse en una no resolucion de la inflamacion coduciendo a DCPO y delirio
(Plaschke et al, 2007).

La edad avanzada esta asociada con un declive de la funcion colinérgica, lo cual puede ser relevante para
explicar la alta prevalencia de DCPO en el paciente anciano. Existe un desequilibrio en la sintesis,
liberacién e inactivacion de neurotransmisores (dopamina, GABA y la acetilcolina) que modulan el control
de la funcion cognitiva y comportamiento. La dopamina incrementa la actividad de las neuronas, el GABA
y la acetilcolina disminuyen la excitabilidad neuronal. Este desequilibrio resulta en una inestabilidad
neuronal y de neurotransmision. Por lo tanto, el exceso de dopamina y la deplecién de acetilcolina
intervienen en la fisiopatogenia de la DCPO. La serotonina, las endorfinas y el incremento de la actividad
neuroadrenérgica central son otros mediadores involucrados El factor de crecimiento similar a la insulina
(IGF-1) y la somastotatina son importantes reguladores de la funcion cognitiva. La infusiéon de
somastostatina mejora la memoria en pacientes con enfermedad de Alzheimer y la administracion de IGF-
1 atenua el déficit cognitivo en un modelo de lesion cerebral en ratas; por lo tanto, su incremento es un
mecanismo protector en el modelo de delirium inducido por lesidn cerebral (Gunther et al, 2008; Craft et
al, 1999).

Estudios recientes mostraron que en la fisiopatogenia de la DCPO participan mecanismos de
neurodegeneraciéon mediados por el estrés oxidativo generados por la isquemia intraoperatoria
mecanismos implicados en la fisiopatogenia de la demencia de tipo Alzheimer a través de la
hiperfosforilacién de las proteinas Tau, ademas de depdsitos extracelulares de placas de péptido amilode-
. También contribuye la inflamacion sistémica con el inicio de la apoptosis cerebral por via de las
caspasas, asi como la via activada tras la exposicion principalmente a los anestésicos inhalados como el
halotano e isoflorano; sin embargo, estos mecanismos han sido documentados sélo en modelos animales
e in vitro (Silverstein et al, 2007; Eckel et al, 2010).

La disfuncién del l6bulo frontal en el postoperatorio precipita el desarrollo de alteraciones cognitivas, lo
que es debido a: 1) Alteracion de neurotransmisores involucrados en el mantenimiento de la conciencia y
la atencion a diferentes niveles (prefrontal, cingulo y corteza parietal, actividad del sistema reticular, y
tédlamo), 2) pérdida de la funcion y actividad eléctrica y 3) incremento de la presién intracraneal. Las
lesiones del hemisferio derecho son mas proclives a asociarse a delirium, debido a que en el hemisferio
dominante se encuentra el proceso de atencion (Rudolph et al, 2008)
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3.4. Factores de riesgo
3.4.1 Factores de riesgo relacionados con el paciente
3.4.1.1. Generalidades

Se han barajado algunos indicadores de riesgo como la edad avanzada, el sexo, el nivel educativo, la
reserva cognitiva, la historia familiar de demencia, las quejas subjetivas de memoria, diversos problemas
médicos (hipertensién, dislipidemia, diabetes, etc), sin embargo se precisan mas estudios para definirlos.
La tabla 2 resume los principales factores de riesgo destacados hasta la fecha quee posteriormente son
descritos en detalle

Tabla 2. Factores de riesgo del DCPO

FACTORES DE RIESGO DCPO REFERENCIA
PACIENTE Edad avanzada ISPOCD, Stockon,Ancelin,Monk
Enfermedad cardiaca, vascular o cerebral preexistente | Monk
Sindrome metabdlico Hudetz
Deterioro cognitivo preoperatorio (MCI) Johnson
Reserva cognitiva y nivel educacion ISPOCD, Monk
Factores genéticos APOE4 Heyer, Telis,Leung, Tardiff
Historia de abuso de alcohol Hudetz
Alteraciones del suefio Vacas
CIRUGIA Tipo de cirugia ISPOCD
Complicaciones intra-postoperatorias ISPOCD
Reintervencion ISPOCD
ANESTESIA | Anestésicos de larga duracion Controvertido
Tipo de anestesia Evered
Alteracion importante de la homeostasis Salazar
Calentamiento perioperatorio Heringlake
Isquemia de 6rganos debido a hipoxia e hipoperfusion | Zhang
Hiperglucemia Zywiel
Dolor Yocum
Hipertensién

3.4.1.2. Edad avanzada

Corroborada por los estudios ISPOCD (Abildstrom et al, 2000; Moller et al, 1998; Monk et al, 2008). Las
causas por las cuales se produce el DCPO contintian sin aclararse y sélo la edad aparece como un factor
de riesgo cuando el DCPO presiste 3 meses después de la cirugia. Parece ser que esta relacionada con
la susceptibilidad subsidiaria a los cambios existente en el anciano (Canet et al, 2003; Roach et al, 1996).
Las dificultades sensorio-motoras, la actividad metabdlica reducida en ciertas areas cerebrales, la
disminucion del volumen hipocampal (Chen et al, 2013), el rendimiento disminuido en la memoria
asociativa y en denominacion, la baja plasticidad cognitiva o el potencial de aprendizaje serian otras
variable a tener en cuenta en la prediccion del deterioro cognitivo entre los mayores. El potencial de
aprendizaje hace referencia al nivel de ejecucion cognitiva o intelectual que pueden mostrar los mayores
en condiciones 6ptimas, fundamentalmente tras un periodo de entrenamiento de la habilidad cognitiva en
cuestion (Calero-Garcia et al, 2007). Otros factores son la depresién, la escasa habilidad de lecto-
escritura, el estado cognitivo general, la escasa participacion en actividades sociales, el ejercicio fisico
disminuido, la falta de apoyo social, el uso de medicacion y los problemas relacionados con el suefio
(Bidzan et al, 2007). Todo ello podria contribuir de alguna manera a la predicciéon del deterioro cognitivo
especialmente en la senectud.
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Con el paso del tiempo se gestan algunos cambios que van mermando la memoria, aprendizaje, funcién
motora y capacidad ejecutiva. Incluso puede aparecer DCL (DSM-IV) (Petersen et al, 2001). Finalmente
se instaura un declive en las funciones cognitivas en ausencia de enfermedad, con cambios estructurales
y funcionales de las redes neuronales (Andrews-Hanna et al, 2007), cambios en la sustancia blanca
(Pantoni et al, 1987; Jimenez et al, 2008) y de la plasticidad neuronal (Monique et al, 2013).

Usando un disefio longitudinal durante 6 afios se han analizarado, segun la teoria de grafos, los cambios
normales relacionados con la edad en la organizacién topolégica de las redes neuronales cerebrales.
Mediante técnicas funcionales de imagen se detectan anomalias globales y regionales en las redes
estructurales (Taki et al, 2012). Estas redes se desarrollan y distribuyen rapidamente hasta los 50 afios
aproximadamemte. Posteriormente se originan alteraciones, sobre todo en las areas de las redes por
defecto, atencion y sistemas de memoria.

Hachinski et al en 1987 utilizan por primera vez el término leucoaraiosis o rarefacciéon de la sustancia
blanca , existiendo una asociacion con el deterioro cognitivo (Pantoni et al, 1987; Jimenez et al, 2008). El
volumen de lesion de la sustancia blanca y la localizacion es fundamental para la presencia de alteracion
cognitiva en personas con leucoacariosis (De Groot et al, 2000 ). Esta se incrementa con la edad, es
mayor en la region frontal y se precisa que sea lo suficientemente grande para evidenciar declive
cognitivo, aunque se debate si son anomalias relacionadas con la edad o se deben al deterioro cognitivo
(Nilsson et al, 2014). En pacientes con DCL, la sustancia blanca se altera en todos los Iébulos cerebrales,
zonas temporales mediales, sobre todo posteriores. La alteracion de la memoria tiene concordancia
significativa con la alteracion de la sustancia blanca. La memoria verbal se ve afectada cuando se
produce interrupcién de las fibras talamo-coérticofrontales y repercute en la memoria de trabajo. La
sustancia blanca parietal y temporal, se relacionan con la memoria visual y el aprendizaje. La sustancia
blanca frontal y parietal estan implicadas en la memoria de trabajo (Voineskos et al, 2012). Por tanto, las
principales funciones afectadas son: capacidad ejecutiva, destreza visomotora, rapidez motora, memoria
de trabajo y velocidad de procesamiento (Charlton RA et al, 2006).

La plasticidad permite la adaptacion a los cambios para mejorar y esta especialmente relacionada con la
memoria de trabajo y velocidad de procesamiento, estando presente en la edad adulta, aunque su
capacidad estd mermada. Una elevada reserva cognitiva, seria un factor protector. La elevacion de los
niveles de ACh objetivadas en el hipocampo cuando se realiza una accioén, podria repercutir en la
realizacion de tareas importantes (Monique et al, 2013). Las alteraciones en la plasticidad de la memoria
reflejan una disminucion del procesamiento frontal. La afectacion del I6bulo parietal repercute en realizar
acciones concretas (Jones et al, 2006).

Todos estos cambios determinan que a partir de los 45-50 afios de edad se inicia un descenso
progresivo de los volumenes de sustancia blanca y gris que afectan el peso del cerebro (Hedman et al,
2012). El descenso en la masa total del cerebro es maximo a los 85 afios y puede ser debido tambien a
las enfermedades asociadas como la diabetes e hipertension que afectan negativamente a la sustancia
blanca (Aine et al, 2011). Ademas, se produce un descenso de la neurogénesis que limita la habilidad de
aprender y contribuye al deterioro cognitivo (Kempermann et al, 2002). A lo anterior se asocia un
incremento en la permeabilidad de la barrera hematoencefalica (BHE) (Farral et al, 2009) y una alteracion
del feedback antiinflamatorio en el cerebro anciano (Corona et al, 2012). La suma de estos elementos
contribuye ala pérdida de adquisicion de conocimientos y al deterioro de la memoria (mas evidente a
partir de los 60 afos (Salthouse et al, 2011; Small et al, 2001).

Multiples factores contribuyen a este hecho. El incremento de la inflamacion cerebral con la edad y las
enfermedades sistémicas asociadas como el sindrome metabdlico esta asociadas con cambios cognitivos
(Ownby et al, 2010). Factores de riesgo, incluyendo HTA, DM y elevacion plasmatica de homocisteina,
determinados fenotipos (presencia de APO E4), estan asociados con la aparicion de arterioesclerosis
relacionada con la edad y enfermedad cerebrovascular por alteracion de la vasculatura, desencadenando
infartos y hemorragias (Grindberg et al, 2010). La polifarmacia posiblemente también contribuya en alguna
medida (White, 2010).

3.4.1.3. Los trastornos cognitivos en el periodo preoperatorio

La valoracion del estado de la funcién cognitiva preoperatoria, es un importante factor determinante de la
DCPO (Hogue et al, 2006; Silbert et al, 2007; Crosby et al, 2011)
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3.4.1.3.1. Reserva cognitiva (RC)

En 1993 Satz elucidd la teoria de la capacidad de reserva cerebral para explicar el umbral a partir del cual
ocurren manifestaciones de un dafio cerebral, pues éstos pueden ocurrir antes de que los sintomas
clinicos aparezcan (Satz et al, 1993; Stern, 2007). La RC ha sido definida como la adaptacion del cerebro
a una situacion de lesion utilizando recursos cognitivos preexistentes de procesamiento, o bien recursos
de compensacion mediante la activaciéon de nuevas redes neuronales. Esto permitiria tolerar mejor los
efectos de la patologia asociada a la demencia, soportando mayor cantidad de neuropatologia antes de
llegar a la manifestacién de la enfermedad. Viene dada por el conjunto de actividades intelectuales y
fisicas realizadas por el individuo a lo largo de su vida (Xiangfei et al, 2012; Steffener et al, 2012).

Se ha clasificado como Reserva pasiva o Reserva cerebral y Reserva activa o Reserva cognitiva
propiamente dicha. La reserva cerebral es un concepto ligado a la reserva cognitiva, desde un enfoque
pasivo, la reserva esta relacionada con aspectos neurobioldgicos y deriva del tamafio o nimero de
neuronas. Podria ser definida como la cantidad de cerebro que se mantiene intacta cuando existe un
dafio antes de llegar a un umbral en el que la persona manifiesta sintomas clinicos . Son diferencias
individuales en el propio cerebro que permiten a algunos individuos a compensar la patologia. Es de
caracter cuantitativo, (Stern et al, 2009). La reserva cognitiva por otro lado se refiere a una mejora
funcional en lugar de simplemente estructural (Tucker et al, 2011) y se ha asociado con una amplia
variedad de factores intelectuales, sociales y fisicos que se presentan en la vida diaria de un individuo a lo
largo de su ciclo vital. Este concepto se relaciona con la forma en que los individuos manejan las
informaciones de su medio y las procesan para la realizacion de una tarea. Las investigaciones apuntan a
que factores como el nivel de educacion, (Meng et al, 2012) la realizacion de ciertas actividades
recreativas estimulantes, el biling. ismo, (Schweizer et al, 2012) estan fuertemente ligados a la reserva
cognitiva.

La educacion es la variable mas estudiada asociada a la RC y, aunque la mayoria de los estudios apoyan
que el nivel educativo alto retrasa la aparicion de demencia, se encuentran divergencias en cuanto a la
evolucion de los sintomas una vez que manifiestan la enfermedad. Existe una amplia evidencia de que las
personas con mayor nivel educativo, una vez presentados los sintomas, mostrarian un declive mas rapido
(Andel et al, 2006 ;Stern et al, 1999; Stern, 2002; Wilson et al, 2004; Carnero et al, 2007). Este declive no
se debe asociar de forma directa con una mortalidad mas elevada, puesto que la muerte en las personas
con Enfermedad de Alzheimer (EA) tiene un origen multifactorial, incluyendo no solo la manifestacion de
la neuropatologia sino también la salud fisica general y mecanismos compensatorios entre los que si se
incluiria la educacion (Paradise et al, 2009). En la literatura reciente adquieren importancia las relaciones
entre las variables relacionadas con la experiencia de la vida y la reserva cognitiva, mientras otras
variables como el volumen cerebral pierden peso. Un medio ambiente enriquecido con actividades de
estimulacion cognitiva y fisica, pueden tener efectos a nivel molecular, celular y comportamental,
convirtiéndose en mecanismos facilitadores de una mayor reserva cerebral y cognitiva (Nithianantharaiah
et al, 2011). En esta linea, algunos autores utilizan el NART, que es un test de medida de la inteligencia
cristalizada, refleja el enriquecimiento medioambiental conseguido a través de la influencia de variables
como el nivel educativo y la complejidad laboral (Vemuri et al, 2011).

La hipétesis de la RC ha sido muy estudiada en su relacion con el retraso de la manifestacion de los
sintomas de la EA u otras demencias, explicaria las observaciones realizadas sobre su papel protector en
la poblacion afecta de Alzheimer y en el DCPO. La educacion parece modular la conectividad funcional en
el cortex posterior cingulado, cuya desconexion con los Iébulos temporales parece ser umbral en el paso
de MCI a EA (Bozzali et al, 2014). La evidencia epidemioldgica sugiere que la reserva cognitiva
determina la cognicién del paciente, mas que su patologia asociada (Stern et al, 2009). Sin embargo,
cambios bioguimicos y anatémicos han sido descritos en el cerebro anciano, el mecanismo exacto por lo
que esto causa alteraciones de la reserva cognitiva es desconocido. La disminucion en la RC funcional
se manifiestan en un descenso de las actividades de la vida diaria., incrementando la sensibilidad a los
agentes anestésicos e incrementando el riesgo de Delirio postoperatorio y DCPO (Strgm et al, 2014).

3.4.1.3.2. El deterioro cognitivo leve (DCL)

Es un sindrome definido por un declive cognitivo mayor que el esperado para un individuo con una edad y
un nivel educacional determinado pero que no interfiere notablemente con las actividades de la vida
diaria. EI DCL es una frontera entre el envejecimiento normal y la demencia, agrupa a pacientes con un
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menoscabo cognitivo cuya cuantia sobrepasa el envejecimiento normal, aunque no es suficientemente
severo para diagnosticar una demencia. Segun el DSM-5 se clasifica como como un transtorno
neurocognitivo leve vy lo define como: Evidencias de un declive cognitivo moderado comparado con el
nivel previo de rendimiento en uno o mas dominios cognitivos (atencion compleja, funcion ejecutiva,
aprendizaje y memoria, lenguaje, habilidad perceptual motora o cognicion social) basada en:

1. Preocupacion en el propio individuo, en un informante que le conoce o en el clinico, porque ha
habido un declive significativo en una funcién cognitiva y

2. Un deterioro modesto del rendimiento cognitivo, preferentemente documentado por un test
neuropsicolégico estandarizado o, en su defecto, por otra evaluacion clinica cuantitativa.

3. Los déficits cognitivos no interfieren en la capacidad de independencia en las actividades cotidianas
(conserva las actividades instrumentales complejas de la vida diaria, pero necesita hacer un mayor
esfuerzo, o recurrir a estrategias de compensacion o de adaptacion).

4. Los déficits cognitivos no ocurren exclusivamente en el contexto de un sindrome confusional.

5. Los déficits cognitivos no se explican mejor por otro trastorno mental (p. ej., trastorno depresivo
mayor, esquizofrenia) (DSM-5, 2013). La prevalencia en la poblacion basada en los estudios
epidemioldgicos oscila entre el 14 a 77% en adultos de mas de 65 afios por 1000 pacientes y afio
(Tschanz et al, 2006). Pero ésta varia enormemente, debido en gran parte a la dificultad de su
identificacion, ya que se han utilizado diferentes criterios diagnosticos, instrumentos de medida,
definiciones y poblaciones de estudio. Algunos pueden permanecer estables, pero mas de la mitad
progresan hacia la demencia dentro de un periodo de cinco afios. Su identificacion podria conducir a
una prevencion secundaria controlando los factores predisponentes (Gauthier et al, 2006).

Evered et al mostraron que el deterioro cognitivo leve es una afecciéon comun en los pacientes ancianos
con cirugia mayor ortopédica, incluso cuando son capaces de realizar actividades de la vida normal, y su
trabajo es una de las mejores documentaciones sobre este tipo de pacientes y el DCL en este tipo de
cirugia no cardiaca (Evered et al 2011).

Se puede dividir en amnésico y no amnésico y pueden ser multidominio o no dentro de cada uno. Los
criterios que han causado mayor impacto y han tenido mayor seguimiento han sido los de Petersen
(Petersen et al, 2009) que son admitidos por la mayoria de los expertos:

e Presencia de quejas de memoria preferiblemente corroboradas por un informador.

e Deterioro objetivo de memoria medido por test: 1,5 desviacion tipica por debajo de la media de la
edad.

e  Funcién cognitiva general normal.

e Actividades de la vida diaria sencillas intactas, aunque pueda tener ligeras alteraciones en las
complejas.

e Ausencia de demencia.

Dado que ese concepto de DCL se centraba en la memoria y su modelo era la Enfermedad de Alzheimer
(EA), el mismo grupo de autores (Petersen et al, 2001, 2004) diferencié en esta entidad 3 subtipos o
formas de presentacion con diferente evolucion:

1. DCL amnésico de dominio Unico, DCL amnésico con afectacién en mdltiples areas, DCL no
amnésico de dominio unico y DCL no amnésico con afectacion en multiples areas (también llamado
de dominio multiple). Un paciente cuya Unica queja cognitiva se relacione con un déficit en las
funciones mnésicas, se etiquetaria como ‘DCL de tipo amnésico con dominio Unico’. Si evoluciona a
demencia lo mas probable es que lo haga hacia EA.

2. Un paciente con déficit de memoria y quejas en otras areas, como resolucién de problemas o
denominacion de palabras, quedaria categorizado como ‘DCL de tipo amnésico con afectacion
multiple’.

3. Si el sujeto no refiere quejas de memoria, pero si las manifiesta en otras areas, al paciente le seria
diagnosticado ‘DCL no amnésico’, que podria ser de dominio Unico o dominios multiples.

Segun diversos estudios alrededor del 15% de los sujetos con DCL evolucionan cada afio a demencia
(Petersen et al, 2009). Actualmente, dado este alto porcentaje anual de evoluciéon a demencia y, sobre
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todo a EA, numerosos estudios se focalizan en el DCL como un estadio previo a esta enfermedad. Segun
diversos autores, los cambios que suceden en la EA comienzan a aparecer muchos afos antes (Sperling
et al, 2011). Ellos distinguen los siguientes estadios:

1. Un estadio preclinico en el que no hay ningun dato de alteracion cognitiva pero ya se dan varios
procesos patofisiolégicos: un aumento del depdsito de B-amiloide que origina disfuncion sinaptica;
posteriormente se suceden cambios de neurodegeneracién que llevan a alteraciones estructurales de
algunas regiones del cerebro.

2. Un estadio de DCL o fase prodréomica en el que ya se observan alteraciones en la cognicion, primero
generalmente en la memoria, luego en lenguaje o funciones ejecutivas y en el resto de areas
cognitivas. Las alteraciones funcionales son minimas.

3. Un estadio clinico o de demencia en el que se presentan las alteraciones anteriores y las funcionales.

En un estudio realizado en pacientes con DCL, el DCPO se observo en todos los tests, aunque con una
mayor repercusion en la atencion y en la velocidad de procesamiento (Jeffrey et al, 2007). Los pacientes
con DCL y afectacion de la memoria de trabajo, sometidos a cirugia cardiaca, tienen mayor riesgo de
sufrir deterioro funcional de la conducta a los tres meses de la cirugia. La evaluacion cognitiva
preoperatoria seria pues esencial para identificar los pacientes con mayor predisposicion a esta
discapacidad tras cirugia cardiaca ((Messerotti Benvenuti, 2014).

La edad, el género y los niveles de educacién han sido asociados de forma inconsistente al DCL (Kryscio
et al, 2006). En cambio, la HTA, (Reitz et al, 2007), la diabetes mellitus, incluso en ausencia de sintomas
de enfermedad cerebro-vascular (Luchsinger et al 2007; Roberts et al 2010), la obesidad, (Ganguli et al,
2013), los ACV, (Kryscio et al, 2006) las enfermedades cardiacas (Roberts et al, 2013) y la presencia del
genotipo E épsilon 4 (Boyle et al, 2010) se han asociado con un incremento del riesgo de DCL y mas
frecuentemente del tipo no-amnésico (Roberts et al, 2013).

3.4.1.3.3. Demencia

El DCPO difiere de la demencia en que ésta describe un deterioro crénico, a menudo insidioso, de la
funcion cognitiva. Segun la DSM-5, 2013 (Manual Diagnéstico y Estadistico de los Trastornos Mentales
(5% edicién), se reemplaza el término demencia por transtorno neurocognoscitivo mayor. Este cambio ha
resultado controvertido pero se ajusta mas al listado de enfermedades que engloba y permite establecer
el diagnoéstico de trastorno neurocognitivo en fases muy iniciales. Se sospecha la existencia de un
trastorno neurocognitivo mayor leve cuando la persona exprese dificultad para realizar las tareas, bien
porque las percibe como mas dificiles, o le requieren mas tiempo o esfuerzo, o bien porque para
realizarlas precise efectuar estrategias compensatorias. Puede ocurrir en algunos casos que estos
sintomas pasen desapercibidos por el propio paciente o por la familia al ser atribuidos a la edad, de ahi
que se resalte la importancia de realizar una buena historia clinica (Ganguli et al, 2011). La Clasificacién
Diagnéstica de Enfermedades tipo demencia (ICD) es: Alzheimer, demencia vascular, demencia
frontotemporal y demencia sin especificar. La edad es un importante factor de riesgo para el desarrollo de
la demencia y del DCPO, que se ven aumentados por el envejecimiento de la poblacién (Funder et al,
2009). La demencia o transtorno neurocognitivo mayor es diagnosticada (Criterios del National Institute
on Aging y la Alzheimer's Association) cuando se dan sintomas cognitivos o conductuales que:

1. Interfieren con la capacidad funcional en el trabajo o en las actividades usuales.

2. Representan un declive con respecto a los niveles previos de funcionalidad y rendimiento.

3. No se explican por la presencia de un delirio ni de un trastorno psiquiatrico mayor. El deterioro
cognitivo es detectado y diagnosticado a través de la combinacion de la realizacidon de una historia
clinica con datos del paciente y de un informador reconocido, y una evaluacion cognitiva objetiva.
Deberia llevarse a cabo un estudio neuropsicolégico cuando la historia clinica rutinaria y el examen
de cabecera del estado mental no puedan aportar un diagnéstico fiable.

4. El deterioro cognitivo o conductual incluye un minimo de dos de los siguientes dominios:

4.1. Deterioro de la capacidad para adquirir y recordar informaciéon nueva; los sintomas incluyen:
preguntas o conversaciones repetitivas, colocacién errobnea de pertenencias personales, olvido
de sucesos o citas, perderse en una ruta familiar.

4.2. Deterioro del razonamiento y del manejo de tareas complejas, juicio empobrecido; los sintomas
incluyen: mal entendimiento de riesgos de seguridad, incapacidad para el manejo de finanzas,
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capacidad empobrecida para la toma de decisiones, incapacidad para planear actividades
complejas o secuenciales.

4.3. Deterioro de las capacidades visuoespaciales; los sintomas incluyen: incapacidad para
reconocer rostros u objetos comunes, o para encontrar objetos que estan a la vista pese a una
buena agudeza visual, incapacidad para operar con herramientas simples, o para orientar la
ropa al cuerpo.

4.4. Deterioro de las funciones del lenguaje (hablar, leer, escribir); los sintomas incluyen: dificultad
para encontrar las palabras adecuadas mientras se habla, vacilaciones; errores en el habla, en
el deletreado y en la escritura.

4.5. Cambios en la personalidad, la conducta o el comportamiento; los sintomas incluyen:
fluctuaciones insdlitas del humor tales como agitacion, deterioro de la motivacién e iniciativa,
apatia, pérdida de la iniciativa, retraimiento social, interés reducido en actividades anteriores,
pérdida de empatia, conductas compulsivas u obsesivas, comportamientos socialmente
inaceptables.

La diferenciacion entre la demencia y el DCL descansa en la determinacion de si hay o no una
interferencia significativa en la capacidad funcional en el trabajo o en las actividades cotidianas usuales
(Roselli et al, 2012).

Se ha propuesto que existe una asociacion entre el DCPO vy el desarrollo de demencia tipo Alzheimer
debido a un mecanismo patolégico comun a través de los efectos que producen los agentes anestésicos
en la oligomerizacion y deposito del péptido amiloide B (AB) (Fodale et al, 2010) esta evidencia es
corroborada en modelos animales con la exposicion a anestésicos inhalatorios (Xie et al, 2008). Estos
interfieren con la fosforilacion, agregacion y funcion de los microtibulos asociados a la proteina Tau
(Whittington et al, 2012). Asi mismo la hipotermia inducida por la anestesia aumenta la tau
hiperfosforilacion por incremento de la actividad fosfatasa 22, también puede ser incrementada por los
anestésicos (Planel et al, 2008; Bretteville et al 2012). EI propofol y el Tiopental podrian ser un efecto
protector al disminuir la producciéon de AB (Yamamoto et al, 2013 ; Avidan et al, 2009). El desfluorano
parece disminuir el AB en el liquido céfalorraquideo (LCR) (Zhang et al 2013). En un reciente estudio del
grupo ISPOCD en 686 pacientes de la poblacién danesa, con una edad media de 67 afios, se demostrd
que en un periodo de 11 afios aproximadamente, el DCPO no estaba significativamente asociado con la
aparicion de demencia ni con depresion (Steinmetz et al, 2013). Sin embargo estos resultados son
controvertidos. En los ultimos afios no se ha encontrado una relacion clara entre anestesia, cirugia y EA
(Avidan et al, 2011; Seitz et al, 2011; Seitz et al, 2013). La enfermedad de Alzheimer es la causa mas
frecuente de demencia. La existencia de Alzheimer postoperatorio esta relacionada con la presencia del
alelo E4 de la APOE4 (Jacqueline et al, 2007). La neurodegeneracion tipo Alzheimer esta acelerada por la
neuroinflamacion (Agostinho et al, 2010). aumentando la posibilidad de que el fallo en resolver la
neuroinflamacion  pueda provocar cambios degenerativos que den lugar a un declive cognitivo
persistente. El dolor postoperatorio no controlado también puede ser causa de delirio y DCPO (Bruce et
al, 2007; Nie et al, 2012). Las enfermedades neuroldgicas sintomaticas preoperatorias, incluyendo la
demencia y otras enfermedades del sistema nervioso, son a menudo consideradas criterios de exclusion
de los estudios de DCPO (Monk et al, 2008), por lo que esta poblacion estaria infravalorada en los
estudios.

3.4.1.3.4. Sindrome metabdlico

El sindrome metabdlico (SM) es cada vez mas frecuente en la poblacién y tanto su definicion como los
criterios diagndsticos continuan en desarrollo (Eckel et al, 2010). Se denomina sindrome metabdlico al
conjunto de alteraciones metabdlicas constituidas por la obesidad de distribucion central, la disminucién
de las concentraciones del colesterol unido a las lipoproteinas de alta densidad (cHDL), la elevaciéon de
las concentraciones de triglicéridos, el aumento de la presiéon arterial (HTA) y la hiperglucemia por
resistencia a la insulina. El SM se esta convirtiendo en uno de los principales problemas de salud publica
del siglo XXI. Asociado a un incremento de 5 veces en la prevalencia de diabetes tipo 2 y de 2-3 veces en
la de enfermedad cardiovascular (ECV) (Zimmet et al, 2005). Se considera que el SM es un elemento
importante en la extensién actual de diabetes y de enfermedad cardiovascular, de manera que se ha
convertido en un problema de salud publica importante en todo el mundo. Este sindrome aumenta el
riesgo de complicaciones postoperatorias contribuyendo a un significativo aumento de la morbilidad y la
mortalidad prematuras (Kajimoto et al, 2009; Hudetz et al, 2011; Hudetz et al, 2011; Hudetz et al, 2011).
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Aunque cada uno de los fenotipos que definen el SM tiene un fuerte componente genético, la dieta con
alto contenido de grasas saturadas y/o carbohidratos simples contribuye a su desarrollo; la dieta
mediterranea parece tener un papel protector, de ahi la menor incidencia en Espafia (Cornier et al, 2008).
Muchas de las complicaciones del SM, incluyendo la arterioesclerosis, son de naturaleza inflamatoria y el
metabolismo patoldgico producido por los almacenes de adipocitos pueden ser la fuente de las adipocinas
proinflamatorias que podrian estar involucradas en la génesis del DCPO (Buechler et al, 2010). La
adiponectina es una lipocina con potentes efectos antiinflamatorios, bloquea moléculas de adherencia,
inhibe la produccion de CK inflamatorias y estimula la produccién de interleucina-10 (IL10). Se le atribuye
una funcion de proteccion vascular. La IL10, también conocida como factor de inhibicion de la sintesis de
citocinas (Park et al, 2007) es una citocina con propiedades antiinflamatorias capaz de inhibir la sintesis
de CK proinflamatorias por los linfocitos T y los macrofagos. Ha sido demostrada su presencia en las
placas ateroscleréticas humanas, observandose en estudios experimentales que niveles bajos de IL-10
favorecen el desarrollo de lesiones aterosclerdticas mas extensas y morfolégicamente mas inestables
(Moore et al, 2001).

Yaffe et al encontraron que los pacientes con SM tenian puntuaciones mas bajas en el Mini-Mental
Examination scores que los individuos sanos (Yaffe et al, 2007). Se ha evidenciado una asociacion entre
la presencia de factores de riesgo del SM y evolucién a demencia vascular después de un periodo de 25
afos (Kalmijn et al, 2000). Mas recientemente se ha relacionado el SM con una alta incidencia de
Alzheimer (Vanhanen et al, 2006) y con el sindrome frontal-subcortical geriatrico (Roriz-Cruz et al, 2007).
Los pacientes que sufren SM pueden ser especialmente susceptibles de padecer DCPO ftras cirugia
cardiaca y no cardiaca, pues en este sindrome subyacen mecanismos comunes en los que interviene la
cascada inflamatoria (Hudetz JA, 2011; Cornier et al, 2008; Tung et al, 2010).

3.4.1.3.5. Transtorno del sueiio

El suefio es fundamental para reparar disbalances especialmente relacionados con el sistema inmune y el
SNC, ejerciendo una actividad anabdlica, restaurando propiedades que mejoran la funcién inmune y
cognitiva. Durante la fase NREM las ondas de actividad lenta mejoran la funcion homeostatica y reduce la
fuerza de las sinapsis que han sido adquiridas durante la vigilia (Tononi et al, 2006). Las fases REM y
NREM son necesarias para la consolidacion de la memoria, mientras que la falta de higiene del suefio y
su deprivacion produce disfunciones cognitivas (Sanders et al, 2011; v.Walker, 2008, da Costa Souza A et
al, 2015), contribuye al delirio (Yildizeli et al, 2005), tiene efectos adversos en la inmunidad, (Ozturk et al,
1999) e independientemente, aumenta la morbilidad y mortalidad (Gallicchio et al, 2009). Estudios
preclinicos han demostrado alteraciéon de la memoria por la falta de suefio en ratones (Vacas et al, 2011)
y cambios neuroinflamatorios. Se piensa que es debido a la expresion de CK inflamatorias en el cerebro
(Vacas et al, 2012; Zhu B et al, 2012).

Los anestésicos tienen diferentes lugares diana de accién con distintas consecuencias. El estudio MENDs
(Pandharipande et al, 2010; Pandharipande, et al 2006) refleja los beneficios de la dexmetomidina (alfa 2
agonista adrenérgico) en la recuperacién de los pacientes de UCI, cuyos efectos estan relacionados con
las vias del suefio a nivel del tronco cerebral, mientras que aquellos que actian modulando los Rc GABA
convergen a nivel del hipotalamo. Las benzodiacepinas también estan relacionadas con la aparicion del
delirio, incrementando su incidencia y duracién, asi como la disrupciéon brusca de las mismas y de
opioides (Pandharipande et al, 2006; Pisani MA, 2009). Se deben usar anestésicos que presenten la
mejor similitud con el suefio natural, para minimizar sus efectos neuroldgicos advesrsos, como la
dexmetomidina.

3.4.1.3.7. Abuso de alcohol

El consumo cronico y excesivo de alcohol en el anciano, representa un riesgo para el desarrollo de
DCPO en los dominios de habilidades visuoespaciales y funcién ejecutiva que puede tener importantes
implicaciones para la calidad de vida y riesgos de salud (Hudetz et al, 2007).

3.4.1.3.8. Factores genéticos

El gen para la apolipoproteia E4 esta asociado con el desarrollo de Alzheimer y problemas neurolégicos
tras la cirugia (Newman et al, 1999; Dirk et al, 2000)). En un estudio randomizado, casos controles
realizado en 2000 pacientes se vio la asociacion entre la ApoE4 y el desarrollo de  DCPO en el anciano,
después de la anestesia inhalatoria (Cai et al, 2012). Existen otros estudios a favor de su contribucion
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en la aparicién de DCPO vy delirio (Tardiff et al 1997; Heyer et al, 2005; Lelis et al, 2006; Leung et al,
2007). Ofras investigaciones cuestionan su relacion con el DCPOSilbert et al, 2008; Abildstrom et al,
2004).

3.4.2. Factores relacionados con la cirugia

El cerebro responde a diferentes mecanismos de lesion cerebral primaria y/o secundaria con una
respuesta inflamatoria y la liberacion de diferentes mediadores de inflamacion (Rosczyk et al, 2008). Esta
respuesta inflamatoria secundaria al proceso quirirgico y anestésico aumenta los niveles de mediadores
inflamatorios que favorecen el dafo tisular y la respuesta adrenal al estrés. Tiene su maximo entre 6-24
horas posterior a la cirugia, normalizandose a los 2- 4 dias. Ante sucesivas intervenciones la inflamacion
se perpetua, afectando la BHE e induciendo un mayor DCPO (Riedel et al, 2014 ).

La cirugia y la terapia intervencionista cardiaca y vascular se acompafian con frecuencia de disfunciones
cognitivas secundarias a la disminucion permanente o transitoria de la perfusion cerebral por fenédmenos
tromboembdlicos o de disfuncién cardiovascular (Falkensammer et al, 2008; Wilson et al, 2008). pero
éstos no son exclusivos de la cirugia cardiovascular. En un estudio prospectivo de cohortes se demostré
que incluso los pacientes de bajo riesgo para cirugia de bypass coronario con bomba de circulaciéon
extracorporea presentaban como factores de riesgo independiente de DCPO, alto nivel de creatinina
preoperatorio, pobre funcién ventricular izquierda y larga estancia en UCI. La hipotermia suave es un
factor protector independiente para el declive postoperatorio (Boodhwani et al 2006). La cirugia de
endarterectomia carotidea esta asociada al DCPO y parece ser que la APOE4 es un factor de riesgo
independiente (Heyer et al, 2005).

Las fracturas de cadera estan asociadas a dafio funcional y decremento en la calidad de vida; la
frecuencia de mortalidad a un afo después de cirugia es aproximadamente del 20%, con mayor riesgo en
hombres mayores de 75 afos, quienes requieren de cuidados en casa y sumandose a aquellos que
presentan deterioro cognitivo. El objetivo del tratamiento de la fractura de cadera es disminuir el dolor y
retornar a los pacientes al nivel de funcién previo a la fractura. Del 30 al 50% de los pacientes con fractura
de cadera sufren demencia y mas del 37% pueden experimentar disfuncion cognitiva postoperatoria. La
cirugia ortopédica de implantacion de prétesis, una de las mas frecuentes en ancianos, no esta exenta de
complicaciones tromboembdlicas. Sulek y col., utilizando la técnica de doppler transcraneal
intraoperatoria, encontraron hasta un 60% de microembolia cerebral en su grupo de estudio. Sin embargo,
no pudieron detectar defectos cognitivos porque no utilizaron los medios diagnésticos necesarios (Sulek
et al 1999). En varios estudios ISCPOD se constata el aumento de DCPO en cirugia ortopédica (Jeffrey et
al, 2007) y este deterioro es independiente del tipo de anestesia aplicada (Evered et al, 2011; Rasmussen
et al, 2003). Otros estudios asi lo ratifican (McDonagh et al, 2010). En la Cirugia de hombro en posicion
de silla de playa parece que se produce desaturacion regional de oxigeno pero no se desarrolla DCPO
(Salazar et al, 2013).

En la cirugia mayor, el patron de secrecion de cortisol esta profundamente afectado, por lo que esto
representaria una disfuncién del eje hipotalamo hipofisario, lo cual esta significativamente relacionado con
la incidencia de DCPO (Rasmussen et al, 2005). Este tipo de cirugia de larga estancia hospitalaria
contrasta con los resultados obtenidos con la cirugia cirugia “fast track” o de corta estancia, en la que no
se han visto diferencias significativas en la incidencia de DCPO tardio (9%) aunque si una incidencia
menor en el DCPO que ocurre inmediatamente (1 al 2 %) tras la cirugia en el recambio protésico de
cadera y de rodilla (Krenk et al, 2014). En cuanto a la incidencia de delirio en este mismo tipo de cirugia,
si se ha visto una disminucion en su aparicion (Krenk et al, 2012) . En otro estudio realizado por el
mismo equipo se constaté la reduccion del DCPO al 50% y la ausencia de delirio en el postoperatorio
inmediato (Krenk et al, 2012).

3.4.3. Factores relacionados con la anestesia

Segun algunos estudios la anestesia por si misma, a altas concentraciones y por periodos prolongados de
tiempo, puede producir, un sindrome Alzheimer like, aunque esta afirmacion es controvertida (Xie et al,
2006 ; Dong et al, 2012; Xie Z, 2007; Tang et al, 2011). No obstante, el estudio ISPOCD 2, como
mencionamos anteriormente, observé que no habia diferencias significativas al comparar técnicas de
anestesia regional y de anestesia general en 438 paciente ancianos a los tres meses de seguimiento
posoperatorio, ratificado por Evered (Rasmussen et al, 2003; Evered et al, 2011). Tampoco se ha
encontrado relacion entre la incidencia de DCPO y variaciones en el tratamiento del dolor, profundidad
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anestésica y medicacion utilizada aunque existe controversia de si los agentes anestésicos contribuyen al
desarrollo del DCPO y la demencia (Tang , 2011). También existen estudios que preconizan que la
monitorizacion intraoperatoria con medicion de la saturacién regional de oxigeno cerebral y de la
profundidad anestésica pudiese disminuir la incidencia de DCPO (Ballard et al, 2012). Deben realizarse
mas estudios al respecto (Farag et al, 2006).

Al mismo tiempo, durante el proceso anestésico-quirirgico, se producen determinadas situaciones
clinicas que podrian estar relacionados con la patogénesis del DCPO, como por ejemplo, la aparicién
intraoperatoria de hiperglucemia o hipoglucemia. Asi, la resistencia a la insulina perioperatoria en cirugia
cardiaca esta asociada a problemas cognitivos postoperatorios, con una posible contribucién de factores
adyuvantes como son la edad, el sexo, la transfusién de productos sanguineos, disfuncién cardiaca
significativa y la estancia en UCI postoperatoria. En un estudio observacional en cirugia coronaria,
pacientes no diabéticos con glucemias mayores que 200 mg/dL presentaban disfuncién cognitiva 6
semanas después de la cirugia (Puskas et al, 2007). Los pacientes diabéticos son candidatos al DCPO
(Reijmer et al, 2012). ElI mantenimiento de la normoglucemia a través de la terapia con glucosa e insulina
mejora la disfuncion de la memoria después de cirugia cardiaca (Schricker et al, 2014). Es necesario un
control exhausivo de la glucemia para evitar su aparicion (Zhang et al, 2014). La disfuncién de la insulina
parece producir un aumento de la hiperfosforilaciéon de la proteina Tau, aunque aun queda por dilucidar si
la temperatura influye en estos estudios (El Khoury, 2014). De igual manera, parece ser que los episodios
de hipoglucemia estan relacionados con el deterioro cognitivo (Whitmer et al, 2009).

En un estudio reciente se ha constatado que el calentamiento perioperatorio esta asociado a una elevada
incidencia de DCPO a los 4 dias del posoperatorio en la cirugia de recambio de rodilla en pacientes
mayores de 65 afios de edad (Salazar et al, 2011). El mantenimiento de la normotermia, evita la
hiperfosforilacion de la proteina Tau en estudios animales (Xiao et al, 2013). También la hipertension y la
hipotension estan asociadas a un aumento en la aparicion de DCPO precoz y al mes, en los individuos
hipertensos sometidos a anestesia regional (Yocum et al, 2009) al igual que tanto las condiciones de
hiperoxia como de hipoxia pueden influir en la respuesta oxidativa. La oxigenacion dentro de rangos
normales, monitorizada por la saturaciéon regional de oxigeno cerebral y por la oxigenacion periférica
puede ayudar a disminuir la incidencia de DCPO (Kopp VJ et al, 2013; Ballard et al, 2012). El dolor
postoperatorio no controlado también puede ser causa de delirio y DCPO (Bruce et al, 2007; Nie et al,
2012). Parece ser que la analgesia oral disminuye el riesgo comparada con la analgesia parenteral
(Wang et al, 2007). Los analgésicos no opiaceos parecen disminuir la incidencia de DCPO (Zywiel et al,
2014).

3.5. Diagnostico
3.5.1 Test neuropsicologicos

Requerira la realizacion preoperatoria de la anamnesis incidiendo en los factores de riesgo mas
relacionados con el DCPO. El objetivo de la exploracion neuropsicolégica es definir el estado cognitivo
destacando y diferenciando las capacidades cognitivas preservadas y las afectadas, con el objetivo de
conocer la naturaleza del dafio cerebral y planificar la rehabilitacion. EIl DSM-5 se adapta a la realidad
clinica y explora, para la evaluacion cognitiva, seis dominios: la atencion compleja (atencion, velocidad de
procesamiento), las habilidades ejecutivas (planificacion, toma de decisiones, correccion de los errores,
flexibilidad, modificacion de habitos), el aprendizaje y la memoria (reciente e inmediata), el lenguaje
(expresivo y comprensivo), la habilidad perceptual y visuoconstructiva (construccién, percepcion visual) y
la cognicién social (regulacion del comportamiento y de las emociones).

Permite realizar un diagndstico precoz al clinico cuando detecta la existencia de un deterioro leve en la
funcién cognitiva que, aunque modesto, queda reflejado en el rendimiento cognitivo, que preferiblemente
ha de estar documentado por test neuropsicolégicos estandarizados (DSM-5, 2013).

Para poder realizar el diagndstico de la DCPO desde sus manifestaciones iniciales y subclinicas, se
requiere de una amplia bateria de pruebas neuropsicolégicas, que englobe una serie de pruebas de
cribado junto con test especificos que miden diversos ambitos cognitivos, emocionales y funcionales junto
con la recogida de otros datos de interés sobre todo de cara a la correccion de las pruebas como es la
edad, el género, el nivel educativo, la dominancia, la nacionalidad).
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En la practica clinica, la mayor dificultad consiste en establecer cual es la capacidad cognitiva normal de
cada individuo segun su edad, por lo cual debe realizarse un test preoperatorio base para compararlo con
los resultados postoperatorios.

La Tabla 3 muestra la la bateria de test que podria ser utilizada una semana antes de la intervencion
quirurgica, una semana después y a los tres meses del postoperatorio, aunque actualmente existe
disparidad en los tipos de test a utilizar, requiriendo una pronta unificacién de los mismos, para
homogeneizar los estudios.

En la primera entrevista se recogen datos relativos a la reserva cognitiva (Rami et al, 2011) puesto que
ésta se ha empleado para explicar la falta de correspondencia entre las caracteristicas clinicas de los
pacientes con demencia, principalmente EA y los hallazgos neuropatolégicos y de neuroimagen.
Diferentes estudios han mostrado que patrones complejos de actividad mental a lo largo de la vida se
relacionan con una reduccion en la incidencia de la demencia y que existe una fuerte asociacion entre las
medidas de RC y una disminucion en el indice de deterioro cognitivo (Ledn et al, 2011).

Como test de cribado cognitivo se suele emplear el Mini Mental State Examination (MMEE) y
puntuaciones de 25 sugieren la presencia de deterioro cognitivo. Por otro lado se han empleado test
especificos para la medida de funciones cognitivas (atencién/concentracion auditiva y visual, memoria
auditiva, memoria visual, lenguaje y funcion ejecutiva), emocionales y su estado a nivel funcional (sélo
actividades basicas de la vida diaria). Se pueden observar algunos de los los test mas empleados en la
siguiente tabla:

Para la correccion de algunas pruebas se ha empleado el Proyecto NEURONORMA (Pefia-Casanova et
al, 2009) que ha sido disefiado para la conormalizacion de diferentes pruebas en poblacién espafiola
atendiendo a la edad, el género y la escolarizacion. La puntuacion directa obtenida en algunos de estos
test han tendido que ser ajustados por edad, escolarizacién y género. Se determina la presencia de
deterioro cognitivo leve con percentiles PC <10, puntuaciones escalares inferiores a 7, 1 DT y media; y de
demencia cuando los PC <2, puntuaciones escalares inferiores a 4 6 2 DT. Otras pruebas se corrigen
directamente a partir de las puntuaciones directas. http:/lujosester.blogspot.com.es/p/transformar-
puntuaciones.html

Tabla 3. Principales Test neuropsicolégicos utilizados en el diagnéstico del déficit
cognitivo

DOMINIO EVALUADO | SUBTIPOS PRUEBAS EMPLEADAS

Reserva cognitiva Cuestionario de Reserva Cognitiva

Test cribado MMSE

Memoria de trabajo Auditiva Digitos en orden directo e inverso (WMS-III)

Visual Localizacion espacial en orden directo e inverso

(WMS-II1)

Velocidad de procesamiento SDMT

Memoria auditiva Lista de palabras (WMS-III)

Memoria visual Figura Compleja de Rey

Lenguaje Denominacion (Test de Barcelona)
Vocabulario (WAIS-III)

Funcion ejecutiva FAS (P,M,R SEMANTICA)
LETRAS Y NUMEROS (WMS-lII)
STROOP
TMTAYB

Independencia TEST DE BARTHEL

Ansiedad STAI TEST

Depresion GERIATRIC DEPRESSION SCALE

Percepcién subjetiva QOLIE 31

3.5.2. Estudios de marcadores y parametros analiticos

La investigacion de diversos «marcadores» moleculares de la intensidad del dafio cerebral, que pudieran
ser determinados en sangre o LCR y que tedricamente no fueran afectados por la medicacion
administrada al paciente, es el objetivo fundamental.
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3.5.2.1. APOE-e4

La apolipoproteina E (APOE) es una proteina polimérfica cuyo gen, situado en el cromosoma 19913.2,
presenta tres alelos: APOE-¢2, APOE-€3 (el mas comun) y APOE-¢4. La neurobiologia del APOE fue
publicada recientemente (Mahley et al 2006; Savitz et al, 2006). Tiene un papel relevante en la
movilizacién y redistribucion del colesterol para la reparacion, crecimiento y mantenimiento de la mielina y
las membranas neuronales durante y después de la agresion (Mahley et al, 2000; Boyle, 1989). APOE-£2
y APOE-€3 parecen ser mas efectivos que APOE-¢4 en el proceso normal de mantenimiento y reparacion
de las células; de hecho, la influencia del genotipo APOE-£4 puede ser perjudicial en estos procesos. La
mayoria de los trabajos muestran que los portadores del alelo APOg4 tienen una mayor concentracion
plasmatica de colesterol total y colesterol unido a lipoproteinas de baja densidad, asi como un mayor
riesgo de desarrollar enfermedades cardiovasculares (Lahoz et al, 2001).

Mediante técnicas inmunocitoquimicas se ha demostrado que la APOE esta presente en las placas
seniles, en el amiloide vascular y en los haces neurofibrilares (Mahley et al, 1988). La existencia de
APOE4 podria ser un factor predisponerte para padecer DCPO (Lelis et al, 2006). Aunque existen
controversias (Abildstrom et al, 2004) el alelo APOE-¢4 ha sido vinculado a la enfermedad de Alzheimer
(Corder et al, 1993; Corder et al, 1994; Hauser et al, 2013) y esta asociado a la disfuncién cognitiva que
se manifiesta después de una cirugia (Heyer et al, 2005) en particular cuando se induce anestesia
inhalatoria (Cai et al, 2012). También se lo asocia a manifestaciones de delirio en pacientes gravemente
enfermos y en la etapa postoperatoria (Leung et al, 2007). La presencia del genotipo para la APOE4 se ha
asociado con un aumento del riesgo de padecer déficit cognitivo leve (Boyle et al, 2010) y mas
frecuentemente del tipo no amnésico (Roberts et al, 2013).

Si bien no se encontré una relaciéon directa entre la presencia del alelo APOE-¢4, la exposicion a la
anestesia y la aparicion de EA, se encontraron y analizaron algunas caracteristicas comunes. Se ha
observado que los ratones transgénicos con EA tienen valores mas altos de concentracién alveolar
minima (CAM) para agentes volatiles (Bianchi et al, 2010; Eckel et al, 2010). En humanos, los sujetos con
presencia del alelo APOE-€4 necesitan mayor concentracion sitio-efecto de propofol para inducir pérdida
de la conciencia (Lobo et al, 2008). Existen estudios que no encuentran esta asociacion entre APOE4 y
DCPO, incluso en cirugia cardiaca (Silbert et al, 2008; Abildstrom et al, 2004).

Existen cada vez mas evidencias acerca del papel que desempefan los andrégenos y los receptores
androgénicos (RA) en la cognicion. La APOE4 también esta involucrada en los mecanismos que regulan
los receptores androgénicos (RA), pues parece disminuir la uniéon a estos RA, afectando a las
alteraciones cognitivas que acontecen con la edad y en la EA. Parece que los andrégenos tienen un papel
protector y antiinflamatorio antagonizando los efectos deletéreos de la APOE4 en la funcién cognitiva y el
enlace con los RA parece proteger también de otros factores inductores de la EA, por lo que las mujeres
serian mas susceptibles a padecerlo. Mas investigaciones son necesarias para vislumbrar el rol de los RA
en nuestra fisiologia (Jacob et al, 2008). En este metanalisis se encuentra asociacion entre la presencia
de APOE4 y DCPO a la semana de la cirugia, pero sélo en los estudios con gran nimero de pacientes.
No se encontré asociacion al mes, a los tres meses y al afio (Caoet al, 2014). La Apolipoproteina E
parece estar involucrada junto a la interleukina 6 en la disfuncién cognitiva y en la supervivencia de los
pacientes criticos pero esta aun por dilucidar (Alexander et al, 2014). Se ha visto la interaccién entre el
genotipo APOE4 , la S-100B y la enolasa, por lo que estos mecanismos estarian intimamente
involucrados, la presencia de tal genotipo podria ser un factor de riesgo para la respuesta inflamatoria y
su activacion (Kofke et al, 2004; Grocott et al, 2005).

3.5.2.2. $-100B

Es importante la determinacion de posibles marcadores que se expresan predominantemente en las
células cerebrales y son liberadas al liquido céfalorraquideo y la sangre, en respuesta a un dafio agudo
del cerebro como ocurre tras la cirugia cardiaca (Kalman 2006). Una de estas proteinas es la S-100B,
una proteina astroglial que procede de las células dafiadas y que atraviesa la barrera hematoencefdlica
(BHE) (Linstedt , 2002). Parece ser mas especifica como marcador de cirugia cardiaca (Vaage et al,
2001; Peng et al, 2013). Los niveles séricos de IL6 y S-100B aumentan tras cirugia de recambio de
prétesis total de cadera y tal incremento puede predecir la aparicion de DCPO (Li et al, 2012). Sin
embargo estos estudios son contradictorios, pues su elevacion no esta relacionada con el DCPO en otros
trabajos (Baranyi et al, 2013).
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3.5.2.3. Enolasa especifica neuronal (EEN)

Es una de las 5 isoenzimas de la enzima glicolitica , enolasa, otro potente marcador de dafio cerebral. La
EEN es considerada como el marcador enzimatico mas especifico de dafio neuronal y tiene la ventaja
sobre la CPK-BB de una mayor vida media plasmatica. La EEN en sangre y/o LCR se correlaciona con la
extensién y la duracion de la isquemia cerebral en modelos animales y se ha encontrado que tiene gran
valor predictivo de secuelas neuroldgicas tras un accidente anoxico en seres humanos. Niveles de NSE
persistentemente altos tras cirugia cardiaca podrian ser marcadores utiles de DCPO (Baranyi A, 2013).

3.5.2.4. Proteina TAU

La alteraciones de la proteina tau dan lugar a un grupo de patologia (tautopatias) entre las que se
encuentra la enfermedad de Parkinson y alteraciones cognitivas. El haplotipo H1H1 para el gen de los
microtubulos asociados a la proteina tau (MAPT) resulta ser el mayor factor de riesgo genético para el
desarrollo de demencia, la MAPT codifica la sintesis de proteina TAU que esta implicada en el
ensamblaje y estabilizacién de microtubulos, liberandose tras el dafio axonal. Los microtubulos son
componentes esenciales del citoesqueleto que es la estructura celular responsable de la morfologia
neuronal. La estabilidad y el dinamismo en el ensamblaje de los microtubulos, entre otros factores, lo
facilitan las proteinas asociadas a los microtubulos La proteina tau es una de estas MAP y participa en el
ciclo de asociacion disociacion de los microtubulos confiriendo dinamismo a los mismos. Su forma
defosforilada aporta estabilidad a los microtubulos (MT). Cuando se produce la fosforilacion de fau, la
proteina se separa de los microtubulos y se vuelve citoplasmatica; a su vez, la hiperfosforilacion de la
proteina tau puede conducir a la ruptura de microtubulos pero también a la asociaciéon de tau con la
produccion de ovillos neurofibrilares. La proteina tau forma acumulos anormales en algunas
enfermedades neurodegenerativas como en la EA y otras entidades descritas mas recientemente. En la
EA se ha evidenciado que ocurren 2 acumulos de importancia anatomopatolégica: las placas seniles y los
ovillos neurofibrilares. Estos ultimos se encuentran frecuentemente en la neuropatologia del SNC en un
grupo de enfermedades, ademas de la EA, la proteina tau estd presente en ovillos neurofibrilares de
otras enfermedades denominadas taupatias. La proteina tau es indispensable para el correcto
funcionamiento y desarrollo del sistema nervioso y la presencia de formas modificadas de estas en el
SNC produce efectos patoldgicos importantes en las neuronas que conduce a las neurodegeneraciones
(Reiber et al, 2001; Shaw GJ, 2002).

Un estudio experimental ha demostrado que la exposicidon a sevofluorano esta asociada a un incremento
de la fosforilacion de tau a través de la activacion kinasas especificas y a déficit de la memoria espacial.
Este estudio correlaciona la exposicion a agentes inhalatorios y el DCPO (Le Freche et al, 2012). En
cuanto al efecto del desflurano e isoflurano, se han encontrado resultados contradictorios en estudios
randomizados y su afectacion a la cognicion es incierta (Zhang et al, 2013).

3.5.2.5. Proteina C reactiva (PCR), C3a y peroxidasas.

El postoperatorio se relacionan con la liberacion de reactantes de fase aguda como la proteina C reactiva
(PCR) y niveles altos de C3 y C4, entre otros. Los niveles de la PCR de fase aguda se incrementan a las
seis horas después de la cirugia y alcanzan sus niveles maximos al segundo dia. La PCR podria activar el
sistema del complemento a través de la via clasica (Wolbink et al, 1996) durante la fase de reaccion
aguda inducida por la cirugia; la activacién del complemento mediada por la PCR, se puede constatar por
el ascenso de los niveles de complejos de C3-PCR y C4-PCR desde el primer hasta el quinto dia del
postoperatorio. El incremento de C3d-PCR, el cual es secretado especificamente por la activacion del
complemento modulada por PCR, comienza a incrementarse desde la cirugia y el aumento de la PCR es
posterior a la activacion del complemento asociada a la PCR. Por tanto, la activacién del complemento
por la via clasica ocurre durante la cirugia cardiaca, y también la activacion por la via alterna. La
protamina podria inducir también la activacion del complemento modulada por la PCR, pues se ha visto
un incremento de los complejos C4-PCR y C3.

El nivel de PCR parece indicar la activacién de la cascada inflamatoria modulando al complemento
(Manian et al, 1995). La activacién del complemento ocurre también en los primeros dias y se debe a una
serie de mediadores liberados durante y después de la circulacién extracorpérea se relaciona con la
disfuncion multiorganica en el postoperatorio (Bruins et al, 1997). Un estudio reciente ha comprobado la
cinética de la PCR y su incremento en los primeros dias del postoperatorio (Santonocito et al, 2014). Los
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niveles de peroxidas, complementp C3a y PCR tambien se han encontrado alterados en otros estudios
(Ben-Abraham et al, 2003; Baufreton et al, 2005; Perry et al, 2007). En el estudio de Ramlawi (Ramlawi et
al, 2006) se evidencia que la NSE y la proteina tau estaban significativamente elevadas en el grupo de
DCPO a las 6 h desde el inicio de la intervencion, por lo que sugiere que la NSE y tau podrian ser los
mejores marcadores de dafio, comparado con el S-100B, con una fuerte asociacién con el DCPO ftras
cirugia de by pass, ademas no estaria influenciado por factores perioperatorios como la retransfusion.
También se demostré una gran conexién entre los niveles de CPR, C3a y niveles de peroxidada en
relacién al DCPO temprano y que la Aprotinina, no influencia en el dafio cerebral (Jonsson et al, 2004;
Lloyd et al, 2000; Rasmussen et al, 1999; Westaby et al, 2000).

La PCR elevada parece estar relacionada con la aparicion de fallo multiorganico y la mortalidad (Lobo et
al, 2003). Estudios genéticos han demostrado , que variantes de los genes de la PCR y de la P-selectina
parecen estar asociados con una reduccidon en los niveles de PCR y activacion plaquetaria
respectivamente, reduciendo el estado inflamatorio perioperatorio, con el consiguiente descenso de
incidencia de DCPO (Joseph et al, 2007). El uso combinado de los valores de lactato sérico, PCR e IL6
son muy Uutiles para medir la respuesta inflamatoria y predecir resultados (Ravishankaran et al, 2011). Asi
mismo se ha visto que no es especifico de un proceso inflamatorio determinado pero si sensible para
detectar la actividad inflamatoria de distintos procesos (Vincent et al, 2011). Los niveles postoperatorios
elevados precoces de PCR parecen relacionarse finalmente con los resultados neurolégicos a largo
plazo, en un estudio retrospectivo de 1046 pacientes sometidos a cirugia sin bomba de circulacion
extracorporea, con correlacion clinica con parametros que valoran la inflamacion e hipoperfusion. La
terapia con estatinas parece mejorar la evolucion (Min et al, 2014).

3.5.2.6. Interleuquinas

La Interleuquina 6 (IL-6) es una glucoproteina segregada por los macréfagos, células T, células
endoteliales y fibroblastos. Localizado en el cromosoma 7, su liberacion esta inducida por la IL-1 y se
incrementa en respuesta a TNFa. En la actualidad se la reconoce como el principal mediador de la
respuesta de fase aguda; también posee efectos antinflamatorios al ejercer un control parcial sobre la
produccién de IL1 y TNF-a. A diferencia de la IL1 y el TNF-a , que poseen acciones proinflamatorias, los
efectos de la IL-6 en la inmunidad dependen del contexto y de su concentracién local, asi como de la
presencia o ausencia de otras proteinas reguladoras que actuan en la via de transduccion de sefales, o
de la concentracién de su receptor soluble.

Es pues, una citocina con actividad antiinflamatoria y proinflamatoria. (O’Malley et al, 2006). En un
metanalisis reciente pudo comprobarse que existe una relacion entre la elevacion de IL6 y S B100 con la
existencia de DCPO (Peng et al, 2013). Ademas, los niveles de IL6 y los de cortisol estan elevados en
los pacientes que presentan delirio postoperatorio en el postoperatorio de cirugia cardiaca relacionandose
con un valor de BIS bajo (Plaschke et al, 2010).

La proteina B-Amyloid (AB), incluyendo AB40 y AB2, componentes esenciales de las placas seniles en los
pacientes con EA y la proteina tau, son el sello de identidad de la neuropatogénesis de la EA. La IL-A se
ha encontrado elevada a los 7 dias del postoperatorio en los pacientes ancianos con DCPO (Ji et al,
2013). El nivel preoperatorio en LCR de AP/tau ratio esta asociado con cambios postoperatorios en
algunos dominios cognitivos. La presencia de estos marcadores de EA, puede identificar a los pacientes
con alto riesgo de DCPO tras la cirugia. La reduccién de los niveles de AR40 y AB42 con la elevacion de
los niveles tau, se ha encontrado en los pacientes con EA (Xie Z et al, 2013).

3.5.2.7. Transaminasas

En los tejidos de los seres vivos se encuentran enzimas caracteristicas que sélo se detectan en la sangre
cuando se lesionan o destruyen las células que las contienen, la presencia de tales enzimas especificas
en el torrente sanguineo, en cantidades significativas, sugiere dafo tisular. Entre las pruebas de funcién
hepéatica comunmente disponibles se incluyen la determinaciéon de las transaminasas: la alanina amino
transferasa (ALT) y aspartato aminotransferasas (AST), respectivamente y la Fosfatasa Alcalina (FA).
Podrian ser expresion del stress oxidativo y se cree que la gamma glutamil transpectidasa podria ser un
posible marcador de dicho stress oxidativo en la EA (Lee et al, 2004; Yavuz et al, 2008). Se ha
relacionado variaciones de la fosfatasa alcalina con cambios cognitivos tras cirugia bariatrica (Alosco et
al, 2014).
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3.5.2.8. Deshidrogenasa lactica (LDH)

Otros marcadores con actividad enzimatica que pueden ser empleados para determinar dafio cardiaco
son: la deshidrogenasa lactica (LDH) y sus isoformas (Zhang et al, 2000) las cuales son de bajo costo. La
LDH es una enzima que se encuentra en muchos tejidos del cuerpo, tales como el corazén, higado,
rinones, musculos, eritrocitos, cerebro y los pulmones, su elevaciéon en el suero es un signo de dafo
tisular, es valiosa para el diagndstico y seguimiento del infarto agudo de miocardio. Esta enzima posee 5
isoenzimas. En caso de dafio tisular a nivel cardiaco se presentan mayormente aumentos de las
isoformas 1y 2 de la LDH. Se ha visto la relacion de la LDH con la troponina (Hessel et al, 2008).

3.5.2.9. Creatin-fosfoquinasa-BB (CPK-BB)

La enzima creatina cinasa (CK) es un regulador significativo en la produccién de fosfato de alta energia,
utilizado por el tejido contractil, que puede encontrase en la musculatura lisa, estriada y en el tejido
cerebral. Su concentracion sérica ha sido empleada como indicador del dafio tisular, especificamente en
el tejido esquelético y cardiaco, esta enzima tiene tres isoformas citoplasmaticas (CK-MM, CK-MB y CK-
BB), la determinacién de CK proporciona informacién sustancial del dafio celular de estos tejidos (Takagi
et al, 2001; Rosalki et al, 2004). En un estudio realizado en cirugia cardiaca no se encontr6 relacion entre
el DCPO y la cifra de CPK a las 24 horas de la cirugia, aunque si para la ENN (Masataka et al, 2004).

Un marcador de lesion tisular cerebral es la enzima intracelular CPK-BB, relativamente especifica del
tejido cerebral, y cuyos niveles en sangre o LCR en neonatos con asfixia perinatal se correlacionan con
las secuelas neuroldgicas. Sin embargo, su rapida eliminacién plasmatica y el hecho de que también
pueda ser liberada por el tejido intestinal y otros tejidos dificultan su aplicabilidad clinica (Fernandez et al,
1987). Podria existir relacion entre niveles elevados de CPK tras sindrome coronario y la aparicion de
zonas de silencio neuronal crebral. (Aykan et al, 2014).

3.5.2.10. Lactato

El lactato en LCR es un indicador de metabolismo anaerobio y refleja, por lo tanto, que ha habido hipoxia-
isquemia cerebral, pero no implica que se haya producido necrosis neuronal. (Fernandez et al, 1987). En
un estudio randomizado en cirugia cardiaca con bypass las concentraciones de lactato fueron
significativamente menores a las 24 h del postoperatorio en el grupo que recibié mayores presiones de
perfusion durante el bypass cardiopulmonar, respecto a los que recibieron presiones de perfusion
convencionales, con una menor incidencia de DCPO(Siepe M et al, 2011).

3.5.3 Estudios de imagen
3.5.3.1.Resonancia magnética nuclear (RMN) cerebral

La RMN cerebral ayuda al diagnéstico de demencias y otros procesos neurodegenerativos. La
neuroimagen emplea una tecnologia muy avanzada que resulta definitiva a la hora de establecer el
diagnostico en pacientes aquejados de EA, DCL u otras causas de demencia.

Los estudios de RMN cerebral con secuencia de alto contraste proporcionan una gran resolucién espacial
para valorar la relacidon entre la sustancia gris, responsable del procesamiento de la information y la
sustancia blanca, encargada de la transmision de la informacién.Se utilizan planos coronales para
establecer la atrofia de los hipocampos y la dilatacion de las astas temporales, hallazgos presentes en la
EA.

El hipocampo esta ubicado en el |6bulo temporal, en la porcién ventromedial, la cual ha sido reconocida
como componente del sistema limbico. Es una estructura implicada en el aprendizaje, en la memoria y en
la neurogénesis con una gran capacidad plastica. Las imagenes estructurales de RMN de pacientes
quirargicos demostraron la atrofia postoperatoria del cortex e hipocampo 6 meses después de la cirugia
(Kline et al, 2012). Curiosamente, tanto el DCPO como la atrofia cerebral se normalizaron en la mayoria
de los individuos, regresando al estadio inicial. Este estudio refuerza la hipétesis de la la gran capacidad
adaptativa del cerebro y de como la neuroplasticidad perdura a lo largo de los afios de la vida (Mahncke
et al, 2006; Sala-Llonch, 2014).

Las imagenes derivadas de la RMN de difusion (Diffusion-Weighted Imaging) estiman la fluidez del agua a
través de los tejidos. Se han visto lesiones cerebrales isquémicas tras cirugia cardiaca y DCPO asociado
(Barber, 2008). La tractografia de la sustancia blanca cerebral basada en el tensor de difusion (ITD) es
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una reciente técnica de RMN que proporciona la visualizacion de la anatomia y la integridad de los tractos
de dicha sustancia blanca. Estudia la difusion de las particulas de agua en el cerebro humano. Las
imagenes aportan hallazgos adicionales y unicos en los estudios de la anatomia en comparacion con los
obtenidos con RMN convencional y es de esperar avances en el conocimiento de la conectividad
funcional del cerebro y la médula. Las ITD pueden detectar lesiones en la sustancia blanca antes de que
sean evidentes mediante RMN convencional, y su empleo conjunto con la RM funcional aporta una
valiosa informacion.

Delano-Wood estudio la relacion entre lesiones de la sustancia blanca profundas y periventriculares con el
DCL. Las lesiones periventriculares no se asociaron con ninguna prueba neuropsicolégica (cambios
relacionados con la edad ), mientras que las lesiones de la sustancia blanca profunda afectan a los
circuitos fronto-subcorticales, que participan en la funcidon ejecutiva, velocidad de procesamiento,
capacidades visuoespaciales y de construccion (Delano-Wood et al, 2008). Incluso en lesiones por
hiperperfusién, se ha encontrado disfuncion cognitiva en endarterectomias carotideas (Nanba et al, 2012)

3.5.3.2. PET 18F-fluorodeoxyglucose positron emission tomography (FDG-PET)

Los datos obtenidos a través de técnicas de imagen tanto estructural como funcional muestran su utilidad
a la hora de entender los complejos mecanismos cognitivos con un gran potencial para ser utilizados
como biomarcadores predictivos del estado cognitivo (Wang et al, 2013). Las alteraciones de la funcion
ejecutiva y la reduccién del metabolismo en ciertas areas cerebrales podrian ser indicadores de declive
cognitivo (Ewers et al, 2013). El uso del PET puede ser util para detectar las fases precoces del mismo y
su progresion a la demencia, pero son necesarios mas estudios (Tsolaki M et al, 2014; Cerami et al,
2014).

3.5.4 Diagnéstico diferencial
3.5.4.1. Delirio

El DCPO deberia diferenciarse del delirio postoperatorio (DP) o la demencia. En contraste, un paciente
con DCPO esta orientado pero muestra un detrimento respecto de su nivel basal, de algunas parcelas de
las funciones neuropsicolégicas.

Un paciente puede presentar tras la cirugia ambas alteraciones, tanto DCPO como delirio. Por tanto, se
debe evaluar la incidencia de delirio posoperatorio para diferenciarlo (James et al, 2011). El término
delirium o sindrome confusional agudo fue utilizado por primera vez como término médico en el primer
siglo AD para describir las alteraciones mentales que ocurriian durante situaciones febriles o tras
traumatismos craneales (Chadwick J, 1950). Desde entonces se han usado numerosas terminologias,
aunque en las ultimas décadas se ha generado un consenso internacional para considerar el término
delirium como el mas adecuado (Morandi et al, 2008).

El Manual de Estadistica y Diagnéstico de los Desérdenes Mentales (DSM-IV-TR) (Lin et al, 2010) define
los estandares necesarios para el diagndstico de delirio. Es un sindrome comun y bien definido: es un
estado confusional agudo con alteraciones en la atencién y en la percepcion del medio que le rodea. Los
sintomas fluctian a lo largo el dia y el paciente esta desorientado, las alucinaciones y la dificultad de
comunicacion o comportamiento alterado, pueden estar presentes. Clinicamente el diagndstico se realiza
a menudo usando el método de estimacion de confusion (CAM), una herramienta simple de screening que
tiene una sensibilidad del 94% y una especificidad del 89%. Una variante, el CAM-ICU es usada en
cuidados intensivos ya que es util en pacientes sedados e intubados. Cuando el DP se presenta dentro
de un cuadro de demencia, existen otras herramientas (Iwashyna et al, 2010).

Se reconocen tres tipos de delirio: hiperactivo (25%), hipoactivo (50%) y mixto (25%). El subtipo
hipoactivo, parece ser el que mas frecuentemente pasa desapercibido y pudiera estar asociado
actualmente con una mayor mortalidad que el subtipo hiperactivo (Ehlenbach et al, 2010). En una extensa
revision realizada por Rudolph y Marcantonio (Rudolph et al, 2011), el delirio ocurre en el 50-80% de los
pacientes quirurgicos ancianos. Su incidencia es menor en otros pacientes del 10 al 50 %, siendo mas
frecuente en el paciente de cirugia ortopédica.

Se manifiesta tipicamente dentro de las 24-48 h del postoperatorio, con exacerbacion de los sintomas por
la noche, quizas debidas a alteraciones del ritmo circadiano. La importancia del correcto conocimiento y
manejo de esta entidad radica en las considerables consecuencias cuantitativas y cualitativas que se
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derivan de su aparicion. Es uno de los eventos adversos mas habitualmente prevenibles en los ancianos
durante la hospitalizacion (Rothschild et al, 2000) y la experiencia clinica ha demostrado que puede
provocar una cascada de fendmenos que conducen al deterioro funcional, dependencia,
institucionalizacion y, eventualmente, la muerte. La mortalidad intrahospitalaria varia del 22 al 76% segun
los estudios (Inouye, 2006) siendo estas cifras similares a las de pacientes con infarto de miocardio o
sepsis. Ademas de la mortalidad, existen numerosas consecuencias entre las que destacan
deshidratacion, desnutricion, Ulceras por presion, infecciones, prolongacion de estancias y riesgo de
iatrogenia por farmacos. El impacto del delirium por si mismo puede convertir la vulnerabilidad en un
resultado adverso ( Eeles et al, 2010). Ha sido identificado como una de las tres enfermedades para la
mejora de la calidad de atencién al anciano fragil (Sloss et al, 2000) y su impacto econémico es muy
importante, rivalizando con los costes debidos a diabetes y caidas (Leslie et al, 2008).

Existe evidencia cientifica de que existen factores que aumentan el riesgo de DP, como son la eleccién de
la medicacion, la profundidad anestésica y el tratamiento del dolor (Sieber et al, 2011). Por tanto, parece
claro que podria mejorarse la incidencia de DP en los pacientes de riesgo para padecerlo, sélo realizando
pequefios cambios en el manejo del paciente (Rudolphet al, 2011; Hughes et al, 2011).

3.5.4.2. Déficit cognitivo leve

El DCL, es una entidad muy frecuente que debe diferenciarse del DCPO, pues su prevalencia es alta y
poco diagnosticada en el preoperatorio. Ademas, es una patologia casi ausente en los estudios realizados
de DCPO pues las puntuaciones en los tests de cribado pueden ser menores del rango admitido para el
estudio y son descartados de los distintos metaanalisis, por tanto no estan reflejados en los resultados y
su incidencia es poco conocida. En el DCL con alteracion de multiples areas cognitivas sin amnesia, se
puede ver afectada otra funcidon cognitiva distinta a la memoria: funciones ejecutivas, capacidad
visuoespacial o lenguaje, por lo que resulta aun mas dificil de diagnosticar y sospechar. La afectacion de
cada una de estas areas podria relacionarse con la fase inicial de un proceso neurodegenerativo
(Sanchez-Rodriguez, 2011). A diferencia de la demencia, no afecta a las actividades de la vida diaria
como mencionamos anteriormente.

3.6. DCPO y cirugia cardiaca
3.6.1. Conceptos generales de DCPO y cirugia cardiaca

EL DCPO tras la cirugia cardiaca es una complicaciéon comun, con una incidencia de aproximadamente
un 50% al alta, 36% a las 6 semanas, 26-33% al afio y un 42% a los 5 afios del postoperatorio (Newman
et al, 2002). The American College of Cardiology/American Heart Association guidelines sugiere dividir el
déficit neuroldgico posoperatorio para cirugia de bypass coronario, en dos categorias (Eagle et al, 1999):

Déficit tipo 1, que incluye eventos neurolégicos mayores mas focalizados, estupor y coma. Parecen ser
causados por episodio de hipoxia cerebral intraoperatoria debidas a hipoperfusion intraoperatoria 0 a un
fendmeno embodlico.

Déficit tipo 2 describen DCPO mas globales como deterioro de la funcién intelectual, memoria y confusion,
sin evidencia de dafio focalizado. En contraste , la etiologia no esta aclarada y probablemente sea
multifactorial. Factores como hipoxia, tiempo de cirugia, tipo de procedimiento y la respuesta inflamatoria
perioperatoria, podria estar implicados en su fisiopatologia (Murkin et al, 1999).

El componente inflamatorio que subyace a la cirugia cardiaca podria tener implicaciones en el dafio
neurolégico (Perry et al, 2007). La cirugia cardiaca presenta una serie de peculiaridades por las que un
namero significativo de pacientes padece complicaciones de tipo DCPO (Newman et al, 2001). La
etiologia de dichas alteraciones se atribuye a un origen multifactorial, destacando la aterosclerosis aértica
y las consecuencias de la manipulacion de la aorta con patologia con producciéon de microembolizacién
cerebral, especialmente en la cirugia valvular, la hipoperfusion cerebral, duracién de la bomba de
circulacion extracorpérea (BCE), y el fendmeno inflamatorio secundario a la propia técnica, entre otras
(Zanatta et al, 2012; Brown et al, 1997; Rovai et al, 2014). Hay evidencia que el DCPO tras cirugia
cardiaca puede ser persistente y afectar la vida diaria de los pacientes mas de 1 afio tras de la cirugia
(Phillips-Bute et 2006). La identificacion de los biomarcadores sugestivos de disfuncién cerebral ayudarian
al diagndstico y tratamiento precoz de pacientes con estas complicaciones (Ramlawi et al, 2006).
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3.6.2. Factores de riesgo
3.6.2.1. Factores relacionados con el paciente

Se han sefialado diversos factores de riesgo, pero los mas prevalente son sin duda la existencia de DCL
preoperatorio y la edad avanzada que constituye un elemento intimamente ligado a este.

Silbert et al (Silbert et al, 2007) observaron que el 35% de los pacientes que esperaban para cirugia
cardiaca tenian DCL preoperatorio, identificando como predictores independientes de deterioro cognitivo
preoperatorio, la historia previa de infarto de miocardio, la edad y el coeficiente intelectual lo cual es
importante para la alta incidencia de DCPO (Newman et al, 2001). En el estudio de Hudetz se refuerza la
idea de la identificaciéon precoz preoperatoria de los pacientes con los distintos tipos de deterioro cognitivo
los cuales presentan un riesgo incrementado de desarrollar DCPO (Hudetz et al, 2012). Recientemente se
ha demostrado que la evaluacidon funcional de la conducta tras un afio de cirugia cardiaca se ha
relacionado con el DLC preexistente y no con el DCPO asociado a las variables intraoperatorias tales
como la duracién del clampaje adrtico y la derivacion cardiopulmonar (BCE) (Messerotti Benvenuti et al,
2013). En este estudio se observa que el DCL preoperatorio puede predisponer a una reduccion de la
capacidad del paciente para concentrarse o prestar atencion, lo cual puede derivar en quejas y estrés
psicologico (Rothenhausler et al, 2005). Por ello es muy importante la evaluacién cognitiva preoperatoria
de los pacientes, con especial atencion a la memoria de trabajo, para identificar los que tienen mayor
predisposicion a desarrollar alteraciones funcionales del comportamiento a los tres meses de la cirugia
cardiaca (Messerotti Benvenuti S et al, 2014).

Se han advertido alteraciones cognitivas previas tipo DCL en relacion con los factores de riesgo
cardiovasculares principalmente hipertension, (Singh-Manoux et al, 2005) diabetes (Arvanitakis et al,
2004; Krannich JH et al, 2012) y enfermedad vascular periférica (Breteler et al, 1994)
independientemente del tipo de procedimiento quirdrgico cardiaco realizado. Todas estas patologia son
mas prevalentes en las personas de edad avanzada tal como se comenté anteriormente.

3.6.2.2 Factores de riesgo intraoperatorios

Tres factores han sido sefialados como elementos determinantes de riesgo de DCPO en cirugia cardiaca:
la propia medicacion anestésica, las alteraciones de la perfusiéon y oxigenacion cerebral, la temperatura
corporal y la presencia de hiperglucemia.

Existen numerosos estudios que avalan el papel neurotoxico de los opioides como el fentanilo, sufentanilo
y remifentanilo en ratas (Kofke et al, 2002). Parece que el fentanilo esta asociado con la presencia de
delirio (Burkhart et al, 2010). Aunque no se ha encontrado relacion con el DCPO temprano y tardio
(Burkhart et al, 2010). Con isoflurano hay resultados contradictorios: incremento de la vulnerabilidad
neural a la apoptosis y simultaneamente una mejoria del manejo de la informacién en el postoperatorio,
en estudios realizados con isofluorano ( Farag et al, 2006). Con propofol se ha descrito una mayor
incidencia de DCPO respecto al uso de sevofluorano (Schoen et al, 2011) y desfluorano (Royse et al,
2011). No obstante, se necesita mas evidencia para consolidar la hipétesis de que los anestésicos
pueden originar DCPO, pues se ha visto que no existen diferencias en cirugia no cardiaca (Rasmussen et
al, 2003).

El flujo cerebral es independiente de la presion de perfusion cerebral cuando esta dentro de un rango
normal. Durante la BCE la presién arterial media se mantiene alrededor de los 60 mmHg, sin embargo
aunque es suficiente para mantener la autorregulacion en los pacientes normales, en los hipertensos
alcanza el umbral de la misma. Durante la cirugia sin bomba de circulacidon extracorpérea (SCEC) la
manipulaciéon del corazén para acceder a las anastomosis de la cara posterior puede alterar el gasto
cardiaco y por ende el flujo sanguineo cerebral (Moritz et al, 2010). Puede existir cierto grado de edema
cerebral originado por varias circunstancias, como la propia cirugia, la enfermedad cardiaca preexistente,
con alto grado de edema cuando la insuficiencia cardiaca esta descompensada, produciendo aumento de
la presion intracraneal con reduccion de la presion de perfusiéon por debajo del limite de la autorregulacion
(Harris et al, 1998). El recalentamiento posterior a la hipotermia puede tener efectos deletereos sobre la
autorregulacion cerebral (Joshi et al, 2010) y cuando se realiza de manera rapida el hiperaflujo de sangre
mas caliente al cerebro puede precipitar el deterioro cognitivo (Grigore et al, 2009).

El control de la presion arterial parcial de CO2 (PaCO2) con el método pH-sat, permite durante los
periodos de hipotermia en la cirugia con bomba de circulacién extracorpérea (CEC), que la la PaCO2 se
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mantenga normal. Si aumenta el CO2 total del cuerpo puede causar un aumento del flujo sanguineo
cerebral en exceso (es decir, pérdida de la autorregulacién) durante la hipotermia, que se asocia con
deterioro neuropsicoldgico, después de la operacion (Patel et al, 1996). Se especula que cualquier
beneficio potencial de exceso de flujo sanguineo cerebral durante la BEC hipotérmica se ven
compensados por otros mecanismos (Hoover et al, 2009). Estas consideraciones son tema de debate
(Abdul Aziz et al, 2010). Los cambios en la presion parcial de CO2 afectan a la saturacion regional de
oxigeno (oxigenacion cortical frontal en tiempo real usando la espectroscopia cercana al infrarrojo, rSO2)
(Ariturk et al, 2014). El mantenimiento de una presion de perfusidon por encima de los niveles fisioldgicos
(80-90mmHg) esta asociado con una menor incidencia de DCPO vy delirio (Siepe et al, 2011) mientras
que si se mantienen por debajo, los pacientes presentan una puntuacion inferior en el MMEE
postoperatorio (Gottesman et al, 2007). Finalmente, La hipétesis de que un flujo pulsatil en la BCE mejora
los resultados ha sido debatida; los resultados de los estudios parecen avalar que no aporta grandes
beneficios (Voss et al, 2010; Elbers et al, 2011; Grubhofer et al, 2000). Algunos estudios han demostrado
la utilidad de la rSO2para prevenir eventos adversos y mejorar la morbimortalidad postoperatoria y DCPO,
pero se presisan mas evidencia (Slater et al, 2009; Schoen et al, 2011; Heringlake et al, 2011).

El control de la temperatura corporal puede tener un papel protector sobre la funciéon cognitiva en la BEC
como se ha demostrado en algunos estudios experimentales. La combinacion de hipotermia (32°C) en
BCE asociada con un recalentamiento limitado y una hipotermia postoperatoria prolongada (35°)
disminuye el DCPO después de BCE en ratas (de Lange et al, 2008). Algunos autores han propuesto las
siguientes recomendaciones, basadas en estudios: Monitorizacion nasofaringea, timpanica o vesical.
Mantener hipotermia de 34-35 °C en pacientes con alto riesgo de injuria neuroldgica. Recalentamiento
suave. Abolir la hipertermia tanto intra como postoperatoria (Grigore et al, 2009).

Finalmente, La existencia de hiperglucemia perioperatoria parece estar relacionada con alteraciones
cognitivas postoperatorias, pero parece que podrian influir otros factores como la edad, la transfusiéon de
derivados y la duracion de la cirugia, por lo que se precisan mas estudios (Zhang et al, 2014).

3.6.2.3. Tipo de cirugia (valvular o coronaria)

La cirugia valvular parece tener un mayor indice de complicaciones emboligenas que la cirugia coronaria.
La incidencia de complicaciones neuroldgicas es variable, dependiendo de la metodologia. En una
publicacion donde se comparan ambos tipos de cirugia (Boeken et al, 2005) los accidente isquémico
transitorio o ictus se presentaron en el 1,7% de los pacientes sometidos a revascularizaciéon coronaria, en
el 3,6% de los operados de recambio valvular simple, en el 3,3% de los pacientes intervenidos de ambos
procesos y en el 6,7% de los pacientes sometidos a recambio valvular multiple. La fisiopatologia continua
siendo incierta. La hipoperfusién sistémica y la embolizacion perioperatoria (claramente documentada
mediante Doppler transcraneal de macro y microembolias desde la aorta, desde las cavidades cardiacas
o0 bien desde el propio circuito de derivacién cardiopulmonar, parecen estar involucradas, pues la
incidencia en los pacientes operados de revascularizacion coronaria sin BCE parece disminuida aunque
se precisan mas estudios (Athanasiou et al, 2004). En un metanadlisis Sedrakyan constaté una
disminucion del 50% de microembolizaciones cuando no se usa BCE (Sedrakyan et al, 2006).

Las causas parecen ser diferentes en el postoperatorio mas tardio. La anemia, la trombocitosis reactiva,
un estado procoagulante y la presencia de ciertas arritmias, fundamentalmente fibrilacién auricular, son
causas posibles de la aparicion de ictus en fases posteriores.

3.6.2.4. Tipos de cirugia
3.6.2.4.1. Cirugia cardiaca sin bomba de circulacion extracorpérea (BCE)

La revascularizacion miocardica sin BCE ha logrado disminuir la morbimortalidad quirirgica,
representando un gran avance especialmente en la cirugia de revascularizacion coronaria, pues ha
logrado obviar de forma radical la problematica asociada a la fisiopatologia de la CEC, eliminandose Ila
canulacion y clampaje aértico, reduciendo las alteraciones de la coagulacion, el sindrome de respuesta
inflamatoria sistémica y el dafio multiorganico por isquemia-reperfusion (Biglioli et al, 2003). Durante la
cirugia de revascularizacion coronaria sin bomba existen dos retos fundamentales: exposicion adecuada
del lugar de la anastomosis sin afectar al movimiento cardiaco, y proteccién miocardica de la isquemia
durante la interrupcion del flujo de la arteria coronaria (Onorati et al, 2010). El posicionamiento del
corazon para la cirugia conlleva su desplazamiento vertical y posibilidad de compresiéon de la pared
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ventricular (por los dispositivos que se usan para estabilizar el miocardio), que pueden producir
alteraciones hemodinamicas y deterioro transitorio de la funcion de bomba, asi como isquemia aguda
intraoperatoria. Las indicaciones para conversion de la técnica a bypass cardiopulmonar es la
persistencia de alguno de estos signos a pesar de un tratamiento agresivo como son, bajo gasto cardiaco
persistente, baja saturacion mixta de oxigeno, presion arterial media persistentemente baja,
modificaciones importantes del ST, colapso cardiovascular, fibrilacion ventricular sostenida o arritmias
malignas. El clampaje transitorio de las arterias coronarias durante la anastomosis condiciona breves
periodos de isquemia que se manifiestan por elevaciones del segmento ST en el ECG, y por la presencia
de nuevas alteraciones en la motilidad del miocardio visibles en la ecografia transesofagica (ETE). Con el
objetivo de reducir las consecuencias de la oclusién de la arteria coronaria se puede disponer de varias
alternativas, no excluyentes, como son:

¢ Mejora del balance de oxigeno del miocardio, mediante disminucién del consumo de O,, incremento
del aporte, o ambas. El uso de betabloqueantes y antagonistas del calcio reducen la frecuencia
cardiaca y la contractilidad, y por tanto, el consumo de O,. Por otro lado, el mantenimiento de una
adecuada presion de perfusiéon coronaria asegura el aporte de O, (Matata et al, 2000).

e Preacondicionamiento isquémico. Es el mecanismo por el cual pequefos periodos isquémicos
seguidos de reperfusion protegen al miocardio posteriormente de periodos mayores de isquemia
necesarios para la cirugia. Puede ser inducido farmacolégicamente; el sevofluorano y otros agentes
halogenados (isofluorano) protegen al miocardio contra la isquemia, mediante la activacion de un
mecanismo intracelular con apertura de los canales de K intramitocondriales y la despolarizacion del
potencial de membrana mitocondrial cuando se administran a una concentracion de CAM 2 al menos
30° antes del clampaje coronario. En un estudio muy reciente, se observa que el
preacondicionamiento isquémico, mejora los resultados de la cirugia (Xue FS et al, 2015).

e Profilaxis farmacolodgica. El uso perioperatorio de betabloqueantes constituye una efectiva medida
preventiva. Asi mismo, el diltiazem induce vasodilatacion arterial (incluido la arteria pulmonar) y
previene el incremento del calcio intracelular, que es una de las primeras causas de lesién por
reperfusion y disfuncion miocardica postisquémica. Otros farmacos Utiles son la nitroglicerina y el
magnesio (Lee et al, 2003; Parolari et al, 2003).

e Utilizacion de shunts quirurgicos Para reducir el tiempo de isquemia durante las anastomosis el
cirujano puede colocar un pequefio shunt en el interior de la coronaria, que permite cierto flujo
sanguineo, suficiente para prevenir las anomalias regionales de la motilidad de la pared y para
normalizar o estabilizar elevaciones del segmento ST.

Parece ser que la cirugia sin BCE reduce los requerimientos anestésicos, transfusionales y disminuye
morbilidad y mortalidad segun algunos metanalisis realizados. La incidencia de infarto postoperatorio
depende de diversos factores intraoperatorios, no encontrandose diferencias entre ambos procedimientos,
aunque la liberacion de enzimas miocardicas y troponina | es menor en la cirugia sin BCE. La incidencia
de fibrilacién auricular no ha variado (Cheng et al, 2005). El principal inconveniente de la cirugia de
revascularizacion coronaria sin BCE es que puede conllevar una revascularizacion incompleta,
habiéndose demostrado que no existen diferencias significativas en la evolucién a los 30 dias de la
cirugia, al evaluar los eventos cardiacos y cerebrovasculares en pacientes con enfermedad multivaso de
alto riesgo (Dorman et al, 2004). Los estudios controlados randomizados indican que la cirugia sin BCE
reduce la respuesta inflamatoria sistémica pero no la previene (Grado A/nivel Ib) (Al-Ruzzeh et al, 2003).
Hay que recordar que mientras se realiza este tipo de cirugia, la respuesta al trauma quirurgico, la
manipulacion del corazon, la succién del pericardio, la heparina (Hooper et al, 2004), protamina, otras
drogas y los agentes anestésicos estan presentes y todos producen un incremento en los marcadores de
inflamacién aguda. La tendencia actual de realizar sin bomba a los pacientes ancianos y aquellos con
factores de comorbilidad, se debe a que podrian beneficiarse de esta atenuacién de la respuesta
inflamatoria, disminuyendo la disfuncién de o6rganos. Sin embargo se requieren mas estudios para
redefinir el grupo candidato en los cuales se produciria una franca reduccion de la respuesta inflamatoria
(Nathoe et al, 2003; Gerola et al, 2004; Shahzad et al, 2007). En un reciente estudio se constata que la
respuesta inflamatoria esta atenuada en la cirugia sin BCE comparada con la cirugia con BCE. La BCE
induce una liberacion moderada de moléculas solubles inflamatorias en la circulacion sistémica, los
factores estudiados son la moléculas del sistema del receptor endotelial Ang/tie2, relacionadas con la
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angiogénesis y factor de crecimiento vascular endotelial (VEGF)/VEGF. Se ha observado una mayor
transgresion de estos mecanismos y productos solubles en la cirugia con BCE que en la que no usa BCE
(Jongman et al, 2014).

La revascularizacién miocardica sin BCE es recomendable en pacientes de alto riesgo quirurgico, ya que
permite disminuir globalmente la morbilidad, los requerimientos transfusionales y la estancia hospitalaria.

3.6.2.4.2. Cirugia cardiaca con BCE

El desarrollo de la derivacién cardiopulmonar o BCE fue el paso que determiné el desarrollo de la cirugia
cardiaca actual. La BCE fue disefiada para realizar las funciones del corazén y los pulmones y permitir a
los cirujanos reparar la patologia cardiaca mientras el corazon esta detenido. El primer éxito obtenido en
la aplicacion de BCE fue en 1954 lo que condujo a importantes avances en la cirugia cardiaca, en las
técnicas de perfusion y anestesia, asi como del tipo de cirugia que ya era posible realizar, como la
valvular y cirugia de injerto de derivacion de arteria coronaria (Gibbon, 1954; Gill R et al, 1996; Borowicz
et al, 1996).

Su eficacia se traduce en una buena homeostasia tisular, con los menores efectos secundarios posibles.
Como la sangre esta en contacto con superficies no bioloégicas se induce una respuesta inflamatoria
sistémica, por lo que es necesario utilizar heparina, hemodilucion, un cierto grado de hipotermia y una
bomba externa para impulsar el flujo sanguineo que a su vez la somete a diferentes tensiones fisicas y
deformaciones (Gibbon, 1954). Los avances técnicos en las ultimas seis décadas han disminuido el
numero de complicaciones mayores y la mortalidad en estos tipos de cirugia.

En la mayoria de los pacientes, las alteraciones son subclinicas, pero atendiendo a la patologia asociada
del paciente, al tiempo de circulacion extracorpérea, clampado aodrtico o la duracion de la intervencion,
podria evolucionar a un "sindrome post-perfusién"que puede manifestarse con signos clinicos de
disfuncion pulmonar, renal, diatesis hemorragica, hemdlisis con fracaso multiorganico y alteraciones del
sistema nervioso, incluyendo el DCPO y delirio (Edmunds , 2003; Laffey et al, 2002). Las tres alteraciones
fisiolégicas principales introducidas por la derivacion cardiopulmomar son: la exposicion de la sangre a
superficies no fisiolégicas y estrés de cizallamiento, las alteraciones de la pulsatilidad y patrones de flujo
sanguineo y el sindrome de respuesta inflamatoria sistémico (SRIS).

Exposicion de la sangre a superficies no fisiolégicas y estrés de cizallamiento

El contacto de los componentes sanguineos con las superficies no biolégicas de los circuitos y
membranas de la CEC produce su activacion y respuesta inflamatoria (Warren et al, 2009) . Durante la
CEC, los elementos formes de la sangre (eritrocitos, leucocitos y plaquetas) y los no formes (proteinas
plasmaticas), estan sometidos a distintas condiciones mecanicas generadas por los rodillos de la bomba,
las canulas de aspiracién y por las presiones que se generan en el extremo de la canula arterial. Los
eritrocitos reducen su distensibilidad y el transporte de O2 a los tejidos, los leucocitos se activan,
modificando su capacidad de migracién y fagocitosis, pudiendo llegar a producir primero una leucopenia,
en general seguida por una leucocitosis tras la finalizacién de la CEC que puede durar varios dias. La
activacion de los leucocitos y las plaquetas, conjuntamente con los eritrocitos y la fibrina, produce la
formacion de microagregados que pasan a la circulacion y a los tejidos como microémbolos, con
especial repercusion a nivel cerebral.

El contacto de la sangre con las membranas del oxigenador y del circuito desencadenan la activacion de
los sistemas de coagulacion, activacion del complemento, fibrinolisis y liberaciéon de kininas. Este proceso
se inicia con la activaciéon del factor Xll y se puede activar al resto de la cascada intrinseca de la
coagulacion. A pesar de una heparinizacion correcta, se produce cierto grado de microcoagulacion con
consumo de factores.

Por otro lado, la kalicreina activada por el Xlla, activa a los neutrofilos. Se libera bradiquinina, que
aumenta la permeabilidad vascular, produce radicales libres de 02, enzimas proteoliticas y se liberan
citoquinas proinflamatorias y factor de necrosis tumoral. Todos estos factores juegan un papel muy
importante en el aumento de la permeabilidad capilar que se observa tras la CEC. La kalicreina y la
bradiquinina también pueden estimular el sistema fibrinolitico mediante la produccién de plasmina.

La CEC activa cinco sistemas de proteinas plasmaticas: Contacto (plaquetas), coagulacion intrinseca
(celulas endoteliales), coagulacion extrinseca (neutréfilos), complemento (linfocitos) y fibrinolitico
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(monocitos) (Levy et al, 2003). La activacion del complemento se produce principalmente por contacto y
provoca la aparicion de anafilatoxinas (C3a, C4a y C5a), que actuan sobre los mastocitos y los basofilos,
que liberan gran cantidad de histamina y otros mediadores, lo que aumenta la permeabilidad del endotelio
vascular y la filtracién extravascular de liquidos, sobre todo en el pulmén. El C5a también activa los
neutrdfilos, que liberan enzimas de los lisosomas, radicales libres de oxigeno y otros mediadores de la
inflamacioén (Rinder et al, 1999). La cascada del complemento también se puede activar por la utilizacion
de expansores plasmaticos, por liberacion de endotoxinas por translocacidon bacteriana a nivel de la
mucosa intestinal, o por las fuerzas generadas sobre los elementos formes de la sangre y por la interfase
sangre-oxigeno. Administrar un flujo sanguineo insuficiente durante la CEC también puede activar el
complemento por isquemia tisular (endotoxinas) y por el sindrome de reperfusion post isquémico.

La exposicion a la BCE esta asociada con un rapido incremento de la generacion de trombina (Raivio et
al, 2006; Dixon et al, 2005). La trombina es una molécula procoagulante y proinflamatoria. La trombina es
también un potente quimiotaxico para los macréfagos en los que altera la produccién de citocinas y
metabolitos del acido araquidonico (Siller-Matula et al, 2011). La excesiva generacion de trombina esta
asociada con dafio miocardico y cambios hemodinamicos (Raivio et al, 2006). La modulacién de la
generacion de trombina con los protocolos anticoagulantes especificos para los pacientes han sido
asociados con la preservacion de los factores de coagulacion y disminuye las transfusiones tras cirugia
cardiaca (Despotis et al, 1996). No obstante, la anticoagulacién con heparina puede conducir a una rapida
inactivacion de la Proteina C activada (PCA) (Linder et al, 2003) y parece estar asociado al rapido
aumento y sobrecarga de trombina, que puede durar 4 h postoperatorias. Esta discapacidad para generar
PCA refleja un proceso complejo que no esta asociado con los niveles aumentados de proteina endotelial
soluble del Rc C y la trombomodulina durante la BCE. Los mecanismos enddgenos de la respuesta de la
trombina durante la BCE permanecen sin aclarar, precisandose mas estudios (Taneja et al, 2013). Se
activa por tanto la via intrinseca, extrinseca y la fibrinolisis.

Alteraciones de la pulsatilidad y patrones de flujo sanguineo

Uno de los efectos mas importantes de la BCE es la pérdida de pulsatibilidad del flujo que conlleva una
mejora de la perfusién histica, con mejora en la difusion de oxigeno y otros sustratos y por tanto en el
metabolismo celular; por otro lado, se asocia con riesgo de dafio celular y endosvascular, asi como de
tromboembolia (por aumento de la velocidad).

Con el inicio de la BCE el flujo pulsatil pasa a laminar, como hemos dicho y las células endoteliales tienen
una menor liberacién de NO (6xido nitrico) en el endotelio lo que aumenta la vasoconstriccidon ya inducida
por la hipotermia (con hipoperfusion histica) y se disminuye la adhesién molecular y la represion de las
citoquinas proinflamatorias (Beghetti et al, 1998) . Esta conversion de pulsatil a laminar induce a un
fenotipo proinflamatorio, se disminuye la capacidad endotelial antioxidante y aumenta el estrés oxidativo.
Incluso en ausencia de especies de radicales de oxigeno reactivos (ROS). Esto se acompafia de la
expresion de un grupo de genes relacionados con este fenotipo proinflamatorio. Asi mismo, produce una
alteracién en la permeabilidad de la BHE y alteraciones en la microcirculacion. Se Ante estos hallazgos se
puede postular que la disfunciéon endotelial presente en los pacientes criticos podria ser un factor para el
DCPO (Gavins et al, 2007).

La cardioplejia origina una disminucién global de la contractibilidad y distensibilidad ventricular. La
reperfusion origina liberacion de mediadores y radicales libres. El uso de filtros para leucocitos en las
soluciones de cardioplejia puede paliar este efecto. En el estudio de Djaiani se demuestra la disminucién
del déficit cognitivo usando filtros celulares en la cirugia cardiaca (et al, 2007). Asimismo, la BCE implica
diversos grados de hipotermia e hipotension. El gasto cardiaco de la BCE es la tasa de flujo de la bomba,
que se fija al nivel deseado. Las presiones sanguineas sistémica y venosa dependen parcialmente del
tono auténomo del paciente, pero son faciimente manipuladas al incrementar o disminuir el retorno
venoso Yy la administracion de vasopresores o vasodilatadores. Al comienzo de la BCE existe
habitualmente hipotension por descenso de las resistencias vasculares sistémicas (RVS) como
consecuencia de la disminuciéon de la viscosidad de sanguinea derivada de la hemodiluciéon por la
solucion de cebado de la bomba, y por reduccidon del tono vascular secundaria a la caida de
catecolaminas circulantes y alteraciones hidroelectroliticas (baja concentracion en Ca y Mg en el fluido de
cebado). Durante la fase de hipotermia se observa un aumento de las RVS por disminucién del area
vascular (cierre de la microvasculatura), y vasoconstriccion ocasionada por la hipotermia y por niveles
crecientes de catecolaminas, arginina vasopresina y angiotensina Il. La hipotermia conlleva una reduccion
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en el consumo de oxigeno; se estima que por cada de 10 °C de disminucién de la temperatura, se reduce
la tasa metabdlica un 50%.

Sindrome de Respuesta inflamatoria sistémica (SRIS).

La BCE se asocia a la activacion no fisioldgica del sistema inmunitario que genera un espectro de
respuestas que comprenden desde los indicios de la inflamacion (fiebre, leucocitosis), signos de mayor
gravedad (taquicardia, incremento de gasto cardiaco, aumento del consumo de O, disminucién de RVS,
aumento de la permeabilidad capilar), disfuncion organica (cardiaca, renal, pulmonar, gastrointestinal,
hepatica, del SNC junto con coagulopatia, coagulacion intravascular diseminada, o trombosis
intravascular), y finalmente, sindrome de fracaso multiorganico y muerte, aunque no es frecuente. Los
estimulos desencadenantes son la activacién del complemento con produccion de anafilotoxinas, que
producen liberacion del factor de necrosis tumoral por los macréfagos y estimulan la expresion de la
molécula de adhesion a leucocitos P-selectina en el endotelio. El aumento de la concentracidn plasmatica
de proteinas del complemento asociado a la BCE constituye una de las primeras manifestaciones del
SRIS. La activacion por contacto también activa las cascadas de la coagulacioén, fibrinolitica, y de
calicreina-bradicinina.  El desarrollo del SRIS implica tanto mediadores humorales como a células
activadas; ademas del complemento y calicreina-bradicinina, otros mediadores son citocinas (TNF,
interleucinas 1,6 y 8 [IL-1, IL-6, IL-8] e interferdn), leucotrienos, tromboxano, prostaglandinas, factor
activador de plaquetas y factor tisular, producidos por macréfagos, células endoteliales que contienen NO
en su estructura, linfocitos y plaquetas (Hooper et al, 2004). El uso de BCE conduce a una activacion
leucocitaria y puede inducir una disfuncién de 6rganos debido al reclutamiento de leucocitos en los
diferentes érganos. La extravasacion de leucocitos ocurre dentro de una cascada de eventos que incluye
captura, aplanamiento, adhesion y transmigracién. Sin embargo los mecanismos moleculares del
aumento de reclutamiento de leucocitos en la BCE son aun desconocidos. Rossaint et al, pretende
estudiar qué pasos de la cascada de reclutamiento esta afectados por la inflamacién sistémica durante la
BCE en voluntarios sanos y en pacientes bajo BCE. La BCE parece inducir activacion de las quimoquinas
que produce secuestro y transmigracion de leucocitos (Rossaint et al, 2012).

La disfuncion endotelial estan relacionadas con la BCE y la cirugia coronaria . En un reciente estudio se
ha demostrado la disfunciéon del endotelio microvascular y la preservacion de la vasodilatacion de la
microcirculacion de la piel en los pacientes 1 semana después de la cirugia BCE. Estos resultados
sugieren que la monitorizacion usando el Doppler laser de perfusion es una herramienta util para
confirmar la disfuncién endotelial subaguda postoperatoria inducida por la cirugia coronaria con BCE
(Gomes et al, 2014).

Algunos estudios han analizado la influencia de ambos tipos de cirugia (con y sin BCE) en la incidencia
del DCPO. Los resultados son no concluyentes ya que se describen diferencias en el postoperatorio
inmediato que después son poco significativas con el transcurso del tiempo. Existen tres grandes estudios
que comparan ambos tipos de cirugia. El estudio ROOBY donde se analizan 2203 pacientes con bajo
riesgo quirdrgico no hallando significacion en las complicaciones a corto plazo pero si tras un afo de la
cirugia donde la mortalidad de origen cardiaco y la viabilidad de los injertos obtuvo significacion
estadistica en el grupo SCEC (Shroyer et al, 2009). El estudio CORONARY evalua 4752 pacientes de
mayor riesgo y no se constataron diferencias significativas a corto ni a largo plazo en (1 afio) aunque las
necesidades transfusionales se vieron reducidas en el grupo SCEC y una mayor necesidad de
revascularizaciéon (Lamy et al, 2013). Finalmente, el estudio GOPCABE estudia 2539 pacientes ancianos
sin observar diferencias a corto ni a largo plazo (Diegeler et al, 2013).

Se han realizado metaanalisis de 41 estudios randomizados en los que se encuentra una reduccioén en la
incidencia de accidentes vaculares en la cirugia sin CEC (Sedrakyan et al, 2006). En otro metanalisis de
37 estudios randomizados de estudios realizados en cirugia sin CEC se observd una tendencia a una
menor incidencia de complicaciones incluyendo DCPO hasta los 30 dias del postoperatorio pero que se
iguala al afio (Cheng et al, 2005). En el estudio randomizado realizado por Jensen et al en pacientes
ancianos tampoco se halld diferencias significativas entre ambas técnicas (Jensen et al, 2006). En otro
estudio se constatdé que a los 6 meses no existen diferencias entre la cirugia con CEC y en la cirugia sin
CEC aunque si en el DCPO de aparicion antes de los tres meses de la cirugia (Vedin et al, 2006). En otro
metaanalisis posterior, tampoco pudo ser demostrada la superioridad de la cirucia SCEC (Marasco et al,
2008).

41


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Shroyer%20AL%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19890125
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Lamy%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23477676
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Diegeler%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23477657
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Sedrakyan%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17008617
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Cheng%20DC%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15618803
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Jensen%20BO%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16769915
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Vedin%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16828295

Introduccion

Los pacientes que padecen patologia cardiaca parecen tener una predisposicion a padecer DCL previo
independientemente de la cirugia, por lo que la evaluacién preoperatoria en estos pacientes es
fundamental (Bekker et al, 2010) sin embargo en un estudio reciente no se observa esta relacion y la
incidencia de DCPO fue igual para los que tenian DCL que para los que no lo presentaban (Trubnikova et
al, 2014).

Tabla 4 Mecanismos fisiopatoldgicos de la disfuncion cognitiva en la cirugia cardiaca

MECANISMO ORIGEN FACTOR DE RIESGO
Oxigenador

Filtro

Reservorio venoso
Aspiracion de cardiotomia
Canulacion

Clampado de la aorta
Manipulacién cardiaca
Administracién de farmacos

Equipo de CEC

EMBOLISMO

latrogenia
9 Muestreo de sangre
Arterioesclerosis aortica
. Fibrilacion auricular
Paciente

Infarto miocardico reciente
Hemodilucion

Pulsatibilidad de la bomba
Equipo de CEC | Temperatura

Caudal de la bomba

Presion arterial media
Equilibrio acido base
Mantenimiento de la oxigenacién
Control de la glucemia
Agentes anestésicos
Estenosis de la arteria carétida
Paciente Hipertensién arterial

Diabetes mellitus

Tubuladuras

Caudal de volumen

Equipo de CEC | Oxigenador

HIPOPERFUSION

latrogenia

INFLAMACION Bomba
Temperatura
latrogenia Trauma quirdrgico
Paciente Hemorragia y transfusion

3. 7. Tipos. Evolucién en el tiempo. Pronéstico

En funciéon de su evolucion temporal, se distinguen dos tipos de DCPO: precoz y tardio. Se habla de
DCPO precoz cuando se produce dentro de los tres primeros meses tras la cirugia. Parece estar
relacionado con los fendmenos de hipoperfusiéon cerebral e isquemia inducidos por la aparicién de
microémbolos y la respuesta inflamatoria.

La mayoria de los pacientes no recupera el nivel neurocognitivo peoperatorio, aunque en ocasiones se
puede resolver gradualmente entre los tres y doce meses postoperatorios (Mc Kahann et al, 2005). Su
incidencia puede ser del 50 % to 70 % a la semana del postoperatorio en cirugia cardiaca, disminuyendo
al 30 % to 50 % después de 2 meses (Newman et al, 2006). Se ha visto que la utilizacién de circulacion
extracorpérea minima reduce la incidencia de DCPO (Anastasiadis et al, 2011). También parece estar
relacionado con el nivel preoperatorio de beta amiloide plasmatico (Evered et al, 2009) y con el grado de
hipotension intraoperatoria (Gottesman et al, 2007). En un estudio reciente se ha propuesto el
mantenimiento de la presidon de perfusion durante el bypass dentro de limites normales (80-90 mm Hg)
con hipotermia suave, lo cual, diminuye la incidencia de DCPO y delirio (Siepe et al, 2011). Segun el
ISPOD, el DCPO ocurre en el 25,8% a la semanay 9,9% a los tres meses (Moller et al, 1998).
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EI DCPO tardio se produce al persistir el cuadro clinico transcurridos 3 meses desde la cirugia. En ellos
se ha constatado, en algunos casos, la existencia previa de enfermedad cardiovascular (Anastasiadis et
al, 2011). Existe alta probabilidad de resolucién del DCPO dentro del primer afio tras la cirugia, aunque
pueden persistir las fluctuaciones de la cognicion transcurridos 12 meses del postoperatorio. (McKhann et
al, 2005). La presencia de enfermedades cerebrales neurodegenerativas parece ser una de las
principales responsables de DCPO a partir del primer afio del postoperatorio, mas que la influencia del
tipo de cirugia (Selnes et al, 2012). En el estudio de Newman se vio una incidencia del DCPO a los 5
afnos del 40% entre los pacientes que habian presentado DCPO en el postoperatorio tempranoPasados
6 afios tras cirugia cardiaca, el DCPO no difiere de aquellos que no fueron intervenidos pero que
padecian enfermedad coronaria (Selnes et al, 2008) y padecer .

El DCPO tardio se asocia con una disminucion de la calidad de vida (Newman et al, 2001), jubilacién
precoz o retirada del mercado de trabajo y gran dependencia de la sociedad (Steinmetz et al, 2009). Por
tanto pasa a convertirse en un grave problema para los familiares y el sistema de salud , que tiene que
hacer frente a la dependencia y costes de pacientes en una edad critica que han perdido su
independencia (Price et al, 2008). Existen niveles de evidencia de clase 2 OCEBM Levels of Evidence
Working Group. The Oxford 2011 Levels of Evidence. Oxford Centre for Evidence-Based Medicine. http: //
www.cebm.net / index.aspx?0=5653 (accessed 11/ 11/2011) que afirmaan que el DCPO ftras cirugia
cardiaca esta asociado a un incremento de la mortalidad en 10 afios (indice de riesgo 1,6, IC 95% 1,1-2,4)
(Steinmetz et al, 2009).

3.8. Prevencion intraoperatoria

Anteriormente se ha sefialado que las alteraciones de la perfusion y oxigenacion cerebral durante la
cirugia cardiaca podrian constituir un importante factor de riesgo de DCPO. Asi mismo es necesario
mantener un adecuado equilibrio entre la demanda/consumo de oxigeno global y su aporte. Esto obliga al
anestesidlogo a realizar una determinante actitud preventiva que evite episodios de hipotensién e
hipoxemia durante la intervencion. Para conseguirlo puede ser preceptiva la utilizacién de sofisticados
sistemas de monitorizacion de la funcion hemodinamica y de la oxigenacion entre los que se incluyen la
monitorizacion de la profundidad anestésica, de la saturacion regional de oxigeno cerebral y la situacion
hemodinamica global del organismo. En los siguientes apartados se comentan los aspectos mas
relevantes de algunos de estos elementos.

3.8.1. Monitorizacion de la Profundidad anestésica.

El monitor mas ampliamente utilizado para medir la profundidfad anestésica es el derivado del analisis
del indice biespectral (BIS). EI BIS refleja el estado de la actividad metabdlica cerebral, y se fundamenta
en el andlisis complejo mediante software especifico de la de actividad de las ondas eléctricas corticales,
es decir, es un electrocorticograma o EEG modificado. Se fundamenta en que el EEG puede ser afectado
por el suefio natural, enfermedades neurologicas, encefalopatia, isquemia cerebral, hipotermia, patrones
de bajo voltaje genéticamente determinados (Lindholm et al, 2009), el electromiograma (EMG) y
obviamente algunos farmacos anestésicos (Dahaba et al, 2005). Los farmacos anestésicos producen una
disminucion dosis-efecto de la actividad del EEG que ha sido aprovechada para establecer una relacién
entre el valor BIS y el grado de profundidad anestésica. Aun cuando es considerado un monitor de
profundidad anestésica, existen eventos intraoperatorios no relacionados con la titulacion de agentes
anestésicos que pueden producir rapidos cambios en el valor del BIS, tales como isquemia cerebral o
hipoperfusion, embolismo aéreo o hemorragias no reconocidas (Pavlin et al, 2005; American Society of
Anesthesiologists Task Force on Intraoperative Awareness, 2006).

De la misma manera, La encefalopatia esta asociada con un enlentecimiento del EEG similar al visto con
la sedacion. Esto puede promover que los valores de BIS sean mas bajos que los esperados. Se ha
publicado en este sentido, un estudio en el que se muestra correlacion entre el BIS y una puntuacion
neuroldgica anormal en una muestra de pacientes criticos que no habian recibido medicacion sedante en
las 24 horas previas (Gilbert et al, 2001). Una mejor funcién neuroldgica estuvo asociada con valores de
BIS mas altos y viceversa. En otro trabajo,se corrobora los hallazgos anteriores pues, los valores del BIS
fueron significativamente mas bajos en pacientes externos con demencia que en un grupo control de
pacientes postquirdrgicos de similar edad (Renna et al, 2003). Por ello el ajuste de BIS y la perfusion de
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farmaco mediante el sistema TCI (target controlled infusion), en este tipo de enfermos,no debe ser igual
que para la poblacion general (Erdogan et al, 2012)

La asociacion entre la profundidad de la anestesia y el DCPO permanece incierta, asi como su papel en la
prevencion del DCPO vy delirio.  Existen estudios que afirman que una anestesia “ligera” guiada por
potenciales evocados o BIS mejora la incidencia de DCPO y disminuye la incidencia de delirio (Chan et al,
2013; Jildenstal et al, 2011), sin embargo otras investigaciones no han encontrado asociacion (Steinmetz
et al, 2010; Farag et al, 2006). Los estudios que utilizan BIS y determinan la rSaO2 cerebral sugieren
que evitar valores bajos de ambos podria ser beneficiosos para disminuir el DCPO (Ballard et al, 2012).
Los pacientes con déficit cognitivo preoperatorio, como la demencia, parecen tener una puntuacion del
BIS basal menor que en los pacientes sin él. Por ello el ajuste de BIS y la perfusiéon de farmaco mediante
el sistema TCI (target controlled infusion) no debe ser igual que para la poblacion general (Erdogan et al,
2012).

Se ha valorado su posicion como marcador en la mortalidad global postoperatoria. Un estudio
retrospectivo ha encontrado una fuerte relacion entre presion arterial media <75 mm Hg y BIS < 45, con
dosis anormamente bajas de anestésicos inhalatorios (concentracion alveolar minima, CAM < 0,7), lo que
probablemente exprese una sensibilidad cerebral aumentada al efecto de estos agentes. Esta asociacion,
conocida como “triple LOW?”, se relaciona con un incremento de la mortalidad postoperatoria y requiere
la concordancia de los tres elementos pues cada uno por separado no parece tener efecto sobre la
mortalidad (Sessler et al, 2012). Milkos ha realizado un seguimiento de 16,263 patientes intervenidos de
cirugia no cardiaca, ajustando cada paciente a su patologia concomitante no encontrando significacion
estadistica en la mortalidad perioperatoria ni a medio plazo (30 dias), analizando la “Triple Low”. Mas
estudios son requeridos para asegurarlo (Miklos et al, 2014). Al menos dos ensayos clinicos estudian sus
posibles efectos (www. clinicaltrials.gov (NCT00998894) and www.anzctr.org.au
(ACTRN12612000632897) (Myles et al, 2014).

Recientemente se ha realizado una modificacion del sistema BIS tradicional ampliando la sefial de
registro a ambos hemiferios (BIS bilateral) que ofrece una capacidad de monitorizacién mucho mas
amplia que la que ofrece el monitor de BIS clasico. El sistema de Bis bilateral es capaz de registrar de
modo simultaneo cuatro canales de electroencefalografia. Este monitor ofrece el tradicional valor
numeérico relacionado con la profundidad anestésica y otros elementos que pueden ser de gran ayuda
para el anestesidgo como son: cuatro canales simultaneos de EEG analégico (dos por hemisferio), la
Matriz de Densidad Espectral (MDE) y el Indicador de Asimetria (ASYM).

La monitorizacion de cuatro canales de EEG permiten al clinico usar la inspecciéon de los patrones de
EEG. La generacion de la actividad eléctrica precisa energia, que depende del suministro de glucosa y
oxigeno. Asi reducciones significativas en el flujo sanguineo provocan depresion en la actividad del EEG.
Este fenomeno es de gran utilidad, dado que los cambios caracteristicos que la reduccion del flujo
sanguineo induce en el EEG se utilizan para diagnosticar esta disminucion del flujo intraoperatoria
(Bennett et al, 2009). La existencia de un gradiente de flujo entre la desaparicion de la actividad eléctrica
y el dafio celular irreversible (penumbra isquémica) hace que el EEG pueda servir para corregir las
situaciones asociadas al desarrollo de isquemia, pero en una prueba poco predictiva del tamafo final del
infarto. La aparicién de ondas delta en el EEG cuando se produce el clampado de una arteria durante la
cirugia, nos debe advertir del desarrollo de una isquemia (Foreman et al, 2012).

Un cambio en la MDE de forma unilateral puede indicarnos de forma precoz cambios asociados al
desarrollo de patologias tales como episodios de isquemia de un modo visual e intuitivo, mientras que un
incremento significativo del ASYM se relaciona con afectaciones focales de un hemisferio.

3.8.2. Monitorizacion de la saturacién regional de oxigeno cerebral.

La espectroscopia cercana al infrarrojo (NIRS, del inglés “near-infrared spectroscopy”) es una técnica
Optica no invasiva que cuantifica determinados cromoéforos como oxihemoglobina, deoxihemoglobina y
citocromo Caas oxidasa. Dado que la citocromo oxidasa C es la enzima terminal en la cadena respiratoria
en la mitocondria, es la ultima proteina que acepta electrones en la cadena respiratoria del ciclo de Krebs,
juega un papel crucial en el empleo dindmico de oxigeno celular y en la produccion de energia.

Su estado de oxidacion refleja el balance entre el aporte y la demanda de oxigeno en el cerebro y su
estado reducido esta directamente relacionado con la oxigenacion intracelular, siendo responsable de de
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un 98% del metabolismo del oxigeno pero se necesitan mas estudios para su validacion clinica (Kakihana
et al, 2008).

El dispositivo de monitorizacion de la saturacién regional de oxigeno cerebral (rSO2) se fundamenta en la
emision de un haz fotones de luz cercanos al infrarrojo (“NIRS”) en la piel de la frente del paciente (Figura
5). Dispone de dos sensores dotados de la fuente emisora de luz que se colocan sobre la piel de la region
frontal de ambos hemiferios y que captan la saturacion de O de los tejidos subyacentes (85 % de la sefial
procede de la corteza y un 15 % del tejido extracraneal).

Figura 5. Representacion grafica de los sensores del NIRS y los tejidos que atraviesa.
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Estas zonas corresponden a los territorios de perfusion de las arterias cerebrales anterior y media,
intentando evitar el seno sagital superior. Después de dispersarse por el interior del cuero cabelludo,
craneo y cerebro, parte de estos fotones vuelven a la piel por reflectancia y son captados por el sensor
correspondiente. Al medir la cantidad de fotones que regresa se puede inferir la absorcién espectral del
tejido subyacente y extraer conclusiones sobre su oxigenacion media. Es importante sefalar que la
técnica NIRS analiza todo el tejido subyacente y mide, por lo tanto, la oxigenaciéon de la hemoglobina en
una combinacién de sangre arterial, venosa y capilar. Al igual que con otras técnicas de monitorizacion
regional cerebral, es imposible detectar cambios distantes al sitio monitorizado, sin embargo, la adecuada
oxigenacion cerebral global puede ser evaluada y la medida de la rSO2 puede ser usada para detectar
hipoxia/isquemia cerebral (Smith et al, 2009). La simplicidad de este dispositivo permite superar las
limitaciones de otras modalidades de monitorizacion cerebral, como la electroencefalografia o la ecografia
Doppler transcraneal (Highton et al, 2010). Existen diferentes dispositivos comerciales disponibles
actualmente, entre los que se encuentran el INVOS 5100B (Somanetics Corporation), el sistema FORE-
SIGHT (CAS Medical Systems) y el Nonin 7600 (Nonin Medical), los tres con uso aprobado por la FDA, y
el NIRO (Hamamatsu Photonics) aprobado por la Uniéon Europea y ampliamente estudiado. Los valores
de SrO2 obtenidos con los equipos de las distintas casas comerciales no coinciden, pues utilizan
diferentes sistemas de evaluacion y medicion (Serensen et al, 2014; Philip et al, 2013).

La variacion interindividual de los valores normales de la rSO2 es muy amplia. En un estudio con
voluntarios sanos (n = 44) de entre 20 y 36 afios los valores obtenidos fueron 71 + 6 % (rango 58 — 82).
En otro estudio en pacientes que iban a ser intervenidos de cirugia cardiaca (n = 1.000, edad 21 — 91
afios) los valores obtenidos fueron 67 + 10% (rango 47 — 83). Debido a estas variaciones se recomienda
utilizarlo como un monitor de tendencias. La saturacién basal es el valor inicial de rSO2 y sobre él se
compararan los siguientes valores. Debido a esta variabilidad interindididual, se prefiere utilizar un valor
relativo, no absoluto. Existe un consenso en considerar que el valor normal de la rSO2 cerebral un 30%
inferior a la saturacion arterial de oxigeno (SaO2). Asi, para un valor habitual de SaO02 de 98%
corresponderia un valor normal de rSO2 de 68%. La modificacion del 20% respecto al valor rSO2 inicial
se considera significativa y obliga a realizar una evaluacion y a aplicar una serie de intervenciones que
pueden mejorar dicho valor. El valor rSO2 inferior al 40% es un nivel critico que requiere la intervencion
inmediata (Fenton et al, 2005).

La rSO2 cerebral refleja el cociente entre el flujo sanguineo cerebral (FSC) y el consumo regional cerebral
de oxigeno (CMRO2). En condiciones fisioldgicas existe un acoplamiento entre ambos factores. Asi el
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flujo sanguineo se adapta a las necesidades del metabolismo cerebral. Cuando se produce una lesion
cerebral aguda, el consumo disminuye de manera proporcional a la lesién y se pueden alterar los
mecanismos de regulacion del FSC. La existencia o no de acoplamiento entre CMRO2 y FSC, la
podemos objetivar de forma indirecta sin conocer el flujo ni el metabolismo cerebral, mediante la rSO2
cerebral. Es por tanto, una monitorizaciéon que nos ofrece informacién sobre la hemodinamica cerebral de
una manera muy sensible. Ademas gracias al conocimiento de sus fundamentos fisiopatoldgicos, nos
permite actuar sobre las posibles causas precipitantes, restaurando el equilibrio FSC/CMRO2,
indispensable para el buen funcionamiento cerebral. Esta propiedad ha encontrado aplicaciéon en la
cirugia de revascularizacion carotidea, en la que la determinacion de la rSO2 cerebral tiene mas
sensibilidad que el EEG vy los potenciales evocados somatosensoriales, con una buena correlacion entre
los valores de SrO2 y FSC tras el desclampaje (Nielsen, 2014). Similar aplicacién ha sido descrita en
otros tipos de cirugia: transplantes y cirugias con perfusion tisular comprometida (Torella et al, 2002;
Torella et al, 2003); deteccién de isquemia medular (Murkin J.M. et al, 2009); cirugia toracica, sobre todo
si se usa la ventilacion unipulmonar (Hemmerling et al, 2008; Tang et al, 2012); cirugia traumatoldgica,
sobre todo en artroscopia de hombro en posicion “silla de playa’(Murphy et al, 2010; Moerman et al,
2012); cirugias con posicion prono en ancianos en las que se producen una mayor incidencia de
desaturaciones cerebrales (Deiner et al, 2014); deteccion precoz del malposicionamiento de la canula
aortica en la BCE (Zheng et al, 2013).

Un descenso del 15-20% respecto al valor basal mantenidas mas de 30 segundos, parece ser el umbral
con el que se puede indicar que un evento cerebral es isquémico (Murkin et al, 2009), pero se prefiere
utilizar el parametro Area bajo la curva que mide cuanto tiempo y con qué intensidad esta el paciente por
debajo del umbral predeterminado; su valor viene dado en minutos porcentaje y se han establecido
valores limites entre 50 (Slater JP et al. 2009) y 150 min % (MurKin JM et al. 2007) (Figura 6). Ademas, es
importante comprobar que no existe asimetria en los valores basales, para poder detectar
inmediatamente cualquier causa que pueda provocarla. Se considera anormal una asimetria basal de mas
10 puntos.

Figura 6. Area bajo la curva: En base al umbral establecido por el usuario, como porcentaje del
valor basal.
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La monitorizacion de la rSO2 cerebral se ha relacionado con la morbilidad y mortalidad postoperatoria en
cirugia cardiaca. Murkin et al. demuestran que el tratamiento de las desaturaciones cerebrales de oxigeno
guiado por rSa02 cerebral puede disminuir la estancia en UCI, la mortalidad y la disfuncién multiorganica
a los treinta dias (Murkin et al, 2007) (Figura 7). En otro estudio, se realiz6 la determinacién de la rSO2
cerebral en 1.178 pacientes adultos propuestos para cirugia cardiaca. El anadlisis mostré que
desviaciones < 50%, eran predictores independientes de morbilidad y mortalidad a corto (30 dias) y largo
plazo (un afo). El estudio también mostré que existe una correlacién estadistica importante entre los
valores rSO2 cerebral y determinados parametros como la fracciéon de eyeccién ventricular izquierda,
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péptido natriurético de filtrado del rifidn, entre otros (Heringlake et al, 2011). Este hallazgo sugiere que el
valor de rSO2 cerebral prequirdrgico podria servir para la estratificacion preoperativa del riesgo en este
tipo de cirugia utilizado intentado correlacionar con el DCPO e indice.

Figura 7. Tratamiento de las desaturaciones cerebrales de oxigeno
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(Murkin et al, 2007)

El descenso de la rSO2 cerebral también seria factor de riesgo para predecir el delirio postoperatorio en
pacientes sometidos a cirugia cardiaca con bomba de circulaciéon extracorporea (Schoen et al, 2011). De
igual manera, algun estudio ha relacionado el descenso de la rSO2 cerebral con la apariciéon de DCPO. El
uso del NIRS ha demostrado una correlacion entre valores bajos de rScO2 y disfuncién cognitiva,
estancia hospitalaria prolongada y ACV perioperatorio, en pacientes sometidos a CEC para la realizacion
de cirugia cardiaca (Yao et al, 2004; Edmonds, 2002; Goldman et al, 2004). Slater demuestra una clara
asociacion entre las desaturaciones cerebrales de oxigeno y el DCPO, sin embargo no se aclara si el
tratamiento de dichas desaturaciones podria prevenir el DCPO (Slater et al, 2009). Sin embargo, estos
resultados estan limitados por el discreto tamafio muestral y por la ausencia de uniformidad al aplicar los
conceptos de desaturacion y déficit cognitivo (Zheng et al, 2013). Ademas, aun quedan incégnitas por
despejar, ya que aun sin la presencia de desaturaciones cerebrales medidas por rSO2 cerebral, el DCPO
sigue produciéndose en pacientes de cirugia coronaria con o sin derivacion cardiopulmonar, por lo que
deben existir otros factores contribuyentes ademas de la hipoxia neuronal (Kok et al, 2014). A pesar de
esta falta de evidencia cientifica, existe el sentir general entre los profesionelaes de que la monitorizaciéon
rSO2 cerebral asociada a la medida de la profundidad de la anestesia podrian reducir el DCPO en
poblaciones de con factores de riesgo como son especialmente los ancianos (Burkhart et al, 2011; Ghosh
et al, 2012).

3.8.3.Dopler transcraneal

El dopler transcraneal (DTC) es un monitor en tiempo real de la velocidad del flujo sanguineo cerebral y
de la posible presencia de émbolos durante la circulacién extracorpérea. Se utiliza una sonda de
ultrasonido que se observa en una pantalla con velocidades de flujo y picos sistdlicos en cm/seg; también
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se puede determinar el indice de pulsatilidad. La arteria que se utiliza con mayor frecuencia es la cerebral
media a través de una ventana temporal, que se encuentra justo encima del cigoméatico y anterior al trago
de la oreja. Un sitio alternativo de monitorizacion es la fontanela anterior en pacientes mas pequefios. El
ultrasonido Doppler se utiliza para conocer el flujo cerebral durante periodos de CEC de bajo flujo o en
pacientes con circulacion cerebral selectiva y para el reconocimiento de émbolos.

En una revision sistematica se ha intentado relacionar la presencia de microémbolos intraoperatorios
mediante DTC y el DCPO en cirugia cardiaca (en la que se detecta mayor niumero de microémbolos), de
carétida y ortopédica mayor. Sin embargo, no se demuestra relacion causa efecto entre la presencia de
sefiales de alta intensidad transitorias intraoperatorias (caracteristicas de microémbolos) y el DCPO
(Martin et al, 2009). Otro estudio afirma que la disminucién preoperatoria del flujo sanguineo medido por
Doppler en el hemisferio izquierdo esta asociada con el DCPO tras cirugia cardiaca como un factor de
riesgo independiente (Messerotti Benvenuti et al, 2012).

3.8.4 Monitorizacion hemodinamica

El objetivo de la optimizacion hemodinamica es asegurar un adecuado aporte de oxigeno a los tejidos. Si
existe un desequilibrio entre el aporte (DO2) y el consumo de oxigeno (VO2) se desencadena una
reaccion inflamatoria que podria afectar la funcidn cerebral, activandose el endotelio vascular,
disminuyendo el AMPc y GMP c, con aumento de la permeabilidad capilar, liberacion de CK
proinflamatorias, adhesién de leucocitos al endotelio vascular, etc., con la consiguiente lesion.

La Terapia Dirigida por Objetivos (TDO) ha demostrado en los enfermos de alto riesgo, su eficacia, para
disminuir las complicaciones. Implica realizar un diagndstico precoz y establecer un tratamiento
individualizado especialmente en situaciones donde la reserva fisiolégica se encuentra limitada: edad
avanzada, gran cirugia, patologia cardio-respiratoria, cirugia urgente, Insuficiencia renal, hemorragia
masiva y sepsis (Aya et al,2013). Actualmente la TDO es objeto de debate (Cecconi M et al, 2014) .

El oxigeno ha de ser aportado de manera continuada a los tejidos para mantener una adecuada funcion
celular. Las neuronas son dependientes del Oy la glucosa. Los dos principales determinantes del aporte
de Oz a los tejidos son la cantidad de hemoglobina y el gasto cardiaco. La cifra de hemoglobina es
facilmente cuantificable, el célculo del gasto cardiaco precisa de complejos sistemas de valoracion que
implican un mayor o menor grado de intervencionismo.

El gasto cardiaco es un componente importante del suministro de oxigeno global y es la variable mas
manipulada a la hora de mejorar el suministro de oxigeno, especialmente en el paciente critico (Giblio et
al, 2009). En la actualidad existen numerosos métodos de monitorizar la funcion hemodinamica y no
existe unanimidad sobre las caracteristicas del dispositivo ideal. EI monitor idéneo deberia aportar
informacién relevante ademas de medidas precisas y reproducibles, producir datos interpretables, facil de
usar, rapidamente disponible, con resultados no dependientes del operador, poco invasivo, costo-efectivo
y, finalmente, aportar informacién que sirva en la practica clinica como guia terapéutica (Vincent et al,
2011).

Uno de ellos se basa en el caculo del volumen sistdlico a partir de la onda presion arterial determinada
por un catéter intraarterial a través de algoritmos, como por ejemplo el sistema FloTrac (Opdam et al,
2006). El gasto cardiaco se calcula multiplicando la frecuencia cardiaca por el volumen sistélico. El
algoritmo FloTrac utiliza estos mismos componentes pero sustituye la frecuencia cardiaca por la
frecuencia de pulso con lo que solo se capturan los latidos realmente perfusionados, y multiplica la
frecuencia de pulso por un volumen sistélico calculado. Este ultimo puede ser manipulado con la
administracion de agentes farmacologicos y, especialmente, con la inyeccion de fluidos ya que el llenado
cardiaco 6ptimo es esencial para mantener un adecuado gasto y una correcta perfusién organica.

En una TDO basada en este método de calculo del gasto cardiaco, se valoran diversos parametros
dinamicos de llenado ventricular: volumen sistdlico, variacion de volumen sistélico (VVS) (“delta down y
delta up”) y variacion de la presion de pulso (VPP). La VPP y la VVS aportan informacion sobre el estado
de la volemia en pacientes ventilados. Se trata de parametros muy sensibles de precarga y nos indican en
qué punto de la curva de Frank-Starling se encuentra el paciente y si va a tener o no respuesta al aporte
de fluidos. La medicién de estos volumenes puede modificar la conducta terapéutica, permitiendo un
manejo mas preciso de la reanimacion con fluidos y una optimizaciéon en el empleo de farmacos
vasoactivos, asi como una guia en las terapias depletivas con diuréticos o tratamientos dialiticos.
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La VPP es calculada como la presién de pulso, que es la maxima diferencia en la presion de pulso arterial
medida durante el curso del ciclo respiratorio con presion positiva, dividida por la media entre las
presiones del pulso maxima y minima. Tiene una sensibilidad del 94% y 96% en detectar hipovolemia. El
valor umbral para discriminar entre respondedores y no respondedores es de 13% ; esta variacion en la
presion de pulso (Delta-PP) orienta de mejor manera la administracién de volumen, teniendo en cuenta
que una Delta-PP mayor de 13% identifica a los pacientes respondedores y niveles por debajo de 13% a
los no respondedores a volumen.

La VVS aporta informacion diagnostica complementaria a partir del analisis de la onda de presién arterial
y se pueden realizar determinaciones de la respuesta a la administracion de volumen a través de la
variacion de la presion sistolica (VPS), la cual se subdivide en delta up y delta down. Delta UP: Se define
como la diferencia entre el valor de Presion arterial sistolica teleinspiratoria y la Presion arterial sistélica en
apnea (maximo valor durante la ventilacion mecanica). Delta Down: el valor minimo durante el curso de
un ciclo de ventilacion mecanica o la diferencia entre el valor de

Se reconocen dos tipos de pacientes segun la respuesta al volumen y a la variacién del voliumen sistolico
(VVS): (i) respondedores o pacientes en la zona ascendente de la curva. Presentan VVS>13% y mejoran
el gasto cardiaco tras carga de volumen, (ii) no respondedores: paciente en parte plana de la curva con
VVS<9 cuyo gasto cardiaco no mejora con carga de volumen o incluso puede empeorar (Deflandre et al,
2005) (Figura 8). Estos modelos de monitorizaciéon permiten realizar una fluidoterapia mas individualizada
(fluidoterapia guiada por objetivos), evitando una sobrehidratacion del paciente (fluidoterapia no
restrictiva) que se ha relacionado con peores resultados clinicos en términos de morbilidad (Hamilton et
al, 2011).

Figura 8. Efecto de la presion intratoracica en la variacion del volumen sistélico

Airway
pressure

Delta up Delta down

Arterial
pressure

Diferentes estudios han demostrado una buena fiabilidad con el uso del FloTrac en diversas situaciones
clinicas comparado con la termodilucion por catéter de arteria pulmonar (McGee et al, 2007). EI ultimo
algoritmo actualizado ha demostrado una aceptable correlaciéon con la termodilucion intermitente y la
termodiluciéon continua en pacientes de cirugia cardiaca (Mayer et al, 2009). La determinacion de la VVS
mediante este sistema demostré exactitud similar a la obtenida con el PICCO (Hofer et al, 2008; Mayer et
al, 2010). Sin embargo y aunque estamos lejos del sistema ideal de monitorizacién (Ramsingh et al,
2013), diversos estudios muestran que el mantenimiento de unos objetivos hemodinamicos concretos:
mantenimiento de un adecuado volumen sistdlico con fluidoterapia, presion arterial media con
vasopresores Yy, finalmente, un gasto cardiaco > 2,5 I/min/m2 mediante volumen e inotrépicos, se
relacionan con los mejores resultados clinicos (Alhashemi et al, 2011; Cavallaro et al, 2008).

El manejo hemodinamico de pacientes criticos con este tipo de dispositivos se complementa con el
analisis de otros parametros de oxigenacion-perfusién como, por ejemplo, la saturacion venosa de
oxigeno (SvO2) que nos aporta informacion sobre el equilibrio entre VO2/DO2 a nivel del organismo. Una
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SvO2 disminuida nos informa quie existe un débito de O2. Es, asi mismo, un parametro de “trigger”
transfusional (Shepherd et al, 2009 ;van Beest et al, 2011).

3.9. Técnica anestésica: Neuroproteccion

Neuroproteccion es toda estrategia terapéutica encaminada a antagonizar, detener o enlentecer la
secuencia de eventos moleculares y bioquimicos que desencadenan el proceso de la pérdida neuronal, o
reestablecer el funcionamiento normal de neuronas que, aun estando disfuncionantes, no se encuentran
irreversiblemente dafadas (neurorresucitacion) (Fukuda et al, 2007).

El neuroacondicionamiento es el proceso natural adaptativo inducido mediante estimulos isquémicos
subletales de moderada intensidad (u otros tipos de estimulos no hipdxicos), que incrementa la tolerancia
de las neuronas a una isquemia cerebral subsiguiente potencialmente letal (Fradorf et al, 2010). Este
concepto enlaza con la neuroproteccién endégena. Hace mas de una década se descubrié que si bien la
isquemia repetitiva inducia un dafio mayor que la suma total en tiempo de los insultos, el espaciamiento
de los insultos podia inducir neuroproteccion, por lo que la aplicacion de una injuria como las
neurotoxinas, deprivaciones de algunos substratos importantes o la inflamacién, inducen en el tejido
cambios que lo capacitan para resistir graves agresiones posteriores, siendo muy importante la activacion
sistémica que produciria el preacondicionamiento remoto en d&rganos alejados, a través de sefiales
humorales, celulares y neurales. Todos tienen en comun la induccion selectiva de genes especificos que
actuan de forma concertada para incrementar el potencial de supervivencia de las células nerviosas y
promover la recuperacion funcional (Garcia-Bonilla et al, 2014).

La investigacion sobre el precondicionamiento estd dirigida a la comprension de la neuroproteccion
enddgena para impulsar, o para complementar sus efectos terapéuticos, una vez se ha producido el dafio
al cerebro. La mitocondria parece tener un papel fundamental en la génesis de esta respuesta frente a la
agresion. La administracion de ciertas proteinas que codifica los genes que estan relacionados con la
proteccion, entre las que se destacan los factores neurotréficos, ha permitido la obtencion de resultados
interesantes en modelos experimentales de isquemia global y focal, que se relacionan, sobre todo, con la
inhibicion de la apoptosis neuronal inducida por la isquemia. Ello, induce a pensar en un enfoque
alternativo para la proteccién neuronal, considerada como la respuesta enddgena del cerebro, para
encontrar una opcion prometedora para el tratamiento (Dirnagl et al, 2008).

El efecto protector del neurocondicionamiento farmacolégico se explicaria por el fendmeno de la
tolerancia cruzada que obedece a agresiones no especificas, reaccionando de manera similar a como los
estimulos no hipdxicos presentan con el condicionamiento isquémico (Vacas et al, 2013).

El mecanismo fisiopatoldgico principal del déficit cognitivo postoperatorio (DCPO) es la neuroinflamacion
que se produce en el hipocampo (Head et al, 2007). La base de la neuroinflamacién es la activacion de la
microglia hacia la denominada via M1 proinflamatoria. Esta activacién y la isquemia — reperfusion
neuronal tienen las siguientes consecuencias fisiopatoldgicas: 1) secrecion de citokinas proinflamatorias,
quimiokinas, integrinas y moléculas de adhesion; 2) produccion de estrés oxidativo; 3) produccion de
estrés nitrativo; 4) excitotosis de aminoacidos excitatorios: glutamato y catecolaminas. Todos estos
mecanismos inflamatorios contribuyen a la necrosis y apoptosis neuronales, es decir, pérdida neuronal y
aparicion del DCPO. Existen a su vez mecanismos antiinflamatorios que tratan de contrarrestar esta
neuroinflamacién: 1) activacién microglial hacia la via M2 antiinflamtoria; 2) liberacién de adenosina,
bradikinina y opioides en la isquemia; 3) activacién de los canales de KATP mitocondriales cuya
consecuencia es el cierre de los mPTP (mecanismo de accion del neurocondicionamiento isquémico y
farmacoldgico) y activacion de los receptores Notch de la membrana, si la isquemia es breve y de
moderada intensidad; 4) expresion de mecanismos antioxidantes (superdxido dismutasa, catalasa y
glutatiéon peroxidasa); 5) activacion de kinasas de supervivencia durante la reperfusion neuronal (via RISK
y via SAFE); 6) activacion de la via refleja colinérgica antiinflamatoria; el sistema colinérgico central
implicado en: -Regulacion de la consciencia -Funcionalidad de la memoria -Proceso del aprendizaje 7)
expresion de eritropoyetina favoreciendo la neurogénesis, neurotrofismo y diferenciacion neuronal y
oponiéndose a la apoptosis (Vacas et al, 2013).
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La neuroproteccion farmacolégica puede estar dirigida bien a disminuir la neuroinflamaciéon o bien a
potenciar la antiinflamacion. Muchos farmacos han sido estudiados en relacion a sus posibles efectos
neuroprotectores.

Anestésicos: Volatiles (sevoflurano, desflurano y xendén) e intravenosos (barbituricos, propofol, ketamina,
opioides y dexmedetomidina).

No Anestésicos: Antagonistas del receptor NMDA (dextrorfano, magnesio y remacemida), calcio
antagonistas (nimodipino), scavengers de ROS (desferroxiamina y manitol), bloqueantes de los canales
de sodio (lidocaina), anticonvulsivantes (limotrigina), inhibidores de la xantinooxidasa y de Ia
ciclooxigenasa 2 (alopurinol y meloxicam), inhibidores de la enzima NOS (lubeluzol), hormonas (estradiol),
inhibidores de la fosfolipasa 2 (citicolina), nootrépicos (piracetam), mitocondriales (acidos grasos
poliinsaturados, monosialogangliésido e insulina) y otros (estatinas, corticoides, beta—bloqueantes,
aprotinina, prostaciclina, anticuerpos monoclonales anticitokinas y eritropoyetina).

En los estudios preclinicos (in vitro e in vivo) todos los farmacos mencionados (excepto los corticoides
que incluso agravarian el dafo neuronal por la hiperglucemia secundaria a su administracion) han
demostrado ejercer efectos neuroprotectores (Obrenovicht et al, 2008; Klein et al, 2010; Weigl et al, 2005;
Bilotta et al, 2013) (Tablas 5 y 6).

Tabla 5. Efecto neuroprotector de los farmacos empleados en la anestesia.

FARMACOS ANESTESICOS PROTECCION CEREBRAL PERIOPERATORIA

Sevoflurano |DCPO precoz > Propofol en CABG con CEC pero = Desflurano
| prot. s100B en CABG con CEC > Propofol
% DCPO = Desflurano en cirugia no cardiaca
% DCPO = Desflurano en cma

Desflurano | DCPO precoz > Propofol en CABG con CEC pero = Sevoflurano
DCPO tardia = Propofol
% DCPO = Sevoflurano en cirugia no cardiaca
% DCPO = Sevoflurano en CMA

Xenon No | DCPO en cirugia mayor no cardiaca
% DCPO = Sevoflurano en cirugia no cardiaca
% DCPO = Desflurano en cirugia no cardiaca

Barbituricos Resultados contradictorios en cirugia cardiaca
Propofol No demostrada en CABG con CEC
Ketamina Resultados contradictorios en cirugia cardiaca
| DCPO si dosis unica vs bolo 1+ infusién
Opioides No datos sobre DCPO
Dexmedetomidina No datos. Podria disminuir DCPO al disminuir el delirio

El delirio postoperatorio se asocia a DCPO prolongada
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Tabla 6. Efecto neuroprotector de farmacos no anestésicos

FARMACO NO

ANESTESICOS

Lidocaina

Corticoides

Magnesio

Nimodipino

Remacemida

Desferrioxamina

Prostaciclina

Aprotinina

Monosialogangliosido (gm1)

Betabloqueantes

PROTECCION CEREBRAL PERIOPERATORIA

Resultados contradictorios en CABG con CEC

No demostrada
Disminucion respuesta inflamatoria secundaria a la CEC

Resultados contradictorios en cirugia cardiaca y vascular
| niveles proteina s - 1008 en CABG con CEC

Resultados contradictorios en sustitucion valvular
mayor hemorragia y mortalidad

Mejor funcion neurolégica pero no |DCPO en CABG con CEC

No estudiada la evolucién neuroldgica
| produccioén de ros en CABG con CEC

No demostrada en CABG con CEC

Disminucion acva en CABG con CEC. DCPO no estudiada
proteccion sélo con el régimen de dosis completa

Disminucién complicaciones neurolégicas y DCPO en CABG con CEC
sin significacion estadistica

Disminucion de ACV y coma tras CABG con CEC. No datos de DCPO

ACV por fibrilacién auricular tras CABG con CEC, se asocia a mayor

DCPO
Citicolina No estudiada en relacién a DCPO
Mejora la recuperacion cognitiva y motora tras acva
Piracetam Disminucion DCPO en CABG con CEC, pero no en sustitucion valvular

De los farmacos anestésicos el mejor perfil neuroprotector lo tendrian el sevoflurano, el xenén y la
dexmedetomidina, los tres con clara accion neurocondicionadora. Entre los farmacos no anestésicos el
mejor perfil neuroprotector lo presentarian las estatinas y la citicolina. Desde el punto de vista de
neurocondicionamiento el magnesio y la lamotrigina son los que ejercerian mayor accién protectora.

Sin embargo, en la clinica humana, especialmente en el campo de la cirugia cardiaca con circulacién
extracorporea, ningun farmaco ha podido demostrar de manera evidente una superioridad clara en
términos de disminucién de la incidencia de DCPO tras su administracion (Bilotta et al, 2013).

3.10. Neuroproteccion en cirugia cardiaca

Como se comentd anteriormente, el DCPO es muy prevalente en cirugia cardiaca. Ademas, se ha
demostrado que se relaciona con un incremento de la mortalidad a los tres meses y alto grado de
dependencia social (Steinmetz et al, 2009; Oresanya et al, 2014). Por este motivo, en este tipo de cirugia
esta indicado el establecimiento de una estrategia preventiva basada en (i) un diagnéstico precoz de
pacientes de alto riesgo, (ii) una intervencion intraoperatoria que mimimize los factores desencadenantes,
y (iii) un programa de intervencion neurocognitiva que recupere el maximo posible del dafio ocasionado
en caso de que se produzca.

Medidas preventivas

Para la prevencion, debe valorarse parametros como la edad, tipo de cirugia, presencia de
manifestaciones de deterioro cognitivo previo, la existencia de DCPO o delirio en otros eventos
quirdrgicos anteriores, la reserva cognitiva y otras etiologias relacionadas mencionadas anteriormente.
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The American College of Surgeons National Surgery Quality Improvement Program ha desarrollado un
programa validado para calcular el riesgo de los pacientes que van a ser sometidos a una intervencion
quirurgica, cuya publicacion esta disponible (http://riskcalculator.facs.org). Incluye diferentes variables
geriatricas ( capacidad funcional, edad y nivel de albumina) cuya evaluaciéon genera un valor del riesgo
para sufrir complicaciones y mortalidad (Cohen et al, 2009).

Esta demostrado que un ambiente enriquecido, tanto en el ambito de la estimulacién cognitiva y ambiental
precoz, puede aumentar la neurogénesis en el hipocampo (Nithianantharajah et al, 2014). El ejercicio
también puede aumentar la neuroplasticidad como hemos mencionado anteriormente por el aumento del
BDNF (Rasmussen et al, 2009). En un estudio reciente se ha objetivado un descenso en la incidencia
de DCPO en pacientes sometidos a cirugia gastrointestinal cuando realizaron entrenamiento cognitivo
preoperatorio (Sales et al, 2015).

La movilizacién precoz, medidas de confort, higiene del suefio y orientacién en Reanimacion o Cuidados
Intensivos; la reduccion de los opiaceos / sedantes y del tiempo de hipnosis o sedacion postquirargicas,
son procedimientos que podrian disminuir su incidencia y por ende la morbimortalidad (Monk et al, 2008).
Debe prestarse especial atencion a los alcohdlicos (Hudetz et al, 2007).

El deterioro cognitivo postoperatorio supone un gran impacto tras la cirugia. Hay que tener en cuenta que
la mejoria producida por la cirugia en su estado de salud integral puede producir también mejoras en el
ambito cognitivo si no existen complicaciones ( Nadelson et al, 2014)

Diversos centros asistenciales ya han desarrollado programas perioperatorios especificos para la
prevencion de alteraciones cognitivas (Tabla 7).

Tabla 7. Protocolo de acciones especificas perioperatorias para la prevencion de alteraciones
cognitivas

Cuadro Il. Acciones especificas perioperatorias para la prevencion de alteraciones cognitivas.

Factor de riesgo Estrategia

Cogpnicién Recordar los nombres de los cuidadores, reorientacion regular, estimulacién cognitiva
tres veces al dia

Suefio Bebidas calientes, mlsica suave, masaje en la espalda; ajuste de horarios para permitir
suefo ininterrumpido

Movilizacién temprana Deambulacién o ejercicios activos (en el rango de maovilidad) tres veces al dia; minimizar
el uso de equipo de inmovilizacién

Vision Asegurar iluminacién adecuada, proporcionar apoyos visuales

Audicion Uso de auxiliares; controlar exceso de ruido

Estado de hidratacion Reconocimiento tempranao de signos de deshidratacion y restitucidn de velumen via oral

Programa de prevencion del Hospital Elder Life Program (HELP)
Dr. Sharon K. Inouye. Yale University School of Medicine.

Intervencion intraoperatoria

La neuroproteccién farmacoldgica se basa en una aproximacion multimodal que seria mas apropiada que
la administracion de un solo farmaco. Este proceso incluye una serie de procesos,( Fukuda et al, 2007):

e Identificar pacientes de alto riesgo

e Elegir la monitorizacion mas adecuada

e Mantener la estabilidad hemodinamica para asegurar adecuada presion de perfusion cerebral

e  Optimizar niveles de hemoglobina y de Sa02

e Mantener normocapnia y normoglucemia

e Considerar precondicionamiento con sevoflurano o mantenimiento anestésico con este inhalatorio
con o sin dexmedetomidina en cirugias de isquemia cerebral

e Evitar grados profundos de anestesia

e Considerar dosis de barbiturico preisquemia

e Tratar el dolor y las infecciones postoperatorias

La melatonina induce neuroproteccion por inhibicion de la apoptosis de las celulas inmunes, prevencion
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de la muerte celular neuronal e induccidon y apoptosis en células tumorales (sobre regulacién de la
proteina anti-apoptodtica Bcl-2).

Asi mismo, estimula la neurogénesis. Disminuye la liberacién inducida por el citocromo C en la anestesia
y la activacién de la caspasa-3 (Espino et al, 2011; Sarlak et al, 2013).

Tratamiento del DCPO instaurado

El tratamiento de este cuadro incluye tanto medidas farmacolégicas como intervencionismo
neurocognitivo.

Lamentablemente, no existen hasta el momento actual farmacos especificos para tratar el DCPO
instaurado. Sin embargo, y usando criterios de medicina basada en la evidencia, se dispone de
sustancias eficaces en el tratamiento del deterioro cognitivo de origen degenerativo y/o vascular: son los
anticolinesterasicos como la Rivastigmina, Donepezilo o Galantamina, o los antiglutamatérgicos como la
Memantina, que podrian ser una alternativa sobre todo si el déficit es duradero.

La depresidn que a veces se asocia con el DCPO podria ser tratada con antidepresivos tipo inhibidores
de la recaptacién de la serotonina ya preoperatoriamente, sobre todo en pacientes que van a ser
sometidos a cirugia cardiaca (Pizzi et al, 2011).

Las estatinas parecen tener un papel protector antiinflamatorio influyendo en las citokinas y disminuyendo
el stress oxidativo. Parecen actuar reduciendo el riesgo de depresion la cual esta vinculada a una
hipétesis oxidativa (Stafford et al, 2011) y del delirio temprano postoperatorio ( Katznelson et al, 2009).

Se estan ensayando farmacos o sustancias especificas para prevenir el deterioro cognitivo en general
(Piracetam, Selegilina, vitamina E, extracto de Ginkgo biloba, estrégenos, rofecoxib, celecoxib,
citicolina ,“Medical food” como Souvenaid®, etc) (Cotroneo et al, 2013) y el DCPO en particular, como el
Magnesio y la Lidocaina, la cual pudiera tener un papel en la prevencion (Wang et al, 2007), Oxigeno
Hiperbarico (Alex et al, 2013 ) y Ulinastatina séla o con acido tranexamico (Chen et al, 2013; He et al,
2014).

El uso de la dexametasona en la prevencion del DCPO es controvertido. En un estudio randomizado, a
dosis de 1mg /kg en pacientes de cirugia cardiaca los resultados no han demostrado su eficacia (Thomas
et al, 2014) . En el estudio randomizado ortogeriatrico de Oslo realizado en pacientes con fractura de
cadera en los que se realizan cuidados especiales pre y posquirtrgicos con la finalidad de disminuir la
incidencia de delirio y DCPO, se demostré que esta medida no descendia la incidencia de ambos aunque
si la morbilidad (Watne et al, 2014).

El intervencionsmo neucognitivo incluye la estimulaciéon precoz que puede minimizar las manifestaciones
clinicas del DCPO. La generacion de programas efectivos de Rehabilitacién Cognitiva se ha transformado
en una necesidad publica tras el incremento de lesiones cerebrales adquiridas, para remediar las
secuelas de los déficits cognitivos. Se realiza un enfoque contextualizado de trabajo, que no se centra en
la reparacion exclusiva del déficit, sino también en la optimizacién funcional de los pacientes en sus
actividades cotidianas y participacion social (Sahota et al, 2011; Basford et al, 2015).

Existe un programa elaborado por la Universidad de DEUSTO , el REHACOP que esta disefiado por
especialistas en neuropsicologia y orientado a la intervencién clinica en pacientes psicoticos, para su
administracion en ambitos tanto hospitalarios como ambulatorios. Trata de abordar la mayoria de déficits
cognitivos que estan presentes en la psicosis: atencion, lenguaje, aprendizaje y memoria, actividades de
la vida diaria, funciones ejecutivas, habilidades sociales, cognicidn social y psicoeducacion. El disefo del
programa respeta los principios de los modelos tedricos en rehabilitacion neuropsicolégica: los conceptos
de restauracion de la funcion dafada, la compensacion de la funcién perdida y la optimizacion de las
funciones residuales.

El REHACOP ofrece seis médulos de trabajo sobre las siguientes areas: Atencidn, concentracion y
velocidad de procesamiento; aprendizaje y memoria; funciones ejecutivas y actividades de la vida diaria;
lenguaje y habilidades sociales y cogniciéon social. Este tipo de programas podria ser utilizado para el
DCPO al tratar los mismos dominios afectados, pero aun no existen trabajos publicados que hayan
validado esta via terapéutica (Ojeda et al, 2012).

54


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Godbolt%20AK%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21389839

Introduccion

4. HIPOTESIS DE TRABAJO

La isoforma E4 La apolipoproteina E (ApoE) parece aumentar el riesgo de enfermedad de Alzheimer y
parece ser un factor predisponerte para padecer DCPO en cirugia cardiaca.

Por otra parte, la espectroscopia cercana al infrarojo es un nuevo método de monitorizacién anestésica
que permite cuantificar las variaciones en la saturacién de la hemoglobina en los tejidos (SrO2). Esta
nueva metodologia se ha utilizado para detectar cambios en la SrO2 cerebral durante la cirugia cardiaca y

carotidea para evitar potenciales situaciones de hipoxemia que predispongan al DCPO.

En este sentido, la determinacion previa a la cirugia cardiaca de la presencia del alelo que codifica la
sintesis de la apolipoproteina E4 (APOE4) vy la utilizaciéon de la monitorizacién intraoperatoria de la SrO2

cerebral podrian ser elementos valiosos para identificar y monitorizar a pacientes de alto riesgo.

Para comprobar esta hipoétesis, realizaremos un estudio prospectivo en pacientes intervenidos de cirugia
cardiaca para determinar el riesgo de DCPO relacionado con comorbilidades quirurgicas y no quirurgicas.
Se recogeran variables demograficas, del historial médico, datos anestésicos, quirdrgicos y de perfusion,
previo a la intervencion, en el intraoperatorio, Unidad de Cuidados Criticos y planta de hospitalizacion,
ademas de parametros del control fisiolégicos, funcion hemodinamica, datos bioquimicos y caracteristicas
de la estancia hospitalaria.

Los posibles cambios cognitivos seran determinados en los pacientes basalmente (prequirurgico,) a los 7
dias y a los 3 meses de la intervencién mediante test validados y estandarizados de capacidad de
atencion, lenguaje, memoria verbal y visual, orientacién visual-espacial, capacidad ejecutiva, psicomotora
y motora, asi como la independencia futura en la vida diaria y y la percepcion del paciente de su situacion
psicoldgica postquirdrgica.
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OBJETIVOS

Objetivos principales

1.

2.

Relacionar la presencia del alelo de la ApoE4 con la apariciéon de déficit
cognitivo postoperatorio.

Valorar el valor predictivo de la monitorizacion de la saturacién regional
cerebral de oxigeno medido mediante espectroscopia cercana al infrarojo
con en el déficit cognitivo postoperatorio a corto (una semana) y medio
plazo (3 meses), en cirugia cardiaca.

Objetivos secundarios

1.

Relacionar los valores de BIS intraoperatorios y el déficit cognitivo
postoperatorio

Relacionar la patologia previa con la reserva cognitiva.

Determinar los posibles factores de riesgo del déficit cognitivo
postoperatorio.
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MATERIAL Y METODOS

1. DISENO DEL ESTUDIO

1.1. Tipo de estudio

Se realiz6 un estudio prospectivo observacional en el que se incluyeron pacientes procedentes del
servicio de Cirugia Cardiaca del Hospital Vithas Xanit Internacional de Benalméadena (Malaga). Los
pacientes seleccionados tenian como lengua materna el espafol, siendo propuestos para cirugia de
reparacion de recambio valvular, cirugia de arco aértico y cirugia de revascularizacién coronaria con
utilizacién o no de circulacién extracorpoérea. Los anestesidlogos y cirujanos que realizaron el estudio
pertenecian siempre al mismo equipo, asi como las neuropsicologas, especializadas en realizar este tipo
de pruebas, supervisando el seguimiento completo del paciente por el mismo profesional que lo evalua la
primera vez.

1.2. Centro de realizacion del estudio y periodo de estudio

El estudio se realiz6 en el Hospital Vithas Xanit Internacional de Benalmadena (Malaga). El periodo de
inclusion transcurrié entre Enero de 2012 hasta Septiembre de 2014.

1.3. Consideraciones éticas

El Comité Etico y de Investigacién del Hospital aprobé el protocolo de estudio en Septiembre del 2012 y
se desarroll6 durante los afios 2012-14. Todos los pacientes fueron informados verbalmente y por escrito.
Se solicitdé su consentimiento para la realizacion de las pruebas neuropsicolégicas (NP) correspondientes
realizadas por psiconeurdlogos cualificados en los distintos intervalos del estudio, asi como para la
realizacién de la extraccion de 5 ml de sangre intraoperatoriamente para el estudio genético. Solicitamos
a los pacientes el permiso para registrar los datos durante el procedimiento quirirgico. Fueron incluidos
en el estudio tras firmar el consentimiento informado (Ver Anexo 1). Los pacientes recibieron en todo
momento una atencién médica estandarizada.

1.4. Poblacion de estudio, criterios de seleccion
1.4.1. Criterios de inclusion:

e Pacientes sin distincion de sexo con edad comprendida entre los 18 y los 80 afos.

e Firma del consentimiento

e Puntuacion en los test de valoracion cognitivo (“Mini mental state examination” (MMSE) = 24
e Pacientes sometidos a cirugia cardiaca electiva

1.4.2. Criterios de exclusion:

e Situaciones clinicas de urgencias

e Una puntuacion del test de screening (Minimental state examination(MMSE) menor de 23.

e Enfermedades del sistema nervioso central que afecten la reserva cognitiva y drogodependencias.
e Ausencia del consentimiento informado.

1.4.3. Criterios de retiradas y abandonos

o Retirada del consentimiento por parte del paciente
. EXitUS
e Imposibilidad de realizar la cirugia por cualquier motivo
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2. PROTOCOLO DEL ESTUDIO

2.1. Cronograma

El estudio consta de cuatro intervenciones:

e BASAL, preoperatoria, previa a la cirugia,

e PERIOPERATORIA, incluyendo intraoperatorio y postoperatorio inmediato,
e POSTOPERATORIO PRECOZ, una semana después de la intervencion y
e POSTOPERATORIO TARDIO, a los 3 meses de la intervencion.

2.2. Recogida de datos

2.2 1.Estudio basal preoperatorio

1.

w

7.

8.

9.

Datos personales: Numero de orden del paciente en el estudio, fecha de cirugia, nimero de
historia clinica, teléfono, diagnéstico y tipo de cirugia a la que va ser sometido, si es con CEC o
sin CEC.
Caracteristicas demograficas de los pacientes: edad y sexo.
Variables antropométricas: peso y altura.
Nivel de formacién académica:
a. Bajo, si ha tenido afos de escolarizacion pero no los ha finalizado aunque sabe leer y
escribir o ha acabado estudios primarios.
b. Medio, si ha cursado con éxito estudios secundarios
c. Alto si ha finalizado estudios universitarios o ha realizado algun curso.
Valoracion del estado de ansiedad, valoracion minimental test y valoracion
neuropsicolégica.
Antecedentes médicos y quirargicos
a. Enfermedad coronaria de tres vasos
Valvulopatia
EPOC
Fumador/exfumador
Hipertension tratada
Dislipemia tratada
Diabetes mellitus
Arteriopatia
Estenosis carotidea
j- Insuficiencia renal
Valoracion del estado funcional prequirurgico
a. NYHA (New York Heart Association. Clasificacion del Grado funcional)
Presencia o no de insuficiencia cardiaca congestiva
Fraccién de eyeccion (FE) normal o reducida
Infarto de miocardio previo
Reintervencion
f.  Escala de valoracion de riesgo anestésico (ASA)
Tratamiento farmacoloégico actual
a. Antiagregantes plaquetarios
Diuréticos
Beta-bloqueantes
Estatinas
Hipotensores
. Hipoglucemiantes
Datos analiticos de interés
a. Hemograma con pruebas de coagulacion
b. Bioquimica: incluyendo la concentracion de Proteina C reactiva (PCR) en mg/dI

mT@ Mo ao0oT
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10. Radiografia de torax

11. Presencia del alelo de la apolipoproteina Es (EPOj).

12. Ecocardiografia,

13. Grado funcional (clasificacion de la NYHA)

14. Funcion cognitiva y evaluacion psicolégica y funcional (Tablas 1y 2),

2.2.2. Recogida de datos intraoperatoria

Se extrajeron 5 ml de sangre para la determinacion de APOE4 en suero mediante un ensayo con sondas
lineales fluorogénicas (ensayos TagMan).

Se extrajeron 10 ml de sangre para bioquimica y hemograma y se registraron los siguientes parametros:

e Hematocrito (Htc): %,

e Concentracion de hemoglobina (Hb): g/dl

e pH sanguineo

e PCR: mg/d

e  Presion arterial de oxigeno (paO;): mmHg,

e Presion arterial de anhidrido carbénico en aire espirado (PaCO2): mmHg,

e Concentracion de bicarbonato sanguineo (HCO3sNa); mmol/l

e Na+: mmolll,

e K+:mmolll,

e Ca++:mmolll,

e  Glucosa: mg/dl,

e Lactato: mmolll,

e Exceso de base: mmoliL,

e  Saturacion arterial de oxigeno (SaO>): %,

e Presion arterial sistdlica, media y diastdlica obtenida de la canalizacion de arteria radial: mmHg,

e Presion venosa central (PVC): cmH20.

e  Temperatura central: grados centigrados,

e Fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo determinado mediante ecocardiografia transesofagica:
%

e Variaciones del volumen sistélico (VVS): %,

e Resistencias vasculares sistémicas (RVS): dinas-s-m2/cm5,

¢ Indice cardiaco (IC): L/min/m2,

e Gasto cardiaco (GC): L/min,

¢ Indice de resistencia vasculares sistémicas (IRVS): dinas-s-m2/cm5,

e Profundidad anestésica mediante analisis biespectral (BIS)

e  Saturacion regional cerebral de oxigeno rSO; cerebral: %.

Se valoro la existencia de lesiones carotideas por ecografia.

Ademas, se anotaron todas las incidencias ocurridas durante el procedimiento quirargico-anestésico.
Especificamos, al concluir el acto quirurgico, si el paciente sufrié algun episodio de desaturacién cerebral.
Consideramos que el paciente presenté un episodio de desaturaciéon cerebral cuando el decremento de la
SrcO2 era superior al 15% del basal y mantenido durante un minimo de 15 segundos.

Los tiempos para realizar estas determinaciones variaron en funcion del tipo de intervencion (con o sin
CEC).

En intervenciones con CEC: T1. Antes de la induccién; T2. 15 min después de la induccion; T3. Durante
la circulacion extracorpérea ; T4 al final de la isquemia; T5 Justo tras la salida de bomba; T6 a los 15
minutos de salida de BCE (protamina) ; T7. Al final de la cirugia.

En intervenciones sin CEC: T1. Antes de la induccién; T2. 15 min después de la induccién; T3. Al inicio
de la manipulacion del corazén segun el orden de puentes. (P1,P2,P3,..); T4.En el clampaje de la arteria
coronaria; T5.Tras el desclampaje de la arteria coronaria; T6. Al finalizar la revascularizacion y
reposicionar el corazén; T7 Al final de la cirugia.
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Se valoraron también: si hubo reentraba en CEC, duracién de la intervenciéon(min), tiempo de isquemia y
clampado Adrtico (Ao) (min), tiempo de CEC (min), uso de aminas, el Hc minimo alcanzado (%), el uso de
fibrinoliticos, las transfusiones realizadas, la salida de bomba si fue espontanea o destaco algun ritmo en
particular y si precisé choque eléctrico.

CRONOLOGIA CON CEC

T1. Antes de la induccion

T2. 15 min después de la induccion

T3. Durante la circulacion extracorpérea

T4. Final de isquemia

T5. Salida de BCE

T6. A los 15 min de salida de BCE (PROTAMINA)
T7. Al final de la cirugia

CRONOLOGIA SIN CEC

T1. Antes de la induccién

T2. 15 min después de la induccion

T3. Al inicio de la manipulacion del corazén segun el orden de puentes. (P1, P2, P3,..)

T4. En el clampaje de la arteria coronaria
T5. Tras el desclampaje de la arteria coronaria
T6. Al finalizar la revascularizacion y reposicionar el corazon

T7. Al final de la cirugia

Se valoré también: si hubo reentraba en CEC, duracién de la intervencion (min), tiempo de isquemia y
clampado Adrtico (Ao) (min), tiempo de CEC (min), uso de catecolaminas, el Htc minimo alcanzado (%), el
uso de fibrinoliticos, las transfusiones realizadas, la salida de bomba si fue espontanea o destacé algun
ritmo en particular y si precisé choque eléctrico.

2.2.3.Recogida de datos postoperatorio precoz

2.2.3.1. Entrada en UCI:

2.2.2.2. Allas 24 h de UCI, se valoran de nuevo los parametros analiticos anteriores.

Se evalud la estabilidad hemodinamica del paciente,
Uso de catecolaminas o farmacos inotrépicos y vasoactivos.
Test de delirio al despertar mediante el CAM-ICU,
PCR mgl/l,

Aspartato aminotransferasas (AST) U/L,

Lactato deshidrogenasa (LDH) U/L,

Creatinin fosfoquinasa (CPK) U/L,

Lactato mmol/l ,

Hb g/dl,

Htc 0/0,

Creatinina mg/dl,

Glucosa g/l.

2.2.2.3. Alas 48 h de UCI, se valora

El tiempo de ventilacion mecanica,
Las transfusiones realizadas,

El uso de catecolaminas

La estabilidad hemodinamica,
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e Las complicaciones,

e Tiempo de estancia en UCI

e Eltiempo de estancia en el hospital.

e Alos 7 dias se realizo la evaluacion de la funcion cognitiva, la evaluacion psicolédgica y funcional
con una serie de test psicoloégicos baremados que se detallan a continuaciéon. La duracion
aproximada es de 60-70 minutos.

2.2.4. Recogida de datos postoperatorio tardio

Se repitio la evaluacion de la funcidn cognitiva, evaluacion psicoldgica y funcional.

2.3. Monitorizacion
2.3.1. Monitorizacion respiratoria

Parametros ventilatorios: volumen corriente, volumen minuto, frecuencia respiratoria, presién pico
inspiratoria, relacion inspiracion-espiracion, presion meseta, PEEP (Positive End-Expiratory Pressure).

Analizador de CO2 y gases anestésicos mediante absorcion de infrarrojos Drager Primus (IRIA Version,
Drager Medical, Libeck, Germany).

2.3.2. Monitorizacion hemodinamica:

Electrocardiograma continuo de 12 derivaciones, pulsioximetria continua SpO2 %, presion arterial directa
en mm de Hg tras canalizacion de arteria radial, presion venosa central en cm de H20, tras canalizacion
de via venosa central, monitorizacion hemodinamica con la plataforma EV 1000 (Edwards LifeSciences,
Irvine, Estados Unidos): monitorizacién de presiones y sistema Flo Trac para calculo de gasto cardiaco,
volumen sistdlico, variacion de volumen sistolico y resistencias vasculares sistémicas. La plataforma EV
1000 analiza el contorno de pulso arterial sin necesidad de calibracion externa. La calibracion externa es
reemplazada por factores de correccion que dependen de la presion arterial media (PAM) y de medidas
antropométricas (edad, sexo, peso y altura del paciente). Se basa en el principio que la presion de pulso
(diferencia entre la presion sistdlica y la diastolica) es proporcional al VS e inversamente proporcional a la
distensibilidad adrtica. No precisa de acceso venoso central o periférico, imprescindible para los métodos
de dilucion del indicador empleados en la calibracién manual, ni de la canulacion de una arteria de grueso
calibre; solo requiere un catéter arterial radial. Con la implantacion de un catéter venoso central con fibra
Optica, tenemos la opcién de monitorizar la SvcO,.

Temperatura central medida en grados centigrados
Diuresis mil/h

Ecocardiografia transesofagica con medicion de fraccién de eyeccion del ventriculo izquierdo. Doppler
de arteria carétida para la valoracion de los pacientes con placas de ateroma cuya saturacion basal de
oxigeno puede ser mas baja. Toshiba Nemio

Ecografia: Para canalizacion de via venosa central. Venue 40, General electric Health care.
2.3.3. Monitorizacion neurolégica:

Profundidad anestésica BIS (BIS VISTA Aspect Medical Systems, Massachusetts, USA). SrcO2 mediante
el dispositivo INVOS 5100C (Somanetics Corporation, Troy, MI, USA).

2.3.4. Monitorizacion de las gasometrias arteriales

° Ph

¢ PaCO2 mmHg, PaO2 mmHg
¢ Na+ mmol/l, K+ mmol/l

e Cat++ mmol/l

e Glucosa mg/dl

e Lactato mmol/l

e Htc%
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2.4, Técnica anestésica

Antes de la monitorizacion, se limpia con alcohol la zona frontal del paciente. Situamos los sensores del
NIRS (Adult SomaSensors®, Somanetics Corporation, Troy, Ml, USA) en el margen supraorbitario, uno en
el lado derecho y otro en el lado izquierdo. Por encima de ellos pusimos la tira adhesiva del BIS (BIS
Aspect Medical Systems, Massachusetts, USA). Se comprueba una buena sefial sin artefactos de ambos
monitores. En el caso del BIS cuando el indice de calidad de la sefial (ICS) era 6ptimo (las cinco barras
del ICS estan en verde). Cuando aplicamos los sensores de la SrcO2 verificamos que el monitor INVOS
5100C mostraba una sefal adecuada mediante el SSI (Signal Strength Indicator) en verde.
Premedicamos a los pacientes con 2 mg de midazolan endovenosos (e.v) y se administra el antibiotico
segun protocolo. Se establece la linea de base por debajo de la cual se considera que existe desaturacién
cerebral, definida en un 20% por debajo de la basal.

2.4.1. Induccion.

Tras canalizacion (bajo anestesia local con lidocaina 2%) de arteria radial y obtencién de presién arterial
directa, y monitorizacién neurofisiolégica (BIS y NIRS), se realiza induccién de anestesia general
intravenosa (sistema de infusién Agilia TIVA, Fresenius Kabi ) con propofol y remifentanilo con modelos
farmacologicos TCI (target controlled infusién), Schneider con concentracion efecto para el propofol
(Schinder et al.) y modelo Minto (Minto et al, 1997) con concentracion efecto para remifentanilo, para
alcanzar unas concentraciones en la interfase de 5 a 6 mcg/ml para el propofol, y de 3 ng/ml para el
remifentanilo; para facilitar la intubacion, bolo de 0,15 mg/kg de cisatracurio, seguido de infusién a 2
mcg/kg/min. Una vez conseguida la pérdida de conciencia, se ajusta la infusiéon de propofol para mantener
un indice BIS entre 40 y 60, y unos niveles de remifentanilo adecuados para analgesia.

Tras comprobacién de la correcta colocacion del tubo endotraqueal, se ajustan los parametros de la
ventilacién para mantener normocapnia en funciéon de la concentracion de CO2 espirado, y se fija la
concentracion de O2 para una correcta oxigenacion.

A continuacion, se coloca sonda de ecocardiografia transesofagica para uso intraoperatorio, y tras
examinar por ecografia la presencia o no de lesiones ateromatosas en ambas arterias carétidas que
puedan conllevar una disminucion del aporte de sangre al encéfalo, se canaliza (guiado por eco) via
venosa central a través de vena yugular interna con catéter de alto flujo (10 Fr. Cook)

A todos los pacientes se les coloca debajo del cuerpo un Intercambiador de calor JOSTRA HCU 30 para
minimizar la pérdida de temperatura y poder realizar el recalentamiento tras el periodo de hipotermia,
durante el procedimiento quirurgico.

2.4.2 Mantenimiento

Infusidon continua de propofol y remifentanilo con modelos faramacoldgicos TCI para mantener una
profundidad anestésica adecuada (BIS entre 40 y 60), oscilando las concentraciones objetivo de propofol
entre 2-3 mcg/ml, y de remifentanilo de 3-5 ng/ml.

La relajacion muscular se asegura con una perfusiéon continua de cisatracurio a 2 mcg/kg/min.

Si fuese necesario, se utilizan farmacos inotrépicos y vasoactivos para mantener la presion arterial media
> 60 mm Hg.

En los pacientes sometidos a CEC se administré una dosis inicial de 1 g iv de acido tranexamico tras la
induccion, seguido de una infusion a una velocidad de 0,5 g/h. La anticoagulacion se hizo con heparina
sédica e.v a dosis ajustada (heparina sodica 300 1U/K) para conseguir un tiempo activado de coagulacion
(TCA) de 480 s en cirugia con CEC (300 IU/Kg) y heparina de 150 UI/K para conseguir TCA de 300 s en
cirugia sin CEC (150 UI/Kg). La reversién de la heparina se realizd6 con protamina segun control del
Tiempo de coagulacion activado (ACT).

2.4.3. Final de la cirugia

Se traslada al paciente a la Unidad de Cuidados Intensivos (UCI), bajo efectos de anestesia general,
intubado y bajo ventilacién mecanica con ventilador de transporte Drager, continuando la infusién de
farmacos utilizados en quiréfano. Se emplea la misma monitorizacion intraoperatoria.
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2.5. Evaluacion neuropsicolégica

El objetivo de nuestra exploracion neuropsicolégica fue definir el estado cognitivo destacando vy
diferenciando las capacidades cognitivas preservadas y las afectadas, con el propodsito de conocer la
naturaleza del dafio cerebral y planificar la rehabilitacion. Evaluamos la funcion cognitiva, psicologica y
funcional con una serie de test psicologicos baremados que se detallan a continuacion (tablas 2 y 3).
Para tal fin, hemos realizado tres evaluaciones cada una de unos 70 minutos de duracién de media; la
primera es una evaluacion prequirurgica basal, la segunda postquirdrgica a la semana y la tercera a los
tres meses. La valoracién ha sido realizada por dos neuropsicélogas del Hospital que desconocian las
variables intraoperatorias.

Para poder realizar el diagndstico de la DCPO desde sus manifestaciones iniciales y subclinicas, se
requiere de una amplia bateria de pruebas neuropsicolégicas. Al no existir una bateria estandar, nosotros
hemos creado una que engloba una serie de pruebas de cribado junto con test especificos que miden
diversos ambitos cognitivos, emocionales y funcionales junto con la recogida de otros datos de interés
sobre todo de cara a la correcciéon de los factores de confusion como son la edad, el género, el nivel
educativo, la dominancia y la nacionalidad.

La exploracién neuropsicoloégica es una herramienta fundamental en el diagndstico de pacientes con
lesiones cerebrales. Dentro de este ambito es preciso disponer de adecuados instrumentos de medida,
normalizados y validados en poblacién espafola, donde ademas se controlen el efecto de las variables
sociodemograficas (edad, escolaridad y sexo).

Para la correccién de algunas pruebas se ha empleado el Proyecto NEURONORMA (Pefia-Casanova et
al, 2009) que ha sido disefiado para la conormalizacion de diferentes pruebas en poblacion espafiola
atendiendo a la edad, el género y la escolarizacién. La puntuacion directa obtenida en algunos de estos
test ha tenido que ser ajustada por edad, nivel de escolarizacidon y género. Se determina la presencia de
deterioro cognitivo leve con percentiles PC <10, puntuaciones escalares inferiores a 7, 1 desviacion
estandar (DT) y media; y de demencia cuando los PC <2, puntuaciones escalares inferiores a 4 6 2 DT.
Otras pruebas se corrigen directamente a partir de las puntuaciones directas.

2.5.1. Evaluacioén de las funciones cognitivas, ambito cognitivo

En la primera entrevista se realizan estas pruebas iniciales para valorar la situacion basal cognitiva del
paciente y el estado de ansiedad que podria interferir en el resultado posterior de las pruebas.

2.5.1.1. Reserva cognitiva

El Cuestionario de reserva cognitiva (CRC) esta formado por ocho items que miden diversos aspectos de
la esfera intelectual del sujeto, ya que segun la bibliografia, son las variables mas importantes para la
formacion y evolucion de la misma. Se valora la escolaridad y la realizacion de cursos de formacion, el
grado de estudios de los padres, la ocupacion laboral desempeiiada a lo largo de la vida, la formacién
musical y el dominio de idiomas. Exige averiguar las actividades intelectuales o de refuerzo cognitivo que
el paciente ha realizado durante su vida, como son la lectura, crucigramas y ajedrez entre otros. Para la
obtencion de la puntuacion total del CRC, se suman los resultados de cada item, siendo el maximo de 25
puntos. A puntuaciones mas elevadas, mayor reserva cognitiva. Los distintos test pueden ser
correlacionados con el grado de reserva cognitiva, obviando el sesgo del nivel educacional del paciente
(Rami L et al,2011). Tiempo estimado de 5 minutos.

2.5.1.2. Test de cribado. Mini Mental State Examination

Como test de cribado cognitivo se ha empleado el Examen del Estado Mental Minimo de Folstein o
“Mini Mental State Examination” y se excluyen aquellos sujetos que en la primera entrevista obtenian
puntuaciones de 25, ya que esta puntuacion sugiere la presencia de deterioro cognitivo.

El MMSE, es un test cognitivo ampliamente utilizado con el que estan familiarizados los profesionales de
la salud. Es una prueba de cribado, evalla con eficacia y rapidez el estado mental minimo del paciente,
asi como grados de demencia y su evoluciéon. Abarca un espectro importante de funciones cognitivas
dada su breve estructura: orientacién (10 puntos), fijacion (3 puntos), concentraciéon y célculo (5
puntos), memoria (3 puntos), lenguaje (8 puntos) y praxis constructiva (1 punto). Un resultado por
debajo del punto de corte sugiere deterioro cognitivo, pero un resultado normal no permite descartar un
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eventual deterioro. Su puntaje maximo es de 30 y su valor de corte 24. Sin embargo, se recomienda
utilizar como valor de corte 26, como en la mayoria de los estudios internacionales.

Es de utilidad para una primera vision de las alteraciones cognitivas, pero no puede sustituir una
evaluacion neuropsicoldgica completa. Como desventaja principal hay que advertir que el nivel cultural
obliga a hacer correcciones, no puede ser usado en analfabetos, lo que afiade un sesgo y en el inicio de
la demencia no ofrece sensibilidad al no evaluar la funcién ejecutiva, otros tipos de memoria y
capacidades. Ello es relevante en la demencia vascular. Incluso en la enfermedad de Alzheimer, su
rendimiento es bajo al evaluar sélo tres aspectos de la memoria y en las personas con alto nivel cultural
resulta insuficiente. La alteracion aislada de estos tres items se ha asociado con aumento de demencia y
mortalidad. En definitiva evalla globalmente la capacidad cognitiva de una manera somera.

La tabla 1 proporciona datos de referencia en funcion de la edad y del nivel educativo, y puede servir para
comparar con los resultados de un paciente. La tabla es una traduccion de la contenida en (Crum RM et
al, 1993).

Tabla 1. Tabla de referencia en funcién de edad y nivel educativo del sujeto

Edad en | 18- | 25- | 30- | 35 | 40- | 45- | 50- | 55- | 60- | 65- | 70- | 75- [ 80- | o,
anos 24 |29 [34 |39 |44 |49 |54 |50 |64 |69 |74 |79 |84
E::rl:mzinot; os |22 |25 |25 |23 |23 |23 |23 |22 |23 |22 |22 |21 |20 |19
Ez::::f’:s 27 |27 |26 |26 |27 |26 |27 |26 |26 |26 |25 |25 |25 |23
ifg;f:s 29 |29 |29 |28 |28 |28 |28 |28 |28 |28 |27 |27 |25 |26
E:Sﬁilgfes 29 (29 |20 |20 |29 |29 [20 |29 |20 |29 |28 |28 |27 |27

(Folstein et al, 1975, 2002)

El MMSE puede ser llevado a cabo en un periodo de tiempo relativamente corto de 5 a 15 minutos.

2.5.1.3. Evaluacion del grado de ansiedad. STAI TEST

La ansiedad es una respuesta emocional y fisica ante diversos estimulos que alteran globalmente el
estado fisico y emocional del sujeto presentando un estado de incertidumbre y temor hacia el futuro
acompafado de sintomas de tension. El cuestionario de Ansiedad Estado-Rasgo o test de Spielberg
State-Trait Anxiety Inventory (STAI) puede ser utilizado para determinar los niveles actuales de intensidad
de la ansiedad inducidos por procedimientos cargados de tension, que podrian sesgar los resultados
obtenidos, por ello se realiza una semana antes de la intervencién quirdrgica. La visita preoperatoria
disminuye el nivel de ansiedad subjetiva de los pacientes en el periodo preoperatorio inmediato y la
premedicacion con benzodiazepinas (BDZ) refuerza este efecto. Sin embargo, ni la visita preoperatoria ni
una premedicacién estandar con BDZ parecen bloquear la respuesta simpatica, no existiendo relacion
directa entre el nivel de estrés psicolégico y el grado de descarga catecolaminérgica (ésta se produce
igualmente frente a la inmediatez de la intervencién), ni tampoco existe una relacién directa entre las
diferentes manifestaciones de la respuesta del organismo al estrés; dentro de éstas, la mas frecuente es
el aumento de la PA.

Comprende escalas separadas de autoevaluacién que miden dos conceptos independientes de la
ansiedad como estado (E) con 20 items evaluativos y como rasgo (R) con 20 items.

La ansiedad Estado (A/E) estd conceptualizada como un estado o condicién emocional transitoria del
organismo humano, que se caracteriza por sentimientos subjetivos de tensiéon y aprension, asi como
hiperactividad del SNA. Puede variar con el tiempo y fluctuar en intensidad.

La Ansiedad rasgo (A/R) sefala una relativamente estable propension ansiosa por la que difieren los
sujetos en su tendencia a percibir las situaciones como amenazadoras y a elevar, consecuentemente, su
ansiedad estado (A/E).
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Las puntuaciones A/E y A/R pueden variar desde un minimo de 0 puntos hasta un maximo de 60 puntos.
Los sujetos mismos se autoevaluan en una escala que va de 0 a 3 puntos en cada elemento (Spielberger
et al, 2011). Tiempo estimado de 15 minutos

2.5.1.4. Evaluacion de la Memoria de Trabajo.

La Memoria de Trabajo (MT) se define como la habilidad para mantener y manipular informacién durante
un breve periodo de tiempo sin la presencia del estimulo que la produjo (Alloway et al, 2006) permitiendo
procesar de forma simultanea la misma informacion u otra diferente (Wechsler, 1997). La memoria de
trabajo es el sistema que sostiene de forma activa distintos fragmentos de informacién de manera
temporal en nuestro cerebro, para ser utilizados con varios fines. Incluye subsistemas que almacenan y
manipulan imagenes visuales o informacion verbal procedentes de la memoria a corto plazo, utilizandola
para el desarrollo de tareas cognitivas (Cowan, 2008) adoptando el papel de un sistema ejecutivo central
que coordina las unidades de las que esta compuesta para mantener grabada la informacién. A través
del uso de la atencién permite la integracion provisional, procesamiento, eliminacion y recuperacion del
material almacenado. Por tanto, los procesos cognitivos necesarios para supervisar esta labor de la
memoria de trabajo incluyen el control ejecutivo y la atencidon de la memoria a corto plazo. Existe un
vinculo fuerte con la capacidad de aprendizaje Estos procesos son sensibles a la edad (Shipstead et al,
2013; Wechsler, 2004). Tiempo estimado de 20 minutos

2.5.1.4.1. Valoracion de la memoria auditiva.

El subtest Digitos pertenece a la adaptacion espafiola de la escala de Inteligencia de Weschler para
adultos (Wechsler, 2008).

Este test consta de dos partes digitos directos e inversos. Exploran el “span” o amplitud de memoria
inmediata y también requiere concentracion asi como, la implicacion de la atencién ejecutiva, al aumentar
la dificultad de la tarea. La funcién de la atencion ejecutiva seria contribuir al mantenimiento activo de la
informacién en la memoria operativa. Dicha informacion a su vez estaria limitada por la amplitud de la
memoria a corto plazo. Evalla en general la memoria de trabajo y estd involucrada en la actualizacion de
la informacién fundamental para aprender, razonar y manejar al mismo tiempo varias fuentes de
informacion.

La prueba de digitos consiste en dos partes que se aplican por separado: digitos en orden directo y
digitos en orden inverso. En los dos casos el examinador debe leer en voz alta al sujeto una serie de
nameros, bien el mismo orden en que se ha presentado (orden directo) o en orden inverso. Este ultimo
caso se aplicara siempre, incluso cuando el sujeto no haya puntuado en el orden directo.

El orden directo es utilizada para medir la concentraciéon. Se considera que 5-6 elementos es la media
estimada del recuerdo en la poblacion espafiola y se mantiene estable en el transcurso de los afios. Se
evalua la capacidad de atencion inmediata y vigilancia

Los Digitos en orden inverso estan mas influenciados por la edad y los procesos degenerativos propios
de la misma. El promedio de recuerdo es de aproximadamente 4 elementos. Con esta prueba se pueden
valorar la distraccién; el span memoria a corto plazo o memoria inmediata, concentracion, secuencia
auditiva, la capacidad de atencién, y procesamiento activo.

Puntuaciones altas indican buena memoria a corto plazo, y de recuerdo inmediato, destreza en la
atencion a estimulos positivos. Puntuaciones bajas sugieren span de memoria auditiva bajo, distraccion
y déficit de atencidn, ansiedad, dificultad en el aprendizaje y en la secuenciacion auditiva.

2.5.1.4.2. Valoraciéon de la memoria visual. Subtest de Span Visual: Weschler Memory Scale
Revised (WMS-R), 1997. Localizacion espacial en orden directo e inverso. Block Span

La memoria visual es la capacidad que tenemos para reconocer objetos o personas con tan solo
mirarlos. Este tipo de memoria tiene una funcién importante para nuestro aprendizaje ya que a cualquier
persona le resulta mas facil memorizar una imagen que una serie de palabras o numeros.

Consta de dos partes, el “tapping” directo y el “tapping” inverso. En la primera parte, el examinador sefiala
con el dedo, en un orden determinado, unos cuadros de color rojo impresos en una tarjeta. EL sujeto debe
a continuacion repetir la secuencia en el mismo orden, sefialando con el dedo. En la segunda parte, la
tarjeta presenta cuadrados verdes y el participante debe repetir la secuencia en orden inverso. La longitud
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de las secuencias aumenta progresivamente y se administran dos con el mismo ndmero de 73 items
antes de pasar a la longitud siguiente. Si el sujeto falla en ambas, se detiene la prueba (Wechsler, 2008).

2.5.1.5. Evaluacion de la velocidad de procesamiento.

El papel de la sustancia blanca interviene esencialmente en la conectividad y velocidad necesarias para la
eficacia del funcionamiento cerebral. Estaria pues involucrada en la efectividad de la velocidad de
procesamiento que seria el tiempo necesario para que el cerebro procese determinados estimulos y
ejecute la respuesta mas apropiada para cada caso. Cuanta mayor velocidad de procesamiento mas
eficientemente se pensara y aprendera. La velocidad de procesamiento de la informacion refleja la
cantidad de informacion que puede ser detectada, procesada y emitida por unidad de tiempo o,
incluso, la velocidad a la que pueden realizarse una serie de tareas cognitivas. Si ésta se ve alterada
puede interferir en el correcto funcionamiento de los procesos cognitivos (atencion, memoria, funciones
ejecutivas...) (Wechsler, 2008)

El indice de Velocidad de Procesamiento (IVP) evalta la capacidad para explorar, ordenar y discriminar
informacién visual simple de forma répida y eficaz. Es una buena medida de la memoria visual a corto
plazo, de la atencion y la coordinacién visuomotora. Se ha evaluado con tareas visuales y de coordinacion
visomotora que requieren copiar unos simbolos emparejados con niumeros (Clave de nimeros) y buscar y
sefialar un simbolo determinado en una fila de simbolos (Busqueda de simbolos). En el analisis factorial
de la version espafola del WAIS-IIl se obtienen cuatro factores de primer orden: Comprension verbal,
Organizacién Perceptiva, Memoria de Trabajo y Velocidad de Procesamiento. Los Tests de Claves y de
Busqueda de simbolos evaluan la velocidad de procesamiento, la percepcién visual y la coordinacion
visomanual, la memoria a corto plazo, la capacidad de aprendizaje y la flexibilidad cognitiva. Nosotros
vamos a valorar la velocidad de procesamiento a través de la la busqueda de simbolos.

SDMT (Symbol Digit Modalities Test)

Es una modificaciéon del test de digitos del WAIS (Smith, 1982). Este es uno de los test mas comunes
para valorar la velocidad de procesamiento y las alteraciones de la sustancia blanca. Es una medida
sensible para medir el deterioro cognitivo. (Felmingham, 2004). Se ha comprobado su validez a través de
estudio de RMF, para predecir la disfuncién cognitiva en pacientes con esclerosis multiple (Gawryluk et al,
2014).

Es una prueba de atencion sostenida y velocidad de procesamiento. Requiere la ejecucion durante 90
segundos de una clave que hace corresponder simbolos abstractos con niumeros. La clave esta visible
para el participante durante toda la prueba, que debe aplicarla a secuencias de simbolos, escribiendo
debajo de cada uno el ndmero correspondiente. Se puede realizar de manera verbal (se evita la
interferencia de desérdenes motores) o escrita. Al final de la prueba, se retira la clave y se pide al
participante que la reproduzca como una medida de aprendizaje implicito. Tiempo estimado de 2 minutos.

2.5.1.6. Evaluacion de la memoria auditiva

Una de las pruebas clasicas para evaluar la memoria es la Escala de memoria de Wechsler tercera
edicion (WMS-IIl). La Escala de Memoria Wechsler-lll (WMS-III), tiene como propdsito evaluar la
capacidad de aprendizaje, memoria y memoria de trabajo, asi como también es utilizada en la evaluacion
de condiciones con bases neurolégicas. Cuando la WMS-III, se utiliza en conjunto a la WAIS-III, se
observan correlaciones significativas entre habilidades intelectuales y la memoria. La poblacién a la cual
va dirigida se encuentra en el rango de los 16 a los 89 afios de edad. El tiempo de evaluacion es de 30 a
35 minutos, se estima de 25 a 30 minutos entre pruebas y de 15 a 20 minutos para pruebas opcionales.
La forma de empleo del examen es verbal y en algunas subpruebas requiere de algunos materiales como
tableros, bloques, libros de laminas, etc. Las respuestas del examinado, son codificadas en una hoja
estandarizada de respuestas, con puntuaciones especificas por subpruebas (Wechsler, 2008).

Podemos evaluar la memoria auditiva a través de la Lista de palabras (WMS-I11).
Memoria o recuerdo inmediato: se lee una lista y la repite inmediatamente.
Memoria o recuerdo a corto plazo: Tras 10 minutos se le dice que repita la lista.
Memoria o recuerdo a largo plazo: Tras 30 minutos se le dice que repita la lista.

Lista de palabras de Reconocimiento (auditivo)
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El objetivo es dicernir si la pérdida del recuerdo a largo plazo es un problema de aprendizaje pues no
memoriza las palabras, o un problema en la evocacion, en el que el pacientes si ha memorizado pero
tiene dificultades con la recuperacion del material aprendido. Instrucciones: “A continuaciéon procederé a
leerle una lista de palabras y usted solamente tendra que decirme si la palabra que le digo se la dije
anteriormente o no.” Es un tipo de memoria en la que se almacena la informacién pudiendo extraerla o no,
es decir, “reconocerla”. Se valoran el grado de dificultad con la evocaciéon o con el aprendizaje.

2.5.1.7. Valoracion de la memoria visual mediante LA FIGURA COMPLEJA DE REY

Aporta informacién acerca de la memoria visual. El test de copia de la figura compleja de Rey (Rey,1997)
estudia como es su percepcion a través del proceso de copia y reproduccion de memoria, de una figura
geométrica compleja, sin significado aparente. Examina el funcionamiento de los procesos de
estructuracion perceptiva y memoria visual. Consta de dos tiempos de aplicacion: reproduccion grafica
del modelo. Evidencia el modo en que el sujeto aprehende los datos a fijar, registrando el nivel de
funcionamiento de la percepcién visual inmediata. En un segundo momento reproduce la figura sin el
modelo a la vista. Se evalla lo que la memoria retiene, informando de la memoria visual inmediata.

Nos permite diferenciar si el paciente presenta una capacidad de memoria inadecuada ¢ si la
insuficiencia en el rendimiento se debe a un nivel operatorio perceptivo inferior, y por tanto a dificultades a
nivel de la Percepcion Visual Inmediata, 6 si presenta déficit en ambas funciones cognitivas. Tiempo
estimado de 10 minutos.

2.5.1.8. Valoracién del Lenguaje

El lenguaje abarca la habilidad para denominar ( se realiza por confrontacion visual, es un subtest del
Test Barcelona) y el vocabulario (definicion de palabras del WAIS o test de inteligencia)

Test de vocabulario:

La Escala de Inteligencia de Wechsler para Adultos (WAIS) (Wechsler, 2008) es uno de los instrumentos
mas utilizados para valorar el funcionamiento cognitivo en el diagnostico neuropsicologico y en la
investigacion con adultos y ancianos El subtest de vocabulario comprueba la memorizacion de palabras a
largo plazo dandonos una puntuacion a la que se asigna un nivel de inteligencia. Consta de una serie de
estimulos verbales simples, palabras aisladas que los sujetos deben definir. Es uno de los subtest que
mide compresion verbal. Tiempo empleado 5 minutos.

Test de denominacioén

La denominacién nos da la oportunidad de poder referirnos a una accién determinada, a una idea o a un
objeto. Nos permite establecer cédigos de comunicacion en una comunidad determinada. Se utiliza la
confrontacién visual, en la cual se presenta un estimulo visual .

Debe haber un correcto funcionamiento de todas las funciones involucradas en la consecucion de la
denominacién, pues es un proceso complejo, donde intervienen el analisis visual, subsistemas de
reconocimiento del objeto, conexién con el sistema semantico, acceder al nombre del objeto, subsistemas
fonéticos, sistemas de produccion motora verbal que produce la articulacién nominal adecuada.

Nosotros usamos la Denominacion visuoverbal o confrontacién visual. En esta tarea al sujeto se le van
presentando laminas una tras otra, y se le pide que diga el nombre que mejor representa a cada lamina.
Esta prueba es posible clasificarla, segun lo representado en las laminas, generalmente se divide en tres:

-Denominacion de imagenes. -Denominacién de objetos. -Denominacién de partes del cuerpo: otra forma
de realizar esta prueba es que el examinador vaya sefialando las partes del cuerpo en si mismo (Pefa-
Casanova, 2005).

2.5.1.9. Valoracioén de la funcion ejecutiva

La funcidn ejecutiva es la funcién directiva del cerebro. Es un conjunto de habilidades cognoscitivas que
permiten la anticipacion y el establecimiento de metas, el disefio de planes, el inicio de las actividades y
de las operaciones mentales, la autorregulacion y la monitorizacién de las tareas, la seleccidn precisa de
los comportamientos y las conductas, la flexibilidad en el trabajo cognitivo y su organizacién en el tiempo
y espacio (Pineda, 2000).

La capacidades que componen la funcién ejecutiva son:
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- Creatividad, voluntad e iniciativa: busqueda de ideas y creacion de alternativas ante nuevas
situaciones.

- La organizacion, el establecimiento de un orden de prioridades, capacidad de enfoque :
desarrollar estrategias para resolver problemas y elaborar un esquema mental

- Fluidez, flexibilidad: capacidad de poder variar las respuestas elaboradas de acuerdo a los resultados
obtenidos

- Atencion selectiva, regulacion del estado de alerata, mantenimiento del esfuerzo, concentraciéon y
memoria de trabajo: debe de disponer de una atencién dirigida a los estimulos mas relevantes que son
utiles para la elaboracion de un proyecto u actividad determinada.

- Automonitorizacion y autorregulacioén : detectar las fases relevantes que se precisan para realizar
una accion y rechazar las irrelevantes mediante un control inhibitorio.

Por tratarse de una funcién compleja, el andlisis de la funcion ejecutiva se realiza de forma conjunta con
otras, la capacidad ejecutiva subyace a otras funciones cognitiv (Jurado et al, 2007).

Prueba de fluidez semantica y fonolégica

La fluidez verbal refleja de manera efectiva la funcion ejecutiva pues esta representada por el uso de
estrategias, puesta al dia de la informacion y busqueda dirigidas a aspectos vinculados al cortex
prefrontal y temporal (Henry et al, 2004).

La fluidez verbal se evalia mediante pruebas donde el paciente tiene que producir la mayor cantidad de
palabras pertenecientes a una categoria predefinida en tiempo prefijado de un minuto (Pefia-Casanova,
2005).

Se divide en dos pruebas: Fluidez verbal semantica , donde se pide al sujeto que nombre todos los
elementos dentro de una categoria semantica concreta (p.ej. animales, frutas) y fluidez verbal fonolégica,
en la que debe decir todas las palabras que comiencen con una letra determinada (p.ej. F, A, S). En la
prueba semantica la evocacion de palabras se fundamenta principalmente en llevar a cabo asociaciones
semanticas y en el significado de las palabras. Dependerian de la memoria y del conocimiento semantico.
La prueba de fluidez fonoldgica conlleva mayor complejidad y dificultad, pues requiere la eleccion de una
respuesta y la inhibicién de otra (Benton & Hamsher, 1976, Hurk et al 2010). Tiempo estimado de 6
minutos

La prueba Letras-Numeros
Pertenece a los subtest del WAIS (Wechsler, 2008).

Se lee al sujeto una serie de secuencias que combinan letras y nimeros y que debera repetir, primero los
numeros en orden ascendente y luego las letras en orden alfabético. Se presentan una serie de nimeros
y de letras mezclados. Después se deben repetir los nimeros en orden ascendente y las letras en orden
alfabético. Las funciones implicadas estan relacionadas con la memoria de trabajo, concentracion y
atencion.

La prueba de conflicto palabra/color o test de Stroop

El test de colores de Stroop evalia como es posible realizar un cambio en la respuesta esperada,
inhibiendo la habitual y presentando otra diferente que esta en concordancia a las nuevas exigencias ante
nuevos estimulos. El efecto de Stroop es una clase de interferencia semantica en el tiempo de reaccion
de una tarea. Consiste en mostrarle al paciente palabras que denominan los colores a los que hace
referencia y después palabras con nombres de colores que no concuerdan con éste (Golden, 2007).

Cuando la palabra no es compatible con el color que presenta, se produce un aumento de la latencia de
respuesta. Por tanto, requiere atender selectivamente a la informacién importante teniendo pues la
capacidad de inhibicion de respuestas automaticas, vinculada al I6bulo frontal (Milham et al,2003).

Esta prueba sirve para diagnosticar una lesién en el cerebro, especialmente a aquellas que afectan a la
la red atencional anterior, en concreto en relacion a la atencion selectiva y la atencion dividida. Esta
prueba parece estar relacionada con el cingulo anterior (Gruber et al, 2002). Tiempo de administracion es
de 5 minutos.
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2.5.1.10. Valoracioén de la atenciéon

Segun Rios et al "La atencién es un estado neurocognitivo de preparacion, que precede a la percepcion y
a la accioén, es el resultado de una red de conexiones corticales; dichas redes funcionales diferenciadas
se encargan de los procesos atencionales, de orientacion, de alerta y de componentes mas complejos de
control ejecutivo” (Rios et al, 2007). Mediante la atencion seleccionamos estimulos especificos tanto
internos como externos y obviamos los demas. Focalizamos nuestra conciencia de una manera selectiva
regulando el flujo de informacion, descartando lo que no es dutil. Discrimina entre los estimulos
competitivos para procesarlos en paralelo, con lo cual las funciones cognitivas superiores como son la
percepcion, la memoria y el aprendizaje se ven facilitados.

Test del trazo (Trail Making Test); TMT.

El Trail Making Test (TMT) (Reitan et al, 2003). Sirve para evaluar la funcion ejecutiva, la velocidad de
procesamiento, la flexibilidad mental,, la busqueda visual, la atencién continua/dividida y la destreza
motora. La prueba se divide en dos partes: A y B. En la parte A se presenta al sujeto una pagina con
numeros de uno al 25, y se le indica que trace una linea uniendo los nimeros en orden consecutivo. En
la parte B se le presenta al sujeto una pagina con nimeros de uno al 13 y las letras dela Aala L)y se le
indica que trace una linea uniendo los numeros vy las letras en orden, alternando simultdneamente entre
numeros y letras.

Tiempo de administracion es de 5 minutos.

Sin embargo, la parte B requiere mayor atencion, memoria de trabajo, y flexibilidad mental para realizar
secuencias alternas entre nimeros y letras. En ambas partes, el desempefio se refleja en el tiempo que
toma completar la tarea.

La parte A mide habilidades motoras, viso-espaciales de busqueda visual y atencion sostenida. La parte B
implica ademas flexibilidad mental (funcién ejecutiva) y atencion dividida. EL TMT A y B, junto con el
subtest DIGIT &SYMBOL del WAIS Il (SDMT), evaluan la atencion.

2.5.2. Evaluacion de las funciones cognitivas, valoracion del estado psicolégico
2.5.2.1. Test de Barthel

La escala o indice de Barthel es una escala disefiada por Mahoney y Barthel en 1965 (Mahoney et al
1965) y desde entonces es utilizada, con escasas modificaciones, para medir la capacidad individual de
realizar las actividades basicas de la vida diaria que consiste en asignar a cada paciente una puntuacion
en funcion de su grado de dependencia, dando un valor a cada actividad segun el tiempo requerido para
su realizacion y la necesidad de asistencia para llevarla a cabo. Se trata de un cuestionario con 10 items,
valorandose actividades como comer, lavarse, vestirse, arreglarse, deposiciones, miccion, usar el retrete,
trasladarse, deambular y subir escalones.

El rango de posibles valores del Indice de Barthel esta entre 0 y 100, con intervalos de 5 puntos. A menor
puntuacién, mas dependencia; y a mayor puntuacién, mas independencia. Ademas, el indice Barthel
puede usarse asignando puntuaciones con intervalos de 1 punto entre las categorias — las posibles
puntuaciones para las actividades son 0, 1, 2, 6 3 puntos — resultando un rango global entre 0 y 20. Los
puntos de corte sugeridos por algunos autores para facilitar la interpretacion son:

- 0-20 dependencia total
- 21-60 dependencia severa
- 61-90 dependencia moderada
- 91-99 dependencia escasa
- 100 independencia
Tiempo de administracién 5 minutos.
2.5.2.2. Escala de depresion (GERIATRIC DEPRESSION SCALE) GDS de Yesavage

Cuando se produce alguna enfemedad, el funcionamiento cognitivo y emocional de los pacientes
ancianos sufre un impacto que se traduce en un deterioro de las funciones superiores y de la afectividad.
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Por ello es de vital importancia detectar precozmente, mediante una evaluacién experta, las distintas
alteraciones precoces en fases tempranas de la afeccidon que desencadena todo este cortejo cognitivo-
emocional. La Escala de Depresion Geriatrica de Yesavage, consta de un cuestionario largo de 30
puntos en el que los participantes deben responder si 0 no respecto a como se sintieron en la ultima
semana. En 1986, se cred un cuestionario corto GDS, que consiste en 15 preguntas (Yesavage JA,
1991). Es un instrumento util para el tamizaje del estado de depresion, para la valoraciéon del estado de
salud mental del individuo. Esta herramienta la puede administrar el médico, el enfermero o el trabajador
social. En ningun caso sustituye a la evaluacién de un experto profesional. Es un cuestionario breve en el
cual se le pide al individuo responder con un si o un no a 15 preguntas sobre su estado en la semana
anterior a la administracion del test. Una puntuaciéon de 0 a 5 se considera normal, 6 a 70 indica
depresion leve y 11 a 15 indica depresion severa.

La depresién no es proceso fisioldgico que se va gestando con el paso de los afios. Debe ser tratada
mediante tratamiento multidisciplinar precoz, para evitar la afectacion de la esfera vital del paciente. Si
bien existen muchos instrumentos para medir la depresion, la GDS ha sido validada, disponiéndose de
evidencias que avalan su uso con la poblacién de adultos mayores

(Martinez de la Iglesia J et al, 2002). Duracion estimada de 3 minutos
2.5.2.3. QOLIE-31

Evalua la percepcion subjetiva de la calidad de vida de los pacientes, utilizando los items relacionados
con la memoria y la concentracion. El QOLIE-31 es un cuestionario especifico de concepto de calidad de
vida relacionada con la salud para la epilepsia. Consta de 31 items distribuidos en siete areas:
preocupacion por las crisis, calidad de vida en general, bienestar emocional, energia/fatiga, alteraciones
cognitivas, efectos de la medicacion y funcionamiento social. Ha sido validado en poblacion espafiola en
1999, demostrando un alto grado de eficacia y utilidad (Torres X et al, 1999). Mide el impacto de la
enfermedad desde la perspectiva del paciente. Duraciéon aproximade de 2 minutos

2.5.2.4. EPQ-RS, Cuestionario de personalidad de Eysenck

Este test fue construido en base a la Teoria de los Rasgos de la Personalidad de H. J . Eynsenck( H. J.
Eysenck y S. B. G. Eysenck. EPQ-R. Cuestionario de Personalidad de Eysenck — Revisado. Madrid: TEA,
2004) en la cual este autor postula la existencia de tres dimensiones o factores relativamente
independientes entre si en el area de la personalidad, los cuales son: Neuroticismo, Extroversion y
Psicoticismo, junto a una escala de Mentira construida para corroborar la veracidad de las respuestas
dadas por los sujetos. Aguilar realiza una adaptacion espafiola (Aguilar A et al, 1990).

El EPQ es una prueba psicolégica en donde se responde (SI/NO) a 90 items aproximadamente (depende
de la versidon de la prueba). La fiabilidad de las escalas se obtuvo mediante andlisis de consistencia
interna (alpha de cronbach) y mediante test-retest. Todos los coeficientes oscilaron entre 0,71 y 0,86.

Las escalas que se evaluan son:

1. Estabilidad-Neuroticismo (N). Esta escala evalla si el sujeto es estable o neurético. Respuestas altas
muestran elevados niveles de ansiedad e inestabilidad emocional en general. Puntajes bajos
representan estabilidad emocional.

2. Extraversion-Introversion (E). En términos generales, esta escala evalla la sociabilidad de la persona.
El sujeto que puntua alto dentro de esta escala estara caracterizado por ser sociable, impulsivo,
optimista y poco sensible. Puntajes bajos muestra sujetos que tienden a ser retraidos, tranquilos,
reservados, controlados y con baja tendencia a la agresion.

3. Normalidad-Psicoticismo (P). Esta escala esta orientada a la medicién de la dimensién psicoticismo,
que presenta atributos como despreocupacién, crueldad, inclinaciéon hacia las cosas raras, falta
de empatia y generacion de conflictos en el medio.

4. Labilidad o Veracidad (L). Esta escala mide la tendencia del sujeto a la simulaciéon de respuestas para
dar una buena impresion, por ello, esta escala mediria el grado de veracidad de las respuestas
Estabilidad-Neuroticismo (N).

Esta escala esta constituida por 24 items, orientados a medir si el sujeto es estable o neurdtico.
Respuestas altas del sujeto en este continuo, revelan elevados niveles de ansiedad, fuertes cambios de
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humor en cortos periodos de tiempo, labilidad emocional e hiperactividad, desérdenes psicosomaticos y
dificultad en volver al estado emocional anterior. Por el contrario, puntajes bajos representan
caracteristicas descritas como estabilidad: calma, control emocional, tono débil de respuestas y
constancia en el humor. Sus intensas reacciones emocionales interfieren con su propio ajuste, haciéndole
reaccionar de forma irracional y algunas veces de manera rigida. Duracién aproximada de 3 minutos

2.5.2.5. CAM-ICU
Valoracion del delirio

El delirio se define como una alteracion del nivel de conciencia, donde el paciente pierde la capacidad de
atencion, junto a otras alteraciones de la percepcién, cognicion y desorientacion. Aparece poco tiempo
después de la cirugia en el postoperatorio inmediato y los sintomas fluctian en el tiempo. La valoracion
del delirio se realiza mediante un test objetivo que en un principio era sélo a través de comunicacién
verbal (Inouye et al, 1990). Posteriormente se desarrolla otra versién para la valoracién en pacientes bajo
ventilacién mecanica CAM-ICU, “CAM for the Intensive Care Unit ”” CAM en la UCI,, el cual puede ser
utilizado por personal médico o de enfermeria y que ha sido validado, con una duracién estimada de 3a 5
minutos. (Ely et al, 2001; Pandharipande et al,2005). Su uso estd ampliamene difundido y se ha traducido
a varios idiomas (disponible en: URL: www.icudelirium.org)

Para iniciar la evaluacion se debe valorar la escala de sedacion, siendo la escala de agitacién sedacion
de Richmond (Riker et al, 1999) la que se sugiere antes de la aplicacion de la valoracion del CAM-ICU.
Todos los pacientes que tengan una respuesta minima con escala RASS (Richmond Agitation-Sedation
Scale) de -3 a +4 seran valorados con la escala CAM ICU (Tobar et al, 2010).

Tabla 2. Evaluacién de la funcién cognitiva

DOMINIO EVALUADO SUBTIPOS | PRUEBAS EMPLEADAS
RESERVA COGNITIVA Cuestionario de Reserva Cognitiva
TEST CRIBADO MMSE
MEMORIA DE TRABAJO AUDITIVA | Digitos en orden directo e inverso (WMS-III)
VISUAL Localizacion espacial en orden directo e inverso (WMS-III)
VELOCIDAD DE SDMT
PROCESAMIENTO
MEMORIA AUDITIVA Lista de palabras (WMS-III)
MEMORIA VISUAL Figura Compleja de Rey
LENGUAJE Denominacion (Test de Barcelona)

Vocabulario (WAIS-III)

FUNCION EJECUTIVA

FAS (P,M,R SEMANTICA)

LETRAS Y NUMEROS (WMS-Ii)

STROOP
TMTAYB
INDEPENDENCIA TEST DE BARTHEL
ANSIEDAD STAI TEST
DEPRESION GERIATRIC DEPRESSION SCALE
PERCEPCION QOLIE 31
SUBJETIVA
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Tabla 3. Evaluacién psicolégica y funcional

EVALUACION DE LAS FUNCIONES COGNITIVAS

AMBITO COGNITIVO PRUEBA APLICADA

Lenguaje (preoperatorio) TEST DE VOCABULARIO (WAIS 111)

Reserva cognitiva Evaluacion formacién, Cuestionario de reserva cognitiva
(CRC)

Estado mental(Test breve de cribado)y | MINI MENTAL TEST

orientacion

Atencion continua/atencion dividida TRAIL MAKING TEST A/B

Funcion ejecutiva (tareas de atencion y |y

ejecucion) DIGIT&SYMBOL

Memoria verbal (aprendizaje por listas LISTA DE PALABRAS WSM lll

de palabras) y auditiva Recuerdo inmediato

Recuerdo a corto plazo
Recuerdo a largo plazo
Reconocimiento

Memoria visual FIGURA COMPLEJA DE REY

Memoria de trabajo WSM — il

Letras y numeros

Localizacion espacial: BLOCK SPAN
Digitos: DIGIT SPAN

Velocidad de procesamiento Busqueda de simbolos (SDMT)
Funcion ejecutiva Test de Stroop

(resistencia de interferencias)

Funcién ejecutiva Fluidez semantica (animales por minuto)
(evocacion categorial) Fluidez fonoldgica (“P” 1 minuto)
EVALUACION PSICOLOGICA Y FUNCIONAL

Independencia TEST DE BARTHEL

Actividades de la vida diaria

Valoracién del grado de ansiedad STAITEST

Escala de la depresion GERIATRIC DEPRESSION SCALE
Percepcion subjetiva QOLIE 31

Evaluacion del Neuroticismo EP QR-S

Estudio del Delirio CAM-ICU

2.6. Determinacion de APOE4

Se realiz6 el andlisis del genotipo de la ApoE en todos los sujetos enrolados en el estudio mediante
ensayos con sondas lineales fluorogénicas tipo TagMan.

Estos ensayos son uno de los métodos mas extendidos debido a la facilidad del disefio, el tiempo de
ejecucion breve y el coste moderado en relacion a su rendimiento, sensibilidad, especificidad y robustez
(Ugozzoli et al., 2002). Este tipo de ensayos, representados en la figura 1, consisten en una Unica
reaccion de PCR en la que se aprovecha la actividad 5’ exonucleasa de la Taq polimerasa (Livak et al.,
1999).

En la reaccion de PCR estan presentes cuatro oligonucledtidos: dos cebadores especificos que flanquean
el SNP de interés y dos sondas TagMan, especificas de cada alelo, es decir, una complementaria del
alelo salvaje (el mas frecuente) y otra del mutante (el alelo variante). Estas sondas estan marcadas en el
extremo 5’ con un fluorocromo de referencia, distinto para cada sonda, y una molécula extintora en el 3.
Cuando las sondas estan intactas, la excitacion del fluorocromo de referencia genera una sefial
fluorescente que es captada por la molécula extintora, debido a la proximidad fisica entre ambas, y por
tanto no se detecta. La sefal fluorescente si se detecta cuando la sonda hibrida con el alelo totalmente
complementario y se libera el fluorocromo de referencia, por la actividad 5—3’ exonucleasa de la
polimerasa, durante los ciclos de la reaccion de PCR (Ugozzoli et al., 2002).

Representacion esquematica del polimorfismo de APOE

El polimorfismo mas estudiado en el gen de APOE es el resultante de la combinacién de los SNPs C112R
(rs429358) y R158C (rs7412). Estos provocan sustituciones cisteina/arginina en los residuos 112 y 158,
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del domino N-terminal de la proteina. La isoforma mayoritaria, Apo E3, contiene cisteina en el residuo 112
y arginina en el 158, mientras que Apo E4 presenta arginina en ambos residuos y Apo E2 cisteina.

Figura 1. Representacion grafica del funcionamiento de los ensayos TagMan
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Las sondas (a) en solucion, es decir, sin hibridar con su alelo especifico, no se detectan pues la
fluorescencia que emite el fluorocromo (F) al ser excitado es captada por el extintor (E). Cuando una de
las sondas, especifica de uno de los alelos, hibrida con la secuencia del ADN molde complementaria (b),
la actividad exonucleasa 5 —3’ del enzima Taq polimerasa libera el fluorocromo, que emite una sefal
fluorescente detectable (c). Linea azul: cebador para la amplificacion del ADN.

Todas las reacciones de PCR para la genotipificacion se llevaron a cabo en un termociclador iCycler
iQTM (BioRad, California, USA). El polimorfismo de la APOE (rs429358, rs7412) se determind por
ensayos TagMan disefiados por nosotros, usando el iQTM Supermix y el modo de discriminacién del alelo
del software iQTM. La calidad de genotyping fue controlada utilizando muestras de ADN de los genotipos
conocidos y duplicacion de genotipos en el 40% de las muestras seleccionadas al azar.

Las discrepancias encontradas en nuestros duplicados ni en las muestras de la encuesta DGKL (sociedad
alemana para la medicina de laboratorio clinico) en el que participamos dos veces al afio. Gonzalez-
Santos et al, 2013; Garcia-Casares et al. 2014)

Extraccion de ADN: Se obtuvo a partir de sangre periférica empleando el estuche Genecatcher de
Invitrogen.

PCR: Se amplificd la region variable de 267 pb de la ApoE a partir del ADN gendmico mediante
oligonucleotidos especificos.

RFLP: La presencia de los diferentes alelos se determind por restriccion del amplicén con la enzima Hhan
| y dependiendo de los fragmentos observados en geles de acrilamida al 12%, se determinaron los alelos
(figura 2)

Figura 2. RFLP de PCR de la regién variable de Apo E (M: Marcador de peso ladder 10; N: Control

negativo; SR: Amplicon sin restriccion; Genotipos 3/3, 3/4, 2/3 ).
:M 373 3/4 33 33 33 33 33 23 34 34 33 33 33 33 N SR:
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Graficas de discriminacion alélica y parte de las ventanas de resultados.

Se representan los datos de unidades relativas de fluorescencia (RFU) obtenidas en el dltimo ciclo de la
reaccion de PCR para cada sonda (figuras 3 y 4). Para la variante rs429358 (Cys112Arg) la sonda
correspondiente al alelo mas frecuente (Cys112) es la marcada con FAM y la sonda correspondiente al
alelo €4 (Arg112) es la marcada con ROX. Para la variante rs7412 (Arg158Cys) la sonda correspondiente
al alelo mas frecuente (Arg158) es la marcada con HEX y la sonda correspondiente al alelo €2 (Cys158)
es la marcada con Cy5. Para cada variante, las muestras con genotipo homocigoto para el alelo mas
frecuente (Allele 1) se representan con puntos de color naranja, las muestras con genotipo heterocigoto
(Heterozygote) con triangulos verdes y el genotipo homocigoto para el alelo menos frecuente (Allele 2)
con cuadrados azules. Los controles negativos (muestras sin ADN) aparecen como rombos negros
cercanos a las cero unidades de RFU para cada sonda.

Figura 3. Datos de unidades relativas de fluorescencia (RFU) obtenidas en el ultimo ciclo de la
reaccion de PCR la sonda alelo 2 ROX .
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Figura 3. Datos de unidades relativas de fluorescencia (RFU) obtenidas en el ultimo ciclo de la
reaccion de PCR la sonda alelo 2 Cy5 .
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2.8. ANALISIS ESTADISTICO

El calculo del tamafio muestral se ha realizado de acuerdo al numero de variables que se van a estudiar
(edad, evaluacion neurocognitiva, presencia de ApoE4 y rSO, cerebral) calculandose un numero
necesario de 40 casos (10 por variable), con objeto de poder realizar posteriores calculos de analisis
multivariantes. La muestra se incrementara en 10 pacientes mas para compensar posibles pérdidas de
seguimiento (en total 50 pacientes).

Los datos se informatizaron y analizaron con el programa estadistico SPSS version 16.0 (Chicago,
lllinois).

Las variables cuantitativas se expresaran como el valor medio mas/menos la desviacion estandar (media
+ DE) 6 el error estandar de la media (media + s.e.m.) o mediana de N valores, segun el tipo de
distribucion a la que se ajusten los datos.

Las variables cualitativas se expresaran en forma de frecuencia y de porcentaje de incidencia (%) de N
valores.

La comparacién entre grupos se realizard, en el caso de las variables cuantitativas utilizando los test de la
T de Student para muestras dependientes 6 independientes, segun el caso, el test no paramétrico de
Mann-Whitney, ANOVA de una y varias vias y ANOVA con medidas repetidas de una y varias vias. En el
caso de las variables cualitativas se utilizara el test de la chi cuadrado (Chi2), y se cuantificara la OR la
potencia de la asociacion de Chi2. Se realizardn también analisis univariante y multivariante,
correlaciones y regresiones lineales y logisticas para determinar la posible existencia de factores
predictores de las variables consideradas mas importantes.

Los resultados se expresaran de la siguiente forma:

Las variables cuantitativas se han expresado como el valor medio mas/menos la desviacion estandar
(media DE) o el error estandar de la media (media } s.e.m.) de N valores.

Las variables cualitativas se han expresado en forma de frecuencia y de porcentaje de incidencia (%) de
N valores, o mediana de N valores, segun el tipo de distribucion a la que se ajustaban los datos.

La comparacion entre grupos se ha realizado, en el caso de las variables cuantitativas, utilizando el test
de la T de Student en caso de comparacion de medias de muestras cuantitativas independientes o, en su
caso, con el test no parametrico de Mann-Whitney.

Se uso la prueba de la x2 o de Fisher para la comparacion de las variables cualitativas, cuantificando con
la OR la potencia de la asociacion de x2.

La comparacion entre grupos multiples se ha realizado mediante el analisis de ANOVA de una y varias
vias.

Se utilizo un analisis multivariante mediante un modelo de regresion logistica multiple y analisis de
regresion de Cox para identificar las variables independientes predictoras del deficit cognitivo, realizado
de forma escalonado para exponer de forma mas clara la asociacion de los distintos factores de riesgo.

Se incluyeron en este modelo las variables que alcanzaron un nivel de significacion < 0,05 en el analisis
univariante o las reconocidas en la literatura como predictoras.

Los “odds ratio” (OR) y los intervalos de confianza (IC) del 95% se calcularon a partir de los parametros
estimados por el modelo de regresion. Se estudio la relacion entre los distintos metodos diagnosticos para
cuantificar el grado de regurgitacion aortica, con el coeficiente de correlacion de Pearson (para variables
de distribucion normal) y el grado de concordancia a traves del indice de Kappa.

Se considero estadisticamente significativo un valor de p < 0,05.
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RESULTADOS Y DISCUSION

Resumiremos a continuacion los principales resultados obtenidos en el estudio.

1. ANALISIS DESCRIPTIVO DE LA POBLACION

En nuestro estudio prospectivo, longitudinal, antes y después, en pacientes clase ASA Il-IV programados
para cirugia cardiaca sometidos a anestesia general intravenosa con remifentanilo y propofol
cuantificamos los parametros clinicos y quirdrgicos de los pacientes.

Enrolamos un total de 47 pacientes, un 72,3% eran hombres, de edad media 59,4 + 1,72 afios, un 66%
<65 afios frente a 34 = 65 afos, la mayoria con estudios medios y superiores y de nacionalidad espafiola
casi en su totalidad. Como cabia esperar en esta poblacion, los antecedentes personales mas frecuentes
fueron HTA 63,8%, dislipemia 48,9%, EPOC un 23,4% diabetes mellitus un 21,3% y un 21,3% eran
fumadores (tabla 1, figuras 1 a 4).

La patologia cardiaca predominante fueron las valvulopatias un 61,7%, las cardiopatias isquémicas en un
53,2% e IAM un 19,1%. La mayoria de los pacientes presentaban un NYHA grado menor de IV, un 97,9%
y fraccion de eyeccion normal 89,5% (tabla 1).

La mayoria de los pacientes presentaron un genotipo APOE3/3 (genotipos 2/3 y 3/3, como cabia esperar
en la poblacion europea. Pero un 23,4% presentaron genotipo APOE3/4, de ellos 10 pacientes fueron
mujeres (29,4%) y solo un hombre (7,7%) (tabla 2 y 3, y figura 5).

Los pacientes estaban en tratamiento concordante para su patologia y se observé un buen cumplimiento
de la medicaciéon. Mas de la mitad estaban en tratamiento con antiagregantes (57,4%), hipotensores
(61,7%), Beta-bloqueantes (63,8%), y estatinas (61,7%), (tabla 4).

Los pacientes estaban programados para cirugia coronaria en un 38,3%, el reemplazo de la valvula
aortica en un 12,8%, la sustitucion de la valvula mitral en un 14,9%%, cirugia coronaria y reemplazo
valvular en un 8,5% y otros tipos de cirugia en un 25,5%. De ellos, en un 87,2% se usé la bomba de
perfusion extracorpérea. Y en un 72,3% se observo la existencia de placas carotideas sin estenosis (tabla
5).

La funcién cardiopulmonar, la saturacién de oxigeno cerebral intraoperatoria (rSO2) y el indice biespectral
(BIS) se cuantificaron continuamente, se registraron y corrigieron durante la cirugia (tabla 6 y figura 6).

Se detectd una reduccion de la rSO2 superior al 10% (un 16,41%) al final de la cirugia en comparacion
con los valores basales T1 en un 46,5% de los pacientes al final de la cirugia en comparacion con los
valores basales T1. El BIS, como requeria este tipo de intervencion, se mantuvo a lo largo de la cirugia en
valores inferiores al 50% de los valores basales T1 (con una reduccién del BIS de un -52,34% respecto
T1 alfinal de la cirugia). Ni la temperatura ni la SPO2 sufrieron variaciones respecto al valor Basal T1 a lo
largo de todo el seguimiento (tabla 6 y figura 6).

Y, a lo largo de toda la cirugia se monitorizd estrechamente al paciente, resumiéndose en la tabla 7, los
principales parametros analiticos recogidos a lo largo de los diferentes tipos quirirgicos (tabla 7 A a Q),
sin observarse variaciones dignas de resefiar en ninguno de los tiempos de control (Precirugia, T1, T2,
T3, T4, T5, T6, P1-T3, P1-T4, P1-T5, P1-T6, P2-T3, P2-T4, P2-T5, P2-T6, P3-T3, P3-T4, P3-T5, P3-T6, y
T7.
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Tabla 1. Caracteristicas de la poblacién

Caracteristicas de la poblacion N=47
Hombre (n=34)/Mujer (n=13) 72,3%/27,2%
Edad 59,40+1,72 afios
= 65 afos/< 65 afios 34%/66%
IMC 27,13+0,60 Kg/m*
Nivel educacional
Ensefianza primaria 4,3%
Ensefianza media 57,4%
Universitaria 38,3%
Nacionalidad
Espariola 93.6%
Inglesa 21%
Italiana 2,1%
Marroqui 2,1%
Historia clinica
Fumador 21,3%
Exfumador 29,8%
EPOC 23,4%
Hipertension arterial 63,8%
Diabetes Mellitus (1 y II) 21,3%
Dislipidemia 48,9%
Arteriopatia 12,8%
Insuficiencia cardiaca congestiva 21%
Estenosis carotidea 2,1%
Valvulopatia 61,7%
Cardiopatia Isquémica 53,2%
IAM 19,1%
Insuficiencia renal cronica 4,3%
NYHA grado IV/<IV 2,1%/97,9
FE normal >50% 89,5%
reducida (30-50%) 8,5%
reducida (<30%) 4,3%
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Figura 1. Distribucion por género de toda la poblacion

Sexo

Hombre;
72,3% Mujer;
27,7%

Figura 2. Distribucion por pacientes por edad = 65 afios/< 65 afios

Edad

<65

anos;
66,0%
> 65
anos;
34,0%

Figura 3. Distribucion por nacionalidad

Nacionalidad Otras (n=1

Espafiola; Ingles, n=1

93,6% Marroqui,
n=1 Italiano);
6,3%

Figura 4. Distribucion por nivel de estudios

Nivel de estudios

Secundaria;
57,40%

Superior;
38,30%

Primaria;
4,30%
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Tabla 2. Ditribucién de alelos APOE en los pacientes

TipoAPOE | N | %

2/3 4 8,5
3/3 32| 68,1
3/4 11| 234
Total 47 | 100,0

APOE4; 11;
23,4%

APOE4 vs. APOE3 (APOE2/3 y APOE
3/3)

APOE3
(APOE2/3y
APOE 3/3);
36; 76,6%

Figura 5. Ditribucién de alelos APOE en los pacientes APOE4 vs. APOE3 (APOE2/3 y APOE 3/3)

Tabla 3. Ditribucion de alelos APOE, APOE4 vs. APOE3 (APOE2/3 y APOE 3/3), en los pacientes en
funcion del género

Tipo_ APOE4
2/3 3/3 3/4 Total
Sexo | Mujer N 3 21 10 34
% | 8,8% | 61,8% | 29,4% | 100,0%
Hombre | N 1 11 1 13
% | 7,7% | 84,6% | 7,7% | 100,0%
Total N 4 32 11 47
% | 8,5% | 68,1% | 23,4% | 100,0%

Tabla 4. Tratamientos realizados en los pacientes

Tratamiento N=47
Antiagregantes 57,4%
Hipotensores 61,7%
Diuréticos 27,7%
Beta-blogueantes | 63,8%
Estatinas 61,7%

Tabla 5. Cirugia realizada en los pacientes

Cirugia cardiaca N=47
Coronaria 38,3%
Reemplazo de valvula Adrtica 12,8%
Reemplazo de vélvula Mitral 14,9%
Coronaria + reemplazo valvular | 8,5%
Otras cirugias 25,5%
Con bomba 87,2%
Sin bomba 12,8%

Valoracion ecografica
Placas carotideas sin estenosis | 72,3%
Ausencia de placas carotideas | 27,7%

La funcion cardiopulmonar, la saturacién de oxigeno cerebral intraoperatoria (rSO2) y el indice biespectral
(BIS) se cuantificaron continuamente, se registraron y corrigieron durante la cirugia (tabla 6 y figura 6).
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Tabla 6. Evolucion del INVOS, BIS, SPO; y temperatura a lo largo del seguimiento

Tiempo s seguimiento INVOS BIS SPO2 Temperatura
quirargico o] 22 2] (°C)
Media *sem Media *sem | Media | ¥sem | Media | ¥sem
T1 72.5 1.4 83.3 4.9 96.06 | 3.01 36.2 0.06
T2 68.6 2.1 36.5 1.6 98.9 0.3 35.7 0.1
T3 65.4 2.1 35.3 2.04 98.9 0.3 35.05 0.2
T4 61.8 2.8 34.7 24 - - 35.6 0.2
T5 60.2 2.4 44.4 4.3 95.7 24 36.4 0.1
T6 62.3 2.4 39.4 1.6 - - 35.3 1.09
60.6 39.7
T7 (-16,41%) 15 (-52,34%) 2.2 97.3 0.6 36.3 0.1

Entre paréntesis porcentaje de reduccion respecto a T1

Figura 6. Evolucion del INVOS, BIS, SPO; y temperatura a lo largo del seguimiento

B0
110+
100+

90
a0+
70
B0
a0
A0+
a0
204
104

—— |45

3

4 )

Surgery time

—t— B

SROZ

= teMIperatura

Y, a lo largo de toda la cirugia se monitorizd estrechamente al paciente, resumiéndose en la tabla 7, los
principales parametros analiticos recogidos a lo largo de los diferentes tiempos quirtrgicos (tabla 7 A a
Q), sin observarse variaciones dignas de resefiar en ninguno de los tiempos de control.
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Tabla 7. Valores analiticos en funcion de la presencia y ausencia de alelo APOE4 (APOE4 vs.
APOE3 (APOE2/3 y APOE 3/3), lo largo del seguimiento.

7.A. Precirugia

Intervalo de confianza
APOE4 vs para la media al 95%
APOE3 Limite Limite
(APOE2/3 y APOE 3/3 | N | Media | ¥sem inferior superior
PRE Creatinina (mg/dl) | APOE3 35 0,85 | 0,04 0,78 0,93
APOE4 11 0,86 | 0,05 0,76 0,96
Total 46 0,85 | 0,03 0,80 0,91
PRE PCR (meg/l) APOE3 35 749 | 137 4,71 10,28
APOE4 10 504 | 0,95 2,89 7,19
Total 45 6,95 | 1,09 4,75 9,15
PRE HgB (g/dl) APOE3 35| 13,74 | 0,31 13,11 14,37
APOE4 11| 13,44 | 0,39 12,57 14,30
Total 46 | 13,67 | 0,25 13,16 14,17
PRE HC % APOE3 35| 4163 | 0,85 39,91 43,35
APOE4 1] 41,19 | 0,95 39,08 43,30
Total 46 | 41,53 | 0,68 40,16 42,90
7.B. Tiempo T1
Intervalo de confianza
APOE4 vs para la media al 95%
APOE3 Limite Limite
(APOE2/3 y APOE 3/3 | N | Media | *sem | inferior | superior
T1INVOS IZQUIERDO | APOE3 36| 67,06 | 1,64 63,73 70,38
APOE4 11| 66,45 | 3,00 59,77 73,14
Total 47 | 66,91 1,42 64,05 69,78
T1INVOS DERECHO | APOE3 34| 66,68 | 1,89 62,84 70,51
APOE4 11| 6555 | 3,69 57,33 73,76
Total 45| 66,40 | 1,67 63,04 69,76
T1BIS APOE3 35| 8769 | 2,19 83,24 92,13
APOE4 11 87,55 | 1,75 83,65 91,44
Total 46| 8765 | 1,71 84,21 91,09
T1 TA Sistdlica APOE3 36 | 135,17 | 3,91 127,22 143,11
APOE4 11| 146,64 | 6,08 133,09 160,19
Total 47 | 137,85 | 3,37 131,08 144,62
T1 TA Diastolica APOE3 36| 6744 | 1,90 63,59 71,30
APOE4 11 75,18 | 5,00 64,05 86,31
Total 47 | 69,26 | 1,90 65,43 73,08
T1FC APOE3 36 | 64,61 2,25 60,03 69,19
APOE4 11| 69,64 | 5,00 58,50 80,77
Total 47 | 65,79 | 2,08 61,60 69,98
T1SPO2 APOE3 36| 98,86 | 0,21 98,44 99,28
APOE4 11 98,64 | 0,36 97,83 99,45
Total 47 | 98,81 0,18 98,45 99,17
T1 temperatura APOE3 34| 36,29 | 0,05 36,19 36,39
APOE4 10| 36,38 | 0,11 36,13 36,63
Total 44 |1 36,31 0,04 36,22 36,40
7.C. Tiempo T2
Intervalo de confianza
APOE4 vs para la media al 95%
APOE3 Limite Limite
(APOE2/3y APOE 3/3 | N | Media tsem inferior | superior
T2 INVOS IZQUIERDO | APOE3 36 62,75 1,65 59,40 66,10
APOE4 11 63,18 3,18 56,09 70,27
Total 47 62,85 1,45 59,93 65,77
T2 INVOS DERECHO | APOE3 35 62,83 1,50 59,79 65,87
APOE4 11 64,55 3,56 56,61 72,49
Total 46 63,24 1,41 60,41 66,07
T2 BIS APOE3 36 36,89 1,00 34,87 38,91
APOE4 11 49,36 6,88 34,04 64,69
Total 47 39,81 1,89 35,99 43,62
T2 TA Sistdlica APOE3 36 | 118,14 3,27 111,51 124,77
APOE4 11 116,00 5,51 103,72 128,28
Total 47 | 117,64 2,79 112,02 123,25
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T2 TA Diastdlica APOE3 36 60,28 1,65 56,93 63,63
APOE4 11 58,45 3,52 50,60 66,31
Total 47 59,85 1,49 56,84 62,86
T2 FC APOE3 36 59,67 2,29 55,01 64,32
APOE4 11 60,36 3,81 51,88 68,85
Total 47 59,83 1,95 55,90 63,76
T2 PVC APOE3 35 13,29 2,58 8,05 18,52
APOE4 11 12,00 1,81 7,97 16,03
Total 46 12,98 2,00 8,95 17,01
T2 GC APOE3 12 9,23 4,44 -,54 19,01
APOE4 5 4,52 0,26 3,79 5,25
Total 17 7,85 3,14 1,19 14,51
T21C APOE3 13 2,80 0,36 2,01 3,59
APOE4 5 2,52 0,13 2,15 2,89
Total 18 2,72 0,26 2,17 3,28
T2 VS APOE3 12 23,33 8,82 3,92 42,75
APOE4 5 11,20 2,01 5,62 16,78
Total 17 19,76 6,32 6,36 33,17
T2VS APOE3 10 78,10 10,68 53,95 102,25
APOE4 5 58,60 10,98 28,11 89,09
Total 15 71,60 8,15 54,13 89,07
T2 IRVS APOE3 7 | 4206,86 | 2687,56 | -2369,36 10783,08
APOE4 4 | 2013,75 30,82 1915,67 2111,83
Total 11 | 3409,36 | 1693,89 -364,86 7183,59
T2 SPO2 % APOE3 35 98,46 0,23 97,98 98,93
APOE4 11 98,82 0,40 97,93 99,71
Total 46 98,54 0,20 98,14 98,95
T2 PH APOE3 36 7,42 0,01 7,41 7,43
APOE4 11 7,42 0,02 7,38 7,45
Total 47 7,42 0,01 7,41 7,43
T2 PO2 (mmHg) APOE3 36 | 138,92 9,55 119,52 158,31
APOE4 11 150,09 20,18 105,13 195,06
Total 47 | 141,53 8,63 124,17 158,90
T2 PCO2 (mmHg) APOE3 36 38,81 0,74 37,31 40,30
APOE4 11 40,18 1,43 36,99 43,37
Total 47 39,13 0,65 37,81 40,44
T2 Na (mmol/l) APOE3 36 | 137,83 0,40 137,03 138,64
APOE4 11 137,82 0,95 135,70 139,94
Total 47 | 137,83 0,37 137,08 138,58
T2 K (mmol/l) APOE3 36 3,49 0,06 3,37 3,61
APOE4 11 3,45 0,13 3,16 3,73
Total 47 3,48 0,05 3,37 3,59
T2 Ca (mmol/l) APOE3 36 1,09 0,01 1,07 1,10
APOE4 11 1,10 0,02 1,06 1,13
Total 47 1,09 0,01 1,07 1,10
T2 Lactato (mmol/l) APOE3 36 0,73 0,05 0,63 0,84
APOE4 11 0,82 0,11 0,58 1,05
Total 47 0,75 0,05 0,66 0,85
T2 HC% APOE3 36 34,89 0,87 33,12 36,66
APOE4 11 35,64 1,25 32,85 38,43
Total 47 35,06 72 33,61 36,52
T2 glucosa (mg/dl) APOE3 36 98,61 2,77 92,98 104,24
APOE4 11 93,64 3,46 85,93 101,34
Total 47 97,45 2,28 92,86 102,03
T2 temperatura C APOE3 36 35,99 0,08 35,82 36,16
APOE4 11 35,85 0,32 35,14 36,56
Total 47 35,96 0,10 35,76 36,15
7.D. Tiempo T3
Intervalo de confianza
APOE4 vs para la media al 95%
APOE3 Limite Limite
(APOE2/3 y APOE 3/3 | N | Media | ¥sem | inferior | superior
T3 INVOS IZQUIERDO | APOE3 33| 6252 | 2,12 58,20 66,83
APOE4 9| 58,89 | 292 52,15 65,63
Total 42 | 61,74 | 1,78 58,14 65,33
T3 INVOS DERECHO | APOE3 32| 62,16 | 1,95 58,19 66,13
APOE4 9| 6056 | 4,17 50,95 70,16
Total 41| 61,80 | 1,75 58,27 65,34
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T3 BIS APOE3 32 | 33,91 1,01 31,84 35,97
APOE4 9] 3556 | 3,23 28,10 43,01
Total 41| 3427 | 1,04 32,16 36,38
T3 SPO2 % APOE3 32| 9325 | 391 85,27 101,23
APOE4 8| 98,88 | 0,58 97,50 100,25
Total 40 | 9438 | 3,14 88,02 100,73
T3 PH APOE3 32 7,37 | 0,01 7,35 7,39
APOE4 9 7,38 | 0,02 7,33 7,43
Total 41 7,37 | 0,01 7,35 7,39
T3 PO2 (mmHg) APOE3 32 | 285,31 | 16,73 251,19 319,44
APOE4 9| 266,11 | 33,44 189,01 343,21
Total 41 | 281,10 | 14,83 251,12 311,07
T3 PCO2 (mmHg) APOE3 32| #M,72 | 1,77 38,11 45,32
APOE4 9] 4167 | 186 37,37 45,96
Total 411 #1,71 1,43 38,82 44,60
T3 Na (mmol/l) APOE3 32 | 134,00 | 0,55 132,87 135,13
APOE4 9113522 | 0,74 133,51 136,93
Total 41 [ 134,27 | 0,46 133,33 135,20
T3 K (mmol/l) APOE3 32 4,06 | 0,11 3,84 4,28
APOE4 9 3,87 | 0,18 3,44 4,29
Total 41 4,02 | 0,09 3,83 4,20
T3 Ca (mmol/l) APOE3 32 0,97 | 0,01 0,95 1,00
APOE4 9 0,99 | 0,01 0,96 1,03
Total 41 0,98 | 0,01 0,96 1,00
T3 Lactato (mmol/l) APOE3 32 0,84 | 0,07 0,69 0,99
APOE4 9 0,88 | 0,15 0,52 1,23
Total 41 0,85 | 0,07 0,72 0,98
T3 HC (%) APOE3 32| 2394 | 081 22,29 25,59
APOE4 9] 2589 | 137 22,73 29,05
Total 41| 2437 | 0,70 22,95 25,79
T3 glucosa (mg/dl) APOE3 31 /102,90 | 5,18 92,32 113,49
APOE4 9| 96,44 | 4,36 86,40 106,49
Total 40 | 101,45 | 4,13 93,09 109,81
T3 temperatura APOE3 32| 3532 | 037 34,55 36,08
APOE4 9] 36,10 | 1,01 33,76 38,44
Total 41| 3549 ,36 34,75 36,22
7.E. Tiempo T4
Intervalo de confianza
APOE4 vs para la media al 95%
APOE3 Limite Limite
(APOE2/3 y APOE 3/3 | N | Media | #sem | inferior | superior
T4 INVOS IZQUIERDO | APOE3 33| 62,18 | 1,91 58,30 66,06
APOE4 8| 5763 | 3,89 48,42 66,83
Total 411 61,29 | 1,71 57,83 64,76
T4 INVOS DERECHO | APOE3 32| 61,00 | 1,85 57,23 64,77
APOE4 8| 57,00 | 3,97 47,62 66,38
Total 40 | 60,20 | 1,68 56,81 63,59
T4 BIS APOE3 33| 36,12 | 1,72 32,61 39,63
APOE4 8] 3525 | 3,05 28,03 42,47
Total 41 ] 3595 | 1,49 32,93 38,97
T4 temperatura APOE3 33| 3558 | 0,21 35,16 36,00
APOE4 8] 3565| 0,32 34,88 36,42
Total 41 ] 3559 | 0,18 35,23 35,95
7.F. Tiempo T5
Intervalo de confianza
APOE4 vs para la media al 95%
APOE3 Limite Limite
(APOE2/3y APOE 3/3 | N | Media | *sem inferior | superior
T5 INVOS IZQUIERDO | APOE3 33 60,73 1,76 57,14 64,31
APOE4 8 52,00 4,21 42,05 61,95
Total 41 59,02 1,70 55,58 62,47
T5 INVOS DERECHO | APOE3 32 59,94 1,74 56,40 63,48
APOE4 8 52,13 4,24 42,11 62,14
Total 40 58,38 1,68 54,98 61,77
T5BIS APOE3 33 37,88 2,29 33,21 42,54
APOE4 8 38,75 3,77 29,83 47,67
Total 41 38,05 1,97 34,07 42,02
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T5 TA Sistdlica APOE3 33 97,94 2,66 92,52 103,36
APOE4 8 95,88 5,99 81,72 110,03
Total 41 97,54 2,41 92,67 102,40
T5 TA Diastolica APOE3 33 55,00 1,40 52,15 57,85
APOE4 8 58,63 3,89 49,43 67,82
Total 41 55,71 1,35 52,98 58,44
T5FC APOE3 33 78,48 3,14 72,10 84,87
APOE4 8 80,13 | 11,65 52,57 107,68
Total 41 78,80 3,31 72,11 85,50
T5 PVC APOE3 32 12,22 0,91 10,37 14,07
APOE4 8 8,75 2,05 3,90 13,60
Total 40 11,53 0,85 9,80 13,25
T5 GC APOE3 11 4,65 0,29 4,00 5,29
APOE4 4 5,65 1,19 1,86 9,44
Total 15 4,91 0,37 4,11 5,71
T51C APOE3 13 2,59 0,11 2,36 2,83
APOE4 4 2,95 0,56 1,16 4,74
Total 17 2,68 0,15 2,36 2,99
T5 VWS APOE3 11 10,27 1,77 6,32 14,23
APOE4 4 12,25 2,10 5,58 18,92
Total 15 10,80 1,40 7,80 13,80
T5VS APOE3 12 57,33 5,19 45,92 68,75
APOE4 4 32,75 9,86 1,37 64,13
Total 16 51,19 5,22 40,07 62,31
T5IRVS APOE3 7 | 1626,57 | 204,14 1127,05 2126,10
APOE4 3 | 1454,33 | 147,88 818,05 2090,61
Total 10 | 1574,90 | 146,96 1242,44 1907,36
T5 SPO2 (%) APOE3 32 97,59 0,49 96,59 98,60
APOE4 8 90,88 4,98 79,09 102,66
Total 40 96,25 1,11 94,01 98,49
T5 PH APOE3 30 7,39 0,01 7,37 7,41
APOE4 8 7,38 0,01 7,35 7,41
Total 38 7,39 0,01 7,37 7,41
T5 PO2 (mmHg) APOE3 31 159,45 | 15,15 128,51 190,39
APOE4 8| 127,38 | 24,73 68,90 185,85
Total 39 | 152,87 | 13,10 126,36 179,39
T5 PCO2 (mmHg) APOE3 31 40,29 1,94 36,32 44,26
APOE4 8 43,63 2,09 38,69 48,56
Total 39 40,97 1,61 37,72 44,23
T5 Na (mmol/l) APOE3 31 136,00 0,44 135,09 136,91
APOE4 8| 138,25 1,00 135,90 140,60
Total 39 | 136,46 0,43 135,59 137,33
T5 K (mmol/l) APOE3 31 4,45 0,15 4,14 4,76
APOE4 8 15,51 11,08 -10,68 41,70
Total 39 6,72 2,27 2,12 11,33
T5 Ca (mmol/l) APOE3 31 1,01 0,02 0,98 1,04
APOE4 8 12,14 | 11,12 -14,16 38,44
Total 39 3,29 2,28 -1,33 7,91
T5 Lactato (mmol/l) APOE3 31 1,56 0,30 0,95 2,16
APOE4 8 1,20 0,14 0,87 1,54
Total 39 1,49 0,24 1,00 1,97
T5 HC (%) APOE3 31 25,19 0,70 23,77 26,62
APOE4 8 28,38 1,16 25,62 31,13
Total 39 25,85 0,63 24,57 27,13
T5 glucosa (mg/dl) APOE3 31 130,65 4,04 122,40 138,89
APOE4 8| 128,63 3,92 119,36 137,89
Total 39 | 130,23 3,29 123,57 136,89
T5 temperatura APOE3 32 36,44 0,08 36,29 36,60
APOE4 8 36,08 0,25 35,49 36,66
Total 40 36,37 0,08 36,21 36,53
7.G. Tiempo T6
Intervalo de confianza
APOE4 vs para la media al 95%
APOE3 Limite Limite
(APOE2/3 y APOE 3/3 | N | Media | #sem | inferior | superior
T6 INVOS IZQUIERDO | APOE3 33 | 62,61 1,86 58,82 66,39
APOE4 9| 6167 | 2,96 54,85 68,49
Total 42 | 62,40 | 1,58 59,22 65,59
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T6 INVOS DERECHO | APOE3 33| 60,79 | 1,90 56,92 64,66
APOE4 9] 60,33 | 3,84 51,47 69,20
Total 42| 60,69 | 1,68 57,29 64,09
T6 BIS APOE3 33| 36,85| 1,30 34,21 39,49
APOE4 9] 39,33 | 1,96 34,80 43,86
Total 42 | 37,38 | 1,10 35,15 39,61
T6 TA Sistolica APOE3 33 110,33 | 2,90 104,43 116,23
APOE4 9 ]105,00 | 8,04 86,46 123,54
Total 42 1 109,19 | 2,82 103,49 114,89
T6 TA Diastolica APOE3 33| 57,67 | 1,63 54,35 60,99
APOE4 9| 64,67 | 3,79 55,94 73,40
Total 42 | 59,17 | 1,56 56,02 62,31
T6 FC APOE3 33| 7579 | 261 70,48 81,10
APOE4 9] 80,11 6,54 65,03 95,19
Total 42 | 76,71 2,46 71,76 81,67
T6 temperatura APOE3 33| 3594 | 0,50 34,92 36,96
APOE4 9] 36,31 0,14 35,99 36,63
Total 42 | 36,02 | 0,40 35,22 36,82
7.H. Tiempo P1 T3
Intervalo de confianza
APOE4 vs para la media al 95%
APOE3 Limite Limite
(APOE2/3 y APOE 3/3 | N | Media | ¥sem | inferior | superior
P1 T3 INVOS IZQUIERDO | APOE3 5| 52,20 | 12,97 16,18 88,22
APOE4 2| 67,50 | 0,50 61,15 73,85
Total 7] 56,57 | 9,39 33,60 79,54
P1 T3 INVOS DERECHO | APOE3 4| 6500 | 354 53,75 76,25
APOE4 2| 62,50 | 3,50 18,03 106,97
Total 6| 64,17 | 247 57,82 70,51
P1 T3 BIS APOE3 5] 3540 | 8,63 11,44 59,36
APOE4 2| 3500 | 4,00 -15,82 85,82
Total 7] 3529 | 6,02 20,56 50,01
P1 T3 TA Sistdlica APOE3 5] 95,80 | 24,99 26,41 165,19
APOE4 2] 118,50 | 16,50 -91,15 328,15
Total 7 1102,29 | 18,11 57,97 146,60
P1 T3 TA Diastdlica APOE3 5| 48,20 | 13,88 9,65 86,75
APOE4 2| 5050 | 0,50 44,15 56,85
Total 7| 48,86 | 9,59 25,39 72,32
P1T3FC APOE3 5| 43,80 | 11,43 12,08 75,52
APOE4 2| 55,00 1,00 42,29 67,71
Total 7] 47,00 | 8,15 27,05 66,95
P1 T3 PVC APOE3 5] 13,80 | 3,31 4,62 22,98
APOE4 2] 11,00 | 5,00 -52,53 74,53
Total 7] 13,00 | 2,58 6,68 19,32
P1 T3 SPO2 APOE3 5] 79,80 | 19,70 25,10 134,50
APOE4 2| 98,00 | 1,00 85,29 110,71
Total 7| 85,00 | 14,01 50,73 119,27
P1 ETCO2 APOE3 4| 3875| 048 37,23 40,27
APOE4 2| 3750 | 2,50 5,73 69,27
Total 6] 3833| 0,76 36,38 40,29
7.1. Tiempo P1 T4
Intervalo de confianza
APOE4 vs para la media al 95%
APOE3 Limite Limite
(APOE2/3 y APOE 3/3 | N | Media | *sem | inferior | superior
P1 T4 INVOS IZQUIERDO | APOE3 5] 48,60 | 12,28 14,50 82,70
APOE4 2| 68,00 | 0,00 68,00 68,00
Total 7] 5414 | 9,20 31,63 76,65
p1 T4 INVOS DERECHO | APOE3 4| 59,50 | 6,14 39,95 79,05
APOE4 2| 63,00 | 5,00 -0,53 126,53
Total 6| 60,67 | 4,16 49,97 71,36
P1T4BIS APOE3 5] 3520 | 8,62 11,28 59,12
APOE4 2] 39,50 | 0,50 33,15 45,85
Total 7] 36,43 | 6,00 21,75 51,11
P1 T4 TA Sistdlica APOE3 5| 88,00 | 23,09 23,89 152,11
APOE4 2| 76,50 | 65,50 -755,76 908,76
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Total 7| 84,71 | 21,51 32,08 137,35
P1 T4 TA Diastolica APOE3 5| 49,20 | 13,85 10,75 87,65
APOE4 2| 6950 | 7,50 -25,80 164,80
Total 7 | 55,00 | 10,39 29,57 80,43
P1 T4 FC APOE3 5| 43,20 | 11,53 11,20 75,20
APOE4 2| 62,50 | 4,50 5,32 119,68
Total 7| 48,71 8,77 27,26 70,17
P1 T4 PVC APOE3 5| 1460 | 3,70 4,34 24,86
APOE4 2| 13,00 | 6,00 -63,24 89,24
Total 7| 1414 | 2,88 7,09 21,19
P1 T4 SPO2 APOE3 5| 79,80 | 19,70 25,10 134,50
APOE4 2| 99,50 | 0,50 93,15 105,85
Total 7 | 8543 | 14,07 50,99 119,86
7.J. Tiempo P1 T5

Intervalo de confianza
APOE4 vs para la media al 95%

APOE3 Limite Limite

(APOE2/3 y APOE 3/3 | N | Media | *sem inferior | superior
P1T5 ETCO2 APOE3 4| 3475] 2,39 27,13 42,37
APOE4 2| 3750 | 1,50 18,44 56,56
Total 6| 3567 | 1,67 31,38 39,95
P1 T5 INVOS IZQUIERDO | APOE3 4 | 48,25 | 15,82 -2,09 98,59
APOE4 2| 66,00 | 0,00 66,00 66,00
Total 6| 54,17 | 10,68 26,71 81,62
P1 T5 INVOS DERECHO | APOE3 3| 63,00 | 5,51 39,30 86,70
APOE4 2| 62,00 | 3,00 23,88 100,12
Total 5| 62,60 | 3,17 53,79 71,41
P1T5BIS APOE3 4| 32,00 | 10,40 -1,10 65,10
APOE4 2| 38,00 | 3,00 -0,12 76,12
Total 6| 34,00 | 6,74 16,67 51,33
P1 T5 TA Sistdlica APOE3 4| 85,75 | 28,91 -6,27 177,77
APOE4 2] 127,50 | 15,50 -69,45 324,45
Total 6 | 99,67 | 20,69 46,49 152,84
P1 T5 TA Diastdlica APOE3 4 | 49,00 | 18,74 -10,64 108,64
APOE4 2| 67,50 | 6,50 -15,09 150,09
Total 6 | 55,17 | 12,59 22,80 87,53
P1T5FC APOE3 4| 42,50 | 16,03 -8,53 93,53
APOE4 2| 61,50 | 5,50 -8,38 131,38
Total 6| 48,83 | 11,00 20,57 77,10
P1T5PVC APOE3 4] 12,00 ] 3,81 -0,12 24,12
APOE4 2| 12,00 | 6,00 -64,24 88,24
Total 6| 12,00 | 2,86 4,64 19,36
P1 T5 SPO2 APOE3 4| 74,00 | 24,34 -3,45 151,45
APOE4 2 | 100,00 | 0,00 100,00 100,00
Total 6| 82,67 | 16,34 40,66 124,67
P1T5 ETCO2 APOE3 3| 33,00 | 1,00 28,70 37,30
APOE4 1 39,00 . . .
Total 4] 3450 | 1,66 29,22 39,78

7.K. Tiempo P1 T6

Intervalo de confianza
APOE4 vs para la media al 95%

APOE3 Limite Limite

(APOE2/3 y APOE 3/3 | N | Media | #sem | inferior | superior
P1 T6 INVOS IZQUIERDO | APOE3 4| 46,50 | 15,25 -2,02 95,02
APOE4 2| 66,00 | 0,00 66,00 66,00
Total 6| 53,00 | 10,48 26,06 79,94
P1 T6 INVOS DERECHO | APOE3 3| 5800 757 25,42 90,58
APOE4 2| 62,50 | 3,50 18,03 106,97
Total 5| 59,80 | 4,43 47,50 72,10
P1 T6 BIS APOE3 4| 32,75 10,63 -1,09 66,59
APOE4 2| 38,00 | 3,00 -0,12 76,12
Total 6| 3450 | 6,86 16,87 52,13
P1 T6 TA Sistdlica APOE3 4| 90,50 | 29,90 -4,67 185,67
APOE4 21 127,50 | 15,50 -69,45 324,45
Total 6 | 102,83 | 20,85 49,25 156,42
P1 T6 TA Diastolica APOE3 4| 47,00 | 17,30 -8,06 102,06
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APOE4 2| 66,50 | 5,50 -3,38 136,38
Total 6 | 53,50 | 11,77 23,23 83,77
P1T6 FC APOE3 4| 42,75 | 15,64 -7,02 92,52
APOE4 2| 59,00 | 8,00 -42,65 160,65
Total 6 | 48,17 | 10,67 20,74 75,59
P1T6 PVC APOE3 4| 12,75 | 4,13 -0,40 25,90
APOE4 2| 11,50 | 5,50 -58,38 81,38
Total 6| 12,33 | 2,99 4,66 20,01
P1T6 SPO2 APOE3 4| 74,75 | 24,58 -3,49 152,99
APOE4 2 | 100,00 | 0,00 100,00 100,00
Total 6| 83,17 | 16,43 40,92 125,41
P1T6 ETCO2 APOE3 3| 3500 1,00 30,70 39,30
APOE4 2| 39,00 | 1,00 26,29 51,71
Total 5| 36,60 | 1,17 33,36 39,84
7.L. Tiempo P2 T3

Intervalo de confianza
APOE4 vs para la media al 95%

APOE3 Limite Limite

(APOE2/3 y APOE 3/3 | N | Media | ¥sem | inferior | superior
P2 T3 INVOS IZQUIERDO | APOE3 3| 42,67 | 20,88 -47,19 132,52
APOE4 2| 63,00 | 3,00 24,88 101,12
Total 5] 50,80 | 12,51 16,06 85,54
P2 T3 INVOS DERECHO | APOE3 2| 6350 | 6,50 -19,09 146,09
APOE4 2| 56,50 | 7,50 -38,80 151,80
Total 4| 60,00 | 4,53 45,59 74,41
P2 T3 BIS APOE3 3| 26,33 | 12,68 -28,22 80,89
APOE4 2| 40,00 | 2,00 14,59 65,41
Total 5| 31,80 | 7,74 10,32 53,28
P2 T3 TA Sistdlica APOE3 3| 74,33 | 36,68 -83,51 232,18
APOE4 2| 109,50 | 3,50 65,03 153,97
Total 5] 88,40 | 21,89 27,62 149,18
P2 T3 TA Diastdlica APOE3 3| 41,33 | 22,82 -56,86 139,52
APOE4 2| 6850 | 7,50 -26,80 163,80
Total 5] 52,20 | 14,36 12,34 92,06
P2 T3 FC APOE3 3| 41,67 | 21,30 -49,99 133,32
APOE4 2| 61,50 | 3,50 17,03 105,97
Total 5| 49,60 | 12,69 14,38 84,82
P2 T3 PVC APOE3 2 7,50 | 6,50 -75,09 90,09
APOE4 2| 14,50 | 3,50 -29,97 58,97
Total 4] 11,00 | 3,63 -0,55 22,55
P2 T3 SPO2 APOE3 3| 66,67 | 32,83 -74,61 207,94
APOE4 2| 99,00 | 1,00 86,29 111,71
Total 5| 79,60 | 19,65 25,03 134,17

7.LL. Tiempo P2 T4

Intervalo de confianza
APOE4 vs para la media al 95%

APOE3 Limite Limite

(APOE2/3 y APOE 3/3 | N | Media | ¥sem | inferior | superior
P2 T4 PCO2 APOE3 2| 35,00 0,00 35,00 35,00
APOE4 2| 38,00 | 2,00 12,59 63,41
Total 4] 36,50 | 1,19 32,71 40,29
P2 T4 INVOS I1ZQUIERDO | APOE3 3| 42,00 | 20,60 -46,63 130,63
APOE4 2| 61,00 | 2,00 35,59 86,41
Total 5| 49,60 | 12,22 15,67 83,53
P2 T4 INVOS DERECHO | APOE3 2| 64,00 | 7,00 -24,94 152,94
APOE4 2| 56,50 | 6,50 -26,09 139,09
Total 4| 60,25 | 4,46 46,05 74,45
P2 T4 BIS APOE3 3| 26,33 | 12,72 -28,39 81,06
APOE4 2| 36,00 | 2,00 10,59 61,41
Total 5] 30,20 | 7,39 9,70 50,70
P2 T4 TA Sistdlica APOE3 3| 75,00 | 37,00 -84,22 234,22
APOE4 2] 106,50 | 12,50 -52,33 265,33
Total 5| 87,60 | 22,04 26,39 148,81
P2 T4 TA Diastdlica APOE3 3| 41,00 | 22,81 -57,15 139,15
APOE4 2| 66,00 | 2,00 40,59 91,41
Total 5| 51,00 | 13,93 12,33 89,67
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P2 T4 FC APOE3 3] 41,33 | 21,23 -50,02 132,69
APOE4 2] 6550 | 1,50 46,44 84,56
Total 5] 51,00 | 13,06 14,75 87,25
P2 T4 PVC APOE3 2 8,00 | 7,00 -80,94 96,94
APOE4 2] 1550 | 3,50 -28,97 59,97
Total 4| 11,75 | 3,86 -0,53 24,03
P2 T4 SPO2 APOE3 3| 66,67 | 32,83 -74,61 207,94
APOE4 2] 99,00 | 1,00 86,29 111,71
Total 5] 79,60 | 19,65 25,03 134,17
P2 T4 PCO2 APOE3 2| 3500 1,00 22,29 47,71
APOE4 2| 3750 | 1,50 18,44 56,56
Total 4| 36,25| 1,03 32,97 39,53
7.M. Tiempo P2 T5
Intervalo de confianza
APOE4 vs para la media al 95%
APOE3 Limite Limite
(APOE2/3 y APOE 3/3 | N | Media | ¥sem | inferior | superior
P2 T5 INVOS IZQUIERDO | APOE3 3| 40,67 | 19,84 -44,68 126,01
APOE4 2| 61,00 | 3,00 22,88 99,12
Total 5] 48,80 | 11,99 15,51 82,09
P2 T5 INVOS DERECHO | APOE3 2| 6450 | 7,50 -30,80 159,80
APOE4 2| 5750 | 0,50 51,15 63,85
Total 4| 61,00 | 3,67 49,31 72,69
P2 T5 BIS APOE3 3| 26,67 | 12,86 -28,68 82,01
APOE4 2| 40,00 | 1,00 27,29 52,71
Total 5| 32,00 | 7,77 10,42 53,58
P2 T5 TA Sistdlica APOE3 3| 81,00 | 40,10 -91,55 253,55
APOE4 21101,50 | 9,50 -19,21 222,21
Total 5] 89,20 | 22,73 26,09 152,31
P2 T5 TA Diastdlica APOE3 3| 40,67 | 22,00 -54,00 135,34
APOE4 2| 62,00 | 6,00 -14,24 138,24
Total 5| 49,20 | 13,27 12,35 86,05
P2 T5 FC APOE3 3| 42,33 | 21,62 -50,69 135,36
APOE4 2| 71,50 | 3,50 27,03 115,97
Total 5| 54,00 | 13,87 15,48 92,52
P2 T5 PVC APOE3 3 9,33 | 4,18 -8,64 27,30
APOE4 2] 13,50 | 3,50 -30,97 57,97
Total 5| 11,00 | 2,74 3,40 18,60
P2 T5 SPO2 APOE3 3| 66,33 | 32,67 -74,22 206,89
APOE4 2] 99,00 | 1,00 86,29 111,71
Total 5] 79,40 | 19,60 24,97 133,83
P2 T5 SPO2 APOE3 2] 3450 | 0,50 28,15 40,85
APOE4 2| 3850 | 1,50 19,44 57,56
Total 4| 3650 | 1,32 32,29 40,71
7.N. Tiempo P2 T6
Intervalo de confianza
APOE4 vs para la media al 95%
APOE3 Limite Limite
(APOE2/3 y APOE 3/3 | N | Media | #sem | inferior | superior
P2 T6 INVOS IZQUIERDO | APOE3 3| 42,00 | 20,50 -46,21 130,21
APOE4 2| 60,00 | 5,00 -3,53 123,53
Total 5| 49,20 | 12,17 15,42 82,98
P2 T6 INVOSDERECHO APOE3 2| 6350 | 7,50 -31,80 158,80
APOE4 2| 5750 | 1,50 38,44 76,56
Total 4| 6050 | 3,57 49,14 71,86
P2 T6 BIS APOE3 3| 28,00 | 13,53 -30,21 86,21
APOE4 2| 38,00 | 2,00 12,59 63,41
Total 5] 32,00 | 7,83 10,26 53,74
P2 T6 TA Sistdlica APOE3 3| 77,33 | 38,17 -86,89 241,56
APOE4 2] 114,00 | 21,00 -152,83 380,83
Total 5] 92,00 | 23,70 26,19 157,81
P2 T6 TA Diastdlica APOE3 3] 38,33 | 20,12 -48,23 124,90
APOE4 2| 66,50 | 1,50 47,44 85,56
Total 5] 49,60 | 13,01 13,48 85,72
P2 T6 FC APOE3 3| 4167|2114 -49,28 132,61
APOE4 2] 7250 | 5,50 2,62 142,38
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Total 5] 54,00 | 13,93 15,32 92,68
P2 T6 PVC APOE3 3 8,67 | 3,93 -8,24 25,58
APOE4 2| 11,00 | 5,00 -52,53 74,53
Total 5 9,60 | 2,73 2,02 17,18
P2 T6 SPO2 APOE3 3| 66,33 | 32,67 -74,22 206,89
APOE4 2] 99,00 | 1,00 86,29 111,71
Total 5] 79,40 | 19,60 24,97 133,83
P2 T6 PCO2 APOE3 2| 3550 | 1,50 16,44 54,56
APOE4 2| 38,00 | 1,00 25,29 50,71
Total 4| 36,75| 1,03 33,47 40,03
7.N. Tiempo P3 T3
Intervalo de confianza
APOE4 vs para la media al 95%
APOE3 Limite Limite
(APOE2/3 y APOE 3/3 | N | Media | ¥sem | inferior | superior
P3 T3 INVOS IZQUIERDO | APOE3 1 1,00
APOE4 1] 62,00 . . .
Total 2] 31,50 | 30,50 -356,04 419,04
P3 T3 BIS APOE3 1 1,00
APOE4 1| 40,00 . . .
Total 2| 20,50 | 19,50 -227,27 268,27
P3 T3 TA Sistdlica APOE3 1 1,00
APOE4 1] 102,00 . . .
Total 2| 51,50 | 50,50 -590,16 693,16
P3 T3 TA Diastdlica APOE3 1 1,00 .
APOE4 1] 71,00 . . .
Total 2| 36,00 | 35,00 -408,72 480,72
P3 T3 FC APOE3 1 1,00
APOE4 1| 67,00 . . .
Total 2| 34,00 | 33,00 -385,30 453,30
P3 T3 PVC APOE3 1 1,00
APOE4 1 19,00 . . .
Total 2] 10,00 | 9,00 -104,36 124,36
P3 T3 SPO2 APOE3 1 1,00
APOE4 1] 97,00 . . .
Total 2| 49,00 | 48,00 -560,90 658,90
7.0. Tiempo P3 T4
Intervalo de confianza
APOE4 vs para la media al 95%
APOE3 Limite Limite
(APOE2/3 y APOE 3/3 | N | Media | #sem | inferior | superior
P3 T4 INVOS IZQUIERDO | APOE3 1 1,00
APOE4 1| 58,00 . . .
Total 2| 29,50 | 28,50 -332,63 391,63
P3 T4 BIS APOE3 1 1,00
APOE4 1| 38,00 . . .
Total 2| 19,50 | 18,50 -215,56 254,56
P3 T4 TA Sistdlica APOE3 1 1,00
APOE4 1| 108,00 . . .
Total 2| 54,50 | 53,50 -625,28 734,28
P3 T4 TA Diastdlica APOE3 1 1,00
APOE4 1] 77,00 . . .
Total 2| 39,00 | 38,00 -443,84 521,84
P3 T4 FC APOE3 1 1,00
APOE4 1| 67,00 . . .
Total 2| 34,00 | 33,00 -385,30 453,30
P3 T4 PVC APOE3 1 1,00
APOE4 1] 21,00 . . .
Total 2| 11,00 | 10,00 -116,06 138,06
P3 T4 SPO2 APOE3 1 1,00
APOE4 1] 98,00 . . .
Total 2| 49,50 | 48,50 -566,75 665,75
7.P. Tiempo P3 T5
APOE4 vs Intervalo de confianza
APOE3 para la media al 95%
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(APOE2/3 y APOE 3/3 Limite Limite
N | Media | ¥sem inferior | superior
P3 T5 INVOS IZQUIERDO | APOE3 1 1,00
APOE4 1| 60,00 . . .
Total 2| 30,50 | 29,50 -344,33 405,33
P3 T5 BIS APOE3 1 1,00
APOE4 1| 38,00 . . .
Total 2| 19,50 | 18,50 -215,56 254,56
P3 T5 TA Sistdlica APOE3 1 1,00
APOE4 1| 60,00 . . .
Total 2 | 30,50 | 29,50 -344,33 405,33
P3 T5 TA Diastdlica APOE3 1 1,00
APOE4 1] 59,00 . . .
Total 2 | 30,00 | 29,00 -338,48 398,48
P3 TS5 FC APOE3 1 1,00
APOE4 1] 72,00 . . .
Total 2| 36,50 | 35,50 -414,57 487,57
P3 T5 PVC APOE3 1 1,00
APOE4 1] 21,00 . . .
Total 2] 11,00 | 10,00 -116,06 138,06
P3 T5 SPO2 APOE3 1 1,00 . .
APOE4 1] 99,00 . . .
Total 2 | 50,00 | 49,00 -572,60 672,60
7.Q. Tiempo P3 T6
Intervalo de confianza
APOE4 vs para la media al 95%
APOE3 Limite Limite
(APOE2/3 y APOE 3/3 | N | Media | *sem inferior | superior
P3 T6 INVOS IZQUIERDO | APOE3 1 1,00
APOE4 1 60,00 . . .
Total 2| 30,50 | 29,50 -344,33 405,33
P3 T6 BIS APOE3 1 1,00
APOE4 1 37,00 . . .
Total 2| 19,00 | 18,00 -209,71 247,71
P3 T6 TA Sistdlica APOE3 1 1,00
APOE4 1| 102,00 . . .
Total 2| 51,50 | 50,50 -590,16 693,16
P3 T6 TA Diastdlica APOE3 1 1,00
APOE4 1 72,00 . . .
Total 2| 36,50 | 35,50 -414,57 487,57
P3 T6 FC APOE3 1 1,00
APOE4 1 71,00 . . .
Total 2| 36,00 | 35,00 -408,72 480,72
P3 T6 PVC APOE3 1 1,00
APOE4 1 20,00 . . .
Total 2| 10,50 | 9,50 -110,21 131,21
P3 T6 SPO2 APOE3 1 1,00
APOE4 1 99,00 . . .
Total 2 | 50,00 | 49,00 -572,60 672,60
7.R. Tiempo T7
Intervalo de confianza
APOE4 vs para la media al 95%
APOE3 Limite Limite
(APOE2/3y APOE 3/3 | N | Media | tsem inferior | superior
T7 INVOS IZQUIERDO | APOE3 36 59,92 1,75 56,37 63,46
APOE4 11 61,00 2,12 56,28 65,72
Total 47 60,17 1,42 57,32 63,02
T7 INVOS DERECHO | APOE3 35 59,97 1,65 56,63 63,32
APOE4 11 61,00 2,41 55,63 66,37
Total 46 60,22 1,37 57,46 62,97
T7 BIS APOE3 36 37,33 1,35 34,59 40,07
APOE4 11 43,45 2,51 37,85 49,05
Total 47 38,77 1,24 36,28 41,26
T7 TA Sistdlica APOE3 36 | 109,56 2,51 104,46 114,65
APOE4 11 121,45 5,60 108,98 133,93
Total 47 | 112,34 2,41 107,48 117,20
T7 TA Diastolica APOE3 36 60,17 1,68 56,75 63,58
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APOE4 1] 68,09] 3,90 59,41 76,77
Total 47 62,02] 163 58,74 65,31
T7 FC APOE3 36| 7472 | 261 69,41 80,03
APOE4 11| 80,09 | 4,44 70,19 89,99
Total 47| 7598 | 2,26 71,43 80,53
T7 PVC APOE3 36| 11,81 | 0,81 10,17 13,44
APOE4 11 8,82 | 1,31 5,91 11,73
Total 47 11,11] 0,71 9,68 12,53
T7 GC APOE3 12 713 | 2,19 2,31 11,94
APOE4 5 6,14 | 0,83 3,83 8,45
Total 17 6,84 | 1,55 3,56 10,11
T71C APOE3 13 3,08 | 0,44 2,13 4,04
APOE4 5 3,36 | 0,38 2,31 4,41
Total 18 3,16 | 0,33 2,47 3,86
T7 WS APOE3 10| 11,71 | 2,24 6,64 16,78
APOE4 5 9,60 | 2,56 2,49 16,71
Total 15| 11,01 | 1,69 7,38 14,63
T7VS APOE3 13| 54,28 | 17,36 38,24 70,33
APOE4 5| 64,20 | 16,08 19,55 108,85
Total 18| 57,04 | 6,76 42,78 71,30
T7 IRVS APOE3 6 | 1441,67 | 197,47 | 934,05 | 194928
APOE4 4 [1741,75 | 166,89 | 1210,64 | 2272,86
Total 10 | 1561,70 | 138,25 | 1248,96 | 1874,44
T7 SPO2 (%) APOE3 36| 97,78| 0,39 96,99 98,56
APOE4 10 | 98,30 | 0,37 97,47 99,13
Total 46 | 97,89 | 0,31 97,26 98,52
T7 PH APOE3 36 738 | 0,01 7,36 7,40
APOE4 11 7,36 | 0,01 7,33 7,39
Total 47 738 | 0,01 7,36 7,39
T7 PO2 (mmHg) APOE3 36 | 143,03 | 12,31 118,03 168,02
APOE4 10 | 111,80 | 15,40 76,97 146,63
Total 46 | 136,24 | 10,31 115,48 157,00
T7 PCO2 (mmHg) APOE3 36| 42,80 | 374 35,30 50,47
APOE4 11| 39,55 | 1,97 35,16 43,93
Total 47| 4211] 2,89 36,28 47,93
T7 Na (mmol/l) APOE3 36 | 136,83 | 0,41 135,99 137,68
APOE4 11| 137,82 0,01 135,78 139,85
Total 47 | 137,06 | 0,38 | 136,29 137,83
T7 K (mmolll) APOE3 36 401 ] 0,13 3,75 4,28
APOE4 11 3,80 | 0,19 3,39 4,21
Total 47 3,96 | 0,11 3,74 4,18
T7 Ca (mmolll) APOE3 35 125 | 0,23 0,79 1,72
APOE4 11 112 | 0,08 0,94 1,30
Total 46 122 | 0417 0,87 1,57
T7 Lactato (mmol/l) APOE3 36 1,69 | 0,37 0,94 2,44
APOE4 11 1,02 | 0,09 0,82 1,21
Total 47 153 | 0,29 0,96 2,11
T7 HC (%) APOE3 35| 27,43| 096 25,47 29,38
APOE4 11| 29,00| 1,18 26,38 31,62
Total 46 | 2780 | 0,78 26,22 29,38
T7 glucosa (mg/dl) APOE3 36 | 12458 | 4,42 11560 133,56
APOE4 11| 126,00 | 4,73| 11546 136,54
Total 47 | 12491 | 354 | 117,78 132,04
T7 temperatura APOE3 36| 36,27 | 0,09 36,08 36,46
APOE4 11| 36,26 | 0,13 35,96 36,56
Total 47| 36,27 | 0,08 36,11 36,42
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2. ANALISIS COMPARATIVO DE LA POBLACION.

Resumimos a continuacion los principales resultados derivado de la comparacién entre grupos.

En relacidn con el genero de los pacientes, no hemos observado diferencias en relaciéon con ninguna de
las variables estudiadas, con la excepcion de la mayor proporcion de mujeres portadoras del genotipo
APOEA4 frente a los hombres (10 frente 1). En estos pacientes hemos observado que la mayor cantidad de
pacientes portadoras de APOE4 eran mujeres de menos de 65 afios (tabla 3 y tabla 8).

No hemos observado diferencias en la funciéon cognitiva postoperatoria de los pacientes en relacion con el
género, la existencia de antecedentes personales, el tipo de cirugia, el uso o no de bomba durante la
intervencion ni en funcién de la existencia o no de placas de estenosis en las lesiones diagnosticadas por
ecografia.

No hemos observado la existencia de correlaciones entre los valores obtenidos por los pacientes en el
INVOS izquierdo, BIS y SPO2.

Ni hemos observado relaciones entre los valores de INVOS izquierdo y derecho, BIS y SPO2 a lo largo
del seguimiento y los antecedentes personales, FE, NYHA, y la patologia origen de la intervencion.

No hemos detectado la existencia de cambios ni de relacion ninguna entre el genotipo APOE3 frente al
APOE4 y la necesidad de reentrada en bomba, duraciéon de la intervencion (minutos), el tiempo de
isquemia/clampado adrtico (minutos), el tiempo de circulacion extracorporea (minutos), la necesidad de
uso de aminas, hematocrito minimo, la necesidad de uso de fibrinoliticos de transfusion y de
desfibrilacion.

Tampo observamos relacidon ninguna entre el genotipo APOE3 frente al APOE4 y los valores analiticos en
el momento de entrada en la UCI (PCR (mg/l), GOT (U/l), LDH (U/l), CPK (U/l), Lactato (mmol/l), HgB
(g/dl), He (%), Creatinina (mg/dl), Glucosa (g/l), con el tiempo hasta la extubacion, la necesidad de uso de
aminas, el grado de estabilidad hemodinamica, o el desarrollo de insuficiencia renal aguda, o desarrollo
de delirio tras despertar de la sedacion, ni a las 24 horas ni a las 48 horas de estancia en UCI.

Y tampoco hemos detectado la existencia de cambios ni de relacién ninguna entre el genotipo APOE3
frente al APOE4 y los tiempos de estancia en UCI y en el hospital.

No hemos observado la existencia de correlaciones entre los valores obtenidos por los pacientes en el
INVOS izquierdo, BIS y SPO2 y los datos encontrados en las pruebas de funcién cognitiva.

Tabla 8. Proporcion de pacientes portadores de APOE4 en funcion de su genero y edad (2 65 afios
y < 65 ainos)

Tiene alelo APOE4

> 65 afos vs. < 65 afos No Si Total
< 65 afios Sexo | Mujer N 15 8 23
% 65,2% | 34,8% | 100,0%
Hombre | N 8 0 8
% | 100,0% 0,0% | 100,0%
Total N 23 8 31
% 74.2% | 25,8% | 100,0%
= 65 afios Sexo | Mujer N 9 2 11
% 81,8% | 18,2% | 100,0%
Hombre | N 4 1 5
% 80,0% | 20,0% | 100,0%
Total N 13 3 16
% 81,3% | 18,8% | 100,0%

Las tablas y figuras siguientes muestran los datos obtenidos en el examen estandarizado para cuantificar
la capacidad de atencion, lenguaje, memoria verbal y visual, orientacion espacial visual, capacidad
ejecutiva, psicomotor y del motor asi como independencia en la vida cotidiana y la percepcion del
paciente de su situacion psicoldgica (WAIS IIl, Mini Mental Test, trail haciendo prueba de una / b y digito y
simbolo, lista de palabras, span de digitos, prueba Stroop, test STAIC, EPQ-R, Yesavage, QOLIE-31 y
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Barthel de WSM lll). Todos estos test se utilizaron para para evaluar la funciéon cognitiva de los pacientes
antes y 7 dias y 3 meses después de la cirugia.

Los resultados de los test para evaluar:

-La funcion cognitiva:

Reserva cognitiva

Mini Mental test MMSE (prueba de deteccion)

Atencion / Concentracién memoria auditiva

Atencion / Concentracion memoria visual

La velocidad de procesamiento de las ideas (SDMT)

Memoria Auditiva: Lista WSM lll de las palabras capacidad de escuchar a la informacién oral, repetir

de inmediato, y luego recuperar la informacion después de un retraso de 20 a 30 minutos

RLP

e RC

e Memoria visual: capacidad de copia, copia de latencia después de algun tiempo, la memoria
inmediata, memoria diferida,

¢ Lenguaje (la capacidad de nombrar y vocabulario)

e Funcién ejecutiva: FF-P-1, FF-M-1, FF-R-1, FS-1,

e LyN-1, Stroop test, trail making test a/b)

-La evaluacién psicolégica:
e Depresion y ansiedad: State and trait
e Neuroticismo

-Las capacidades y habilidades usuales de la vida cotidiana:
e Barthel dia a dia — indice de las actividades basicas de la vida diaria)
e Cualidad de vida en relacion con la salud:QOLIE

Hemos evaluado si la desaturacién cerebral intraoperatoria (reduccién de la rSO, medida con el INVOS),
la profundidad de la anestesia (medida por el indice biespectral) y la existencia del genotipo de la APOE4
en los pacientes se relacionan con disfuncion cognitiva postoperatoria en cirugia cardiaca.

2.2. Desaturacién cerebral intraoperatoria (reduccion de la rSO; medida
con el INVOS).

La desaturacion cerebral intraoperatoria superior al 60% origind, a pesar de que el grupo en el que la
desaturacién cerebral intraoperatoria presentaba una mayor reserva cognitiva, valores reducidos aunque
de forma no significativa en casi todos los test, salvo los que valoraban la memoria visual, auditiva y el
lenguaje (figuras 12 a 14). Y, ademas estos pacientes mostraron cifras mayores de depresion, ansiedad y
neuroticismo (figuras 16 a 18) junto a menores capacidades funcionales y habilidades de la vis diaria
(figuras 19 y 20)

Aquellos pacientes que presentaron un reduccion de la rSO2 superior al 10% al final de la cirugia en
comparacion con los valores basales, presentaron valores fueron significativamente menores de la
concentracion auditiva memoria (WSM Ill) (p)<0.05), y valores menores pero no significativos de la
capacidad de atencion, del lenguaje, la memoria visual-espacial, la orientaciéon espacial, la memoria visual
y la funcién ejecutiva 7 dias después de la cirugia.

No encontramos diferencia ni en la capacidad motora ni en la dependencia fisica en las tareas de la vida
diaria, ni en los niveles de ansiedad ni en la evaluacion psicoldgica al final del seguimiento.

La existencia de una reduccién de rSO2 superior al 15% al final de la cirugia en comparacion con los
valores basales estaban relacionados con valores significativamente mas bajos de la memoria de la
concentracion auditiva (WSM lll) y la memoria de la concentracion visual (prueba de pista de decisiones)
y la funcién ejecutiva (funcion ejecutiva L & prueba N ) (p <0,05), y con valores mas bajos no significativas
de la capacidad de atencion, el lenguaje, la orientacion visual-espacial y la memoria visual. Estos efectos
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se observaron sobre todo en los pacientes mayores de 65 afios de edad 7 dias después de la cirugia
(figura 21 y tablas 9, 11, 12), (tabla 9).

Tampoco encontramos en este caso diferencias significativas ni en la capacidad motora ni en la
dependencia fisica en la tareas de la vida diaria, ni en los niveles de ansiedad ni en la evaluacién
psicoldgica al final del seguimiento aunque si que las peores valoraciones en todos los test se producian
habitualmente en el grupo con reduccién de rSO2 superior al 15% los valores (tabla 10).

Estas diferencias no fueron tan evidentes al considerar niveles de reduccién de rSO2 menores y
superiores al 10% frente a menores. En este caso, los pacientes con reduccién rSO2 superior al 10%
también mostraron 7 dias después de la cirugia, un déficit significativo (p <0,05) en la memoria de
Wechsler Escala lll lista de prueba de las palabras (WSM lIl), el recordar sobre todo saber el vocabulario
y en la funcién ejecutiva L & prueba N (tablas 13, 14 y 15).

Destacar que la reduccion de rSO2 superior al 10% al final de la cirugia se relaciond con valores
significativamente mas altos de desarrollo sintomas delirium en la unidad de cuidados quedarse después
de la cirugia intensiva (rSO2 mayor 210% vs. 68,8 rSO2 superior <10% 31.3%, p <0,05) (figuras 22 y 23).
Este dato se repitié intensificado cuando se consideré fia existencia de reduccion de rSO2 superior al
15% al final de la cirugia. Y no fue influenciada por la edad de los pacientes (figura 23).

Estas diferencias desaparecian a los tres meses de seguimiento si bien, consideramos este dato sesgado
por la pérdida de datos de muchos pacientes a lo largo del seguimiento.

Se resume en las siguientes tablas y figuras

- T7 INVOS <60
. T7 INVOS >60

Figura 7. Reserva cognitiva Figura 8. Mini Mental test MMSE (prueba de
deteccion)
MINI MENTAL STATE EXAMINATION {(MMSE)
Cognitive reserve
20- 304
251
15+ L 204
15
104
10
54 51
|:|_
] % 1.0 20 3.0
INVOS-T7-left >60 INVOS-T7-left <60 Basal 7 days 3 months
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Figura 9. Atencién / Concentracion memoria | Figura 10. Atencién / Concentracion memoria

auditiva visual
_Attention/Concentration: Auditive memory: Visual memory: Attention/Concentration:
direct spam (green) and inverse spam (orange) direct span (red) and inverse spam (blue)
104
3 10.04
i
R i
i 2
7 7.0 = i
i F] e :
- F7] [t el =
518 1] e 2 iz
Lo L 5.0 il ] 82
a4 | : k2 2
i 3 ke ] ke
2l . i
259 .
T8 1 i i
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10 20 3.0 0.0 1 b
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Basal T days 2 months

Figura 11. La velocidad de procesamiento de las ideas (SDMT)

Processing speed of ideas

{SDMT)
60

851

10
Basal 7 days 2 months

Figura 12. Memoria Auditiva: Lista WSM lll de las palabras capacidad de escuchar a la informacion
oral, repetir de inmediato, y luego recuperar la informacion después de un retraso de 20 a 30
minutos

Auditive memory: WSM Il list of words ability to listen to
oral information, repeat it immediately (red), and then
recall the information after a 20 to 30 minute delay
{blue), RLP{green}, RC (pink)

50+
454
40+
354
304
254
204
154
10+

ot

o

1.0 2.0 3.0

Basal 7 days 2 months
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Figura 13. Memoria visual: capacidad de copia, copia de latencia después de algun tiempo, la

memoria inmediata, memoria diferida,

Visual memory: copy capacity (blue), latency copy
after some time (green), immediate memory (pink),

deferred memory{orange)
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Figura 15A. Funcioén ejecutiva: FF-P-1, FF-M-1, FF-R-1, FS-1

FF-P-1 (red), FF-M-1 (blue),

Executive function

FF-R-1 (green), FS-1){pink)
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Figura 16. Valoracion de la depresion
Psychologye evaluation: Depression

4.0+

3.9

3.0+

2.54

TS

R

Basal 7 days 3 months

Figura 17. Valoracion de la ansiedad State and trait

Psychologye evaluation: Anxiety state (green)
and trait (pink)

|

30+

2.0 a0
T days 3 months

Figura 18. Valoracion del Neuroticismo
Psychologye evaluation: Neuroticism

6.0
5.5
5.0
4.5
4.0 T
3.5
3.0
2 54
2.0 :
15 :

1.0 : 1
0.5
0.0

1.0 2.0 3.0
Basal 7 days 3 months
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Figura 19. Valoracidon de las capacidades (Barthel)

Psychologye evaluation: Functional-motor
capacity {Barthel test)
120+

1104
100+
90+
g0+ il
70+
G0+
a0+
404
30+
204
10+

04

1.0 2.0 3.0
Basal 7 days 2 months

Figura 20. Valoracion de las habilidades usuales de la vida cotidiana (QOLIE)

Psychologye evaluation: Health-related quality of
life using {QOLIE)

a0+

254

204

151

10+

Basal 7 days 3 months
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Tabla 9. Valores obtenidos en las pruebas de evaluacion de la funcion cognitiva en la poblacién
comparando los paciente con desaturacién (reduccién de la rSO2) superior al 15% al final de la

cirugia vs. menor desaturacion en el INVOS

Intervalo de confianza
para la media al 95%

Reduccion de rSO2 en T7 Limite Limite
215% vs. Reduccion <15% N | Media | +sem inferior superior
Reserva cognitiva <15% | 7 13,86 1,93 9,13 18,59
215% | 6 11,83 3,55 2,70 20,97
Prueba de cribado MMSE 1 <15% | 7 26,14 1,18 23,25 29,04
215% | 6 26,00 1,03 23,35 28,65
Prueba de cribado MMSE 2 <15% | 7 25,43 1,09 22,77 28,09
215% | 6 25,67 0,95 23,21 28,12
Prueba de cribado MMSE 3 <15% | 4 26,50 1,71 21,06 31,94
215% | 1 20,00 . . .
Atencion/concentracion auditiva Span <15%
directo 1 6 517 0,48 3,94 6,39
215% | 6 4,17* 0,48 2,94 5,39
= = = 5
Atenmon/concentramon auditiva Span <15% 6 533 033 448 6.19
directo 2
215% | 6 3,83* 0,31 3,04 4,62
= = = S
Atenmon/concentracmn auditiva Span <15% 4 525 063 3.25 725
directo 3
215% | 1 4,00
— — — o
Atenmon/concentramon auditiva Span <15% 6 417 048 294 539
inverso 1
215% | 6 2,83* 0,40 1,80 3,87
— — — S
Atenmon/concentramon auditiva Span <15% 6 383 0.31 3.04 4,62
inverso 2
215% | 6 3,00 0,37 2,06 3,94
— — — S
Atenmon/concentramon auditiva Span <15% 4 4.00 0,91 1,09 6.91
inverso 3
215% | 1 3,00
= o — : S
,1AtenC|on/concentraC|on visual Span directo | <15% 6 6,67 0.99 412 9,21
215% | 6 4,83* 0,60 3,29 6,38
Atencién/concentracion visual Span directo | <15%
2 6 5,33 0,71 3,50 717
215% | 6 5,67 0,88 3,40 7,93
= —_— : S
étenmon/concentramon visual Span directo | <15% 4 6,00 1,29 1,89 10,11
215% | 1 7,00
Atencion/concentracion visual Span <15%
inverso 1 6 5,67 0,76 3,71 7,62
215% | 6 4,33* 0,71 2,50 6,17
Atencion/concentracion visual Span <15% 6 567 076 371 762
inverso 2 ’ ’ ’ ’
215% | 6 3,50* 0,62 1,91 5,09
— r— o
Atenmon/concentramon visual Span <15% 4 4,00 115 033 767
inverso 3
215% | 1 5,00 ] ] .
Velocidad de procesamiento SDMT 1 <15% | 7 28,71 4,34 18,09 39,34
215% | 6 25,83 7,40 6,80 44,87
Velocidad de procesamiento SDMT 2 <15% | 7 29,43 4,21 19,12 39,74
215% | 6 | 21,83 7,32 3,01 40,66
Velocidad de procesamiento SDMT 3 <15% | 4 30,75 5,68 12,68 48,82
215% | 1 20,00 . . .
Memoria auditiva R. inm 1 <15% | 7 29,86 3,74 20,69 39,02
215% | 6| 2517* 3,17 17,03 33,31
Memoria auditiva R. inm 2 <15% | 5 30,80 4,71 17,74 43,86
215% | 5 31,20 2,13 25,28 37,12
Memoria auditiva R. inm 3 <15% | 6 24,50 6,05 8,95 40,05
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215% | 2| 13,50* 6,50 -69,09 96,09
Memoria auditiva RCP 1 <15% | 7 7,29 1,17 4,42 10,15
215% | 6 6,00 0,93 3,61 8,39
Memoria auditiva RCP 2 <15% | 4 8,50 1,19 4,71 12,29
215% | 5 7,00* 1,10 3,96 10,04
Memoria auditiva RCP 3 <15% | 6 7,33 1,15 4,39 10,28
215% | 2 6,00 0,00 6,00 6,00
Memoria auditiva RLP 1 <15% | 7 5,71 1,39 2,31 9,12
215% | 6 6,00 1,13 3,11 8,89
Memoria auditiva RLP 2 <15% | 4 8,25 1,44 3,68 12,82
215% | 5 7,00 1,14 3,83 10,17
Memoria auditiva RLP 3 <15% | 6 12,33 3,61 3,05 21,62
215% | 2 14,00 9,00 -100,36 128,36
Memoria auditiva RC1 <15% | 7 22,57 0,48 21,39 23,75
215% | 6 21,83 0,48 20,61 23,06
Memoria auditiva RC2 <15% | 4 22,25 1,03 18,97 25,53
215% | 5 22,00 0,77 19,85 24,15
Memoria auditiva RC3 <15% | 4 22,00 1,22 18,10 25,90
215% | 1 19,00 . ) .
Memoria visual Copia 1 <15% | 7 33,21 1,50 29,56 36,87
215% | 6 | 23,50* 6,55 6,66 40,34
Memoria visual Copia 2 <15% | 7 32,64 1,54 28,88 36,41
215% | 6 26,92 4,67 14,91 38,92
Memoria visual Copia 3 <15% | 4 34,50 1,19 30,71 38,29
215% | 1 15,00 . . .
Memoria visual Latencia 1 <15% | 7 | 224,14 | 45,55 112,68 335,61
215% | 6 | 119,33* | 34,62 30,35 208,32
Memoria visual Latencia 2 <15% | 7| 311,14 | 145,43 -44,71 667,00
215% | 6 | 144,17* | 18,26 97,22 191,11
Memoria visual Latencia 3 <15% | 4 | 210,00 | 106,27 -128,21 548,21
215% | 1| 134,00 . . .
Memoria visual R. inm 1 <15% | 7 17,00 3,03 9,60 24,40
215% | 6 15,42 4,08 4,92 25,91
Memoria visual R. inm 2 <15% | 7 22,50 3,51 13,91 31,09
215% | 6 | 15,67* 3,94 5,54 25,79
Memoria visual R. inm 3 <15% | 4 21,00 6,87 -,86 42,86
215% | 1 7,00 . . .
Memoria visual R. diferido 1 <15% | 7 19,00 3,42 10,63 27,37
215% | 6 | 13,83* 3,87 3,89 23,78
Memoria visual R. diferido 2 <15% | 6 26,50 1,13 23,61 29,39
215% | 6 | 16,50* 4,60 4,69 28,31
Memoria visual R. diferido 3 <15% | 4 20,50 6,74 -,95 41,95
215% | 1 8,50 . . .
Lenguaje Denomin 1 <15% | 7 14,00 0,00 14,00 14,00
215% | 6 13,83 0,17 13,40 14,26
Lenguaje Denomin 2 <15% | 7 14,00 0,00 14,00 14,00
215% | 6 14,00 0,00 14,00 14,00
Lenguaje Denomin 3 <15% | 4 14,00 0,00 14,00 14,00
215% | 1 14,00 ) ) .
Lenguaje Vocabul 1 <15% | 6 43,33 4,20 32,54 54,13
215% | 6 | 27,67* 6,29 11,51 43,82
Lenguaje Vocabul 2 <15% | 6 42,67 4,87 30,15 55,18
215% | 6 | 26,83* 6,52 10,06 43,60
Lenguaje Vocabul 3 <15% | 4 29,25 9,64 -1,42 59,92
215% | 1 10,00 . . .
Funcion ejecutiva FF "P" 1 <15% | 7 18,57 2,58 12,26 24,89
215% | 6 | 14,67* 1,50 10,82 18,52
Funcidn ejecutiva FF "P" 2 <15% | 6 19,00 1,00 16,43 21,57
215% | 6 | 15,17* 1,64 10,95 19,39
Funcion ejecutiva FF "P" 3 <15% | 4 16,50 3,38 5,75 27,25
215% | 1 10,00
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Funcidn ejecutiva FF "M" 1 <15% | 7 15,43 1,84 10,93 19,92
215% | 6 12,17 1,54 8,22 16,12
Funcién ejecutiva FF "M" 2 <15% | 6 16,50 1,02 13,87 19,13
215% | 6 15,33 1,63 11,15 19,51
Funcién ejecutiva FF "M" 3 <15% | 4 15,50 2,72 6,83 24,17
215% | 1 11,00 . . .
Funcion ejecutiva FF "R" 1 <15% | 7 16,71 2,15 11,46 21,97
215% | 6 | 13,00* 1,67 8,70 17,30
Funcion ejecutiva FF "R" 2 <15% | 6 17,50 1,18 14,48 20,52
215% | 6 | 13,17* 1,76 8,64 17,69
Funcién ejecutiva FF "R" 3 <15% | 4 18,25 3,45 7,27 29,23
215% | 1 12,00 . . .
Funcion ejecutiva FS 1 <15% | 7 21,86 2,65 15,37 28,34
215% | 6 18,17 2,41 11,96 24,37
Funcidn ejecutiva FS 2 <15% | 6 22,33 ,95 19,88 24,79
215% | 6 | 18,00* 2,25 12,21 23,79
Funcion ejecutiva FS 3 <15% | 4 19,25 3,88 6,90 31,60
215% | 1 11,00 . . .
Funcion ejecutiva L&N 1 <15% | 6 8,50 0,76 6,54 10,46
215% | 5 5,20* 0,86 2,81 7,59
Funcidn ejecutiva L&N 2 <15% | 6 10,67 0,76 8,71 12,62
215% | 5 4,60* 1,69 -0,10 9,30
Funcion ejecutiva L&N 3 <15% | 3 11,33 1,20 6,16 16,50
215% | 1 4,00 . . .
Funcién ejecutiva Stroop P 1 <15% | 6 | 101,17 6,86 83,54 118,79
215% | 6 | 84,83 8,63 62,66 107,01
Funcién ejecutiva Stroop P 2 <15% | 6 98,67 5,08 85,60 111,73
215% | 5| 76,20 | 10,13 48,09 104,31
Funcién ejecutiva Stroop P 3 <15% | 4 91,75 | 10,27 59,08 124,42
215% | 1 95,00 ) ) .
Funcién ejecutiva Stroop colores 1 <15% | 6 59,67 4,14 49,03 70,30
215% | 5 51,60 4,30 39,67 63,53
Funcién ejecutiva Stroop colores 2 <15% | 6 55,17 5,56 40,86 69,47
215% | 5 49,00 4,44 36,68 61,32
Funcién ejecutiva Stroop colores 3 <15% | 4 53,00 12,51 13,19 92,81
215% | 1 60,00 ) ) .
Funcién ejecutiva Stroop P&C 1 <15% | 6 33,00 2,73 25,98 40,02
215% | 5| 25,40* 2,87 17,42 33,38
Funcidn ejecutiva Stroop P&C 2 <15% | 6 34,17 2,41 27,96 40,37
215% | 5 41,40 | 19,37 -12,39 95,19
Funcion ejecutiva Stroop P&C 3 <15% | 4 33,50 6,03 14,30 52,70
215% | 1 35,00 ) ) .
Funcién ejecutiva TMT A 1 <15% | 7 45,57 7,40 27,46 63,69
215% | 6 45,83 8,56 23,83 67,84
Funcion ejecutiva TMT A 2 <15% | 7 58,00 | 22,77 2,28 113,72
215% | 6 49,33 | 11,84 18,89 79,78
Funcién ejecutiva TMT A 3 <15% | 4 64,75 | 35,76 -49,04 178,54
215% | 1 50,00 ) ) .
Funcién ejecutiva TMT B 1 <15% | 6 93,50 | 16,15 51,99 135,01
215% | 4 7250 | 17,13 17,97 127,03
Funcioén ejecutiva TMT B 2 <15% | 6 81,33 8,16 60,37 102,30
215% | 4 89,50 | 13,65 46,07 132,93
Funcién ejecutiva TMT B 3 <15% | 3 83,00 | 15,01 18,41 147,59
215% | 1| 213,00

Una reduccion de la rSO2 superior al 15% al final de la cirugia puede ser un factor predictor de disfuncién
cognitiva postoperatoria en los ancianos sometidos a cirugia cardiaca.

111




Resultados y Discusion

Tabla 10. Valores obtenidos en las pruebas de evaluacién de la funcion psicolégica en la poblacion
comparando los paciente con desaturacién (reduccién de la rSO2) superior al 15% al final de la
cirugia vs. menor desaturacion en el INVOS

Intervalo de confianza
Reduccién de rSO2 en T7 para la media al 95%
215% vs. Reduccion <15% N | Media | +sem | Limite inferior | Limite superior
Evaluacion psicolégica Depresion 1 <15% | 24 2,08 | 0,33 1,40 2,76
215% | 12 1,92 | 0,53 0,75 3,08
Evaluacidn psicolégica Depresién 2 <15% | 21 1,86 | 0,39 1,05 2,66
215% | 11 3,00 | 0,67 1,50 4,50
Evaluacion psicolégica Depresion 3 <15% | 15 1,67 | 0,62 0,33 3,00
215% | 5 2,80 | 0,92 0,26 5,34
Evaluacion psicolégica STAl estado1 | <15% [ 24| 18,96 | 1,71 15,42 22,50
215% | 12| 22,83 | 3,75 14,58 31,09
Evaluacion psicologica STAl estado 2 | <15% | 21| 14,29 | 1,96 10,20 18,37
215% | 11 19,91 | 3,40 12,33 27,49
Evaluacién psicoldgica STAl estado 3 | <15% | 15 9,67 | 1,67 6,08 13,25
215% | 5| 12,60 | 4,23 0,87 24,33
Evaluacion psicoldgica STAI rasgo 1 <15% | 24 | 15,25 | 1,72 11,68 18,82
215% | 12| 15,75 | 2,47 10,32 21,18
Evaluacién psicolégica STAI rasgo 2 <15% | 21 16,29 | 2,57 10,93 21,64
215% | 11 16,82 | 2,76 10,67 22,97
Evaluacion psicolégica STAI rasgo 3 <15% | 15| 11,47 | 2,50 6,11 16,82
215% | 5| 1540 | 3,85 4,70 26,10
Evaluacién psicolégica Neuroticismo 1 | <15% | 23 2,39 | 0,50 1,36 3,42
215% | 12 2,75 | 0,65 1,31 4,19
Evaluacién psicolégica Neuroticismo 2 | <15% | 20 2,45 | 0,54 1,33 3,57
215% | 11 3,73 | 0,98 1,54 5,92
Evaluacién psicolégica Neuroticismo 3 | <15% | 15 1,93 0,73 0,36 3,51
215% | 5 340 | 1,12 0,28 6,52
Evaluacion funcional Barthel 1 <15% | 24 | 100,00 | 0,00 100,00 100,00
215% | 12| 9542 | 4,58 85,33 105,50
Evaluacioén funcional Barthel 2 <15% | 21 79,52 | 443 70,28 88,77
215% | 11| 82,27 | 7,33 65,93 98,62
Evaluacion funcional Barthel 3 <15% | 15| 100,00 | 0,00 100,00 100,00
215% | 5] 100,00 | 0,00 100,00 100,00
Evaluacién psicolégica QOLIE 31 1 <15% | 24 | 19,25 | 0,71 17,78 20,72
215% | 12| 19,58 | 1,03 17,33 21,84
Evaluacién psicolégica QOLIE 31 2 <15% | 21| 17,86 | 1,27 15,21 20,51
215% | 11 17,27 | 2,04 12,73 21,82
Evaluacion psicolégica QOLIE 31 3 <15% | 15| 19,93 | 0,98 17,84 22,03
215% | 5| 20,00 | 1,30 16,38 23,62

Tabla 11. Cambio (en %) con respect al basal del INVOS izquierdo y del BIS

T1-BASAL T7
PARAMETROS | EDAD N | MEDIA+SEM MEDIA+SEM
LEFT -INVOS <65ANOS | 29 | 69.41+1.6 62.72+1.7 (-9.6%)
265ANOS | 15| 66.07+2.4 | 57.67+2.5 (-12.7%)
BIS <65ANOS | 28 | 88.46+2.1 38.24+1.7 (-57.7%)
265ANOS | 15| 83.73+3.2 | 39.67+1.8 (-52.6%)
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Figura 21. Evolucion del INVOS IZQUIERDO, BIS, SPO; y temperatura a lo largo del seguimiento en mayores y menores de 65 afios
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Tabla 12. Test para cuantificar la funcion cognitiva, la evaluacion psicoloégica (depresion, ansiedad, neuroticismo),
y las capacidades funcionales (Barthel dia a dia - indice de actividades basicas de la vida).
TEST < 65 afios 2 65 afios
% de cambio N Basal N 7 dias N Basal N 7 dias
de rSO- Media+sem Media+sem Media+sem Mediazsem
Cognitive reserve >15 5 | 13.80£1.69 - 5 | 13.40+3.91 ---
<15 14 | 14.57+1.46 - 6 | 12.17+1.97 -—
. L >15 5 | 27.80+0.97 | 4 | 27.00+1.78 | 5 | 26.20+1.24 | 5 | 26.20+0.97
Mini Mental State examination (MMSE) <15 15 | 27.4040.53 | 14 | 27.4320.60 | 6 | 25.00+1.21 | 6 | 25.00+1.24
Processing speed of ideas (SDMT) >15 5 | 42.40+4.71 | 4 | 43.00+5.05 | 5 | 28.80+8.31 | 5 | 25.204£7.96
9sp <15 15 | 41.20+3.35 | 14 | 38.14+3.46 | 6 | 24.83+3.09 | 6 | 28.83+4.62
< 65 afios 2 65 afos
. % de cambio Basal N 7 dias Basal N 7 dias
Lenguaje de rSO; i Mediatsem Mediatsem B Mediatsem Mediatsem
Ability to name >15 5 | 14.00+0.00 | 4 | 14.00+0.00 | 5 | 13.80+0.20 | 5 | 14.00+.00
y <15 15 | 14.00+0.00 | 14 | 14.00+£0.00 | 6 | 14.00+£0.00 | 6 | 14.00£.00
Vocabular >15 5 | 35.20+4.77 | 4 | 36.75+4.75 | 5 | 26.40+7.54 | 5 | 25.60+7.85
y <15 15 | 43.20+2.97 | 14 | 44.14+3.05 | 5 | 43.80+4.75 | 5 | 41.4045.60
% de < 65 afios 2 65 afios
. " cambio Basal N 7 dias Basal N 7 dias
L B de rSO; N Mediazsem Mediatsem N Mediatsem Mediatsem
Attention/Concentration auditive memory direct span >15 5 | 6.00£055 | 4 | 6.25£048 | 5| 4.20+058 15 4.00£0.32
ry P <15 15| 5.67+0.52 | 14 | 5.57+0.56 | 5| 5.40+0.68 | 5| 5.80+0.66
Attention/Concentration auditive memory inverse span >15 5 | 3.80:066 | 4 | 5.00:041 15} 3.00:045 |5 | 3.2020.37
Y P <15 15 | 3.87£0.35 | 14 | 4.00£0.33 | 5 | 4.20:t0.58 | 5 | 3.60+0.40"
. . . . . s . >15 5 | 31.80+2.65 | 4 | 38.00+2.94 | 5 | 25.20+3.88 | 5 | 31.20+2.13
WSM lll list of words ability to listen to oral information. repeat it immediately <15 15 | 31804140 | 13 | 37.3821.60 | 6 | 29.00£3.73 | 6 | 33.00+4 43
WSM lll list of words ability to listen to oral information. recall the information >15 5 | 8.20+0.97 | 4 [ 10.50+1.19 | 5| 6.00+1.14 | 5 | 7.00£1.10*
after a 20 to 30 minute delay <15 15| 8.20+¢0.53 |13 | 9.31+0.64 | 6 | 6.50+1.02 | 5 | 9.20+1.16*
. . . . . >15 5| 7.80+1.39 | 4 | 950+1.55 | 5| 540+1.17 | 5| 7.00+1.14
WSM lll list of words ability to listen to oral information RLP <15 15 1 6802067 1131 9.00£053 161 5002132 | 5| 900+1 .34
. . . . . >15 5 | 22.80+0.37 | 4 | 23.25+0.25 | 5 | 21.80+0.58 | 5 | 22.00+0.77
WSM Il list of words ability to listen to oral information RC <15 15 | 22202060 | 13 | 23.85:1.09 | 6 | 22332049 | 5 | 22.6010.87
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% de cambio < 65 afios : = 65 anos i
Memoria visual de rSO; N Bgsal N 7_d|as N B_asal N 7_d|as
Mediatsem Mediatsem Mediatsem Mediatsem
Attention/Concentration visual memory direct span ::g 155 gggfgg; 144 gg?ﬂ)g? g ?ggfggg g gggfggg:

. . . . >15 5 6.40+0.81 4 6.75+0.75 5 4.60+0.81 5 3.80+0.66*
Attention/Concentration visual memory inverse span <15 15| 5.80:040 | 14| 6.29+0.62 |5 | 7.40:0.75 | 5| 7.20£0.97
Copy capacity >15 5 34.80+0.80 4 34.00+1.41 5| 21.80£7.75 | 5 26.70+5.71

<15 15| 34.73+049 |13 | 33.96x0.61 |6 | 32.75t1.68 | 6 32.25+1.76
Latency copy after some time >15 5 | 138.80+19.32 | 4 | 114.00+14.72 | 5 | 97.80+33.20 | 5 | 131.00+15.50
<15 15| 118.27+13.15 | 13 | 115.31+24.04 | 6 | 187.83+50.51 | 6 | 304.50+174.50
Immediate memory >15 5 | 20.00+3.93 | 4 | 28.75+4.99 |5 | 15.10+4.99 |5 14.20+4.48
<15 15| 23.67+1.67 |13 | 26.92+42.09 |6 | 18.92+440 | 6 23.75+4.72
Deferred memory >15 5 | 21.10+2.84 | 4 | 25.63+5.19 |5 | 14.00+4.73 | 5 15.60+5.52
<15 15| 21.90+1.78 | 13| 25.27+2.08 |6 | 21.08+448 | 5 28.20+2.18
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o . < 65 afios 2 65 afios
I 8 oG EEIMoIE Basal N 7 dias Basal N 7 dias
FEEm SEEiE eRen i Mediatsem Mediatsem N Mediatsem Mediatsem
Executive function FF "P" >15 5 16.60£3.97 | 4 | 17.00+£3.19 | 5| 14.80+1.83 | 5| 15.00+2.00
<15 15| 17.47+1.06 |14 | 18.57+1.31 | 6 | 16.67+2.39 | 5| 18.20+0.97
Executive function FF "M" >15 5 16.20+445 | 4 | 17.25+2.17 | 5| 12.60+1.81 | 5| 15.60+1.96
<15 15| 15.73+0.91 |14 | 17.00£1.35 | 6 | 14.33%2.09 | 5| 15.60+1.17
Executive function FF R" >15 5 16.20+4.09 | 4 | 18.50+2.33 | 5| 14.00x1.64 |5 | 14.20+1.74
<15 15| 17.27+0.95 |14 | 16.36x1.29 | 6 | 15.00¢2.35 | 5| 17.00+1.70
Executive function FS >15 5 17.00£2.21 4 | 21.25#320 | 5| 18.00+295 | 5| 18.80+2.58
<15 15| 19.60+1.15 |14 | 1943+1.35 | 6 | 21.17+3.09 | 5| 22.40+1.03
Executive function L&N >15 5 10.00+2.17 | 4 | 10.50+2.60 | 4 5.75+0.85 4 5.004£2.12
<15 15 9.47+0.79 14| 9.7120.86 | 5 8.60£0.93 5| 10.40+0.93*
Executive function Stroop test P >15 5 | 103.00+6.42 | 4 | 100.00+1.78 | 5| 91.4046.85 | 4 | 82.75+9.97
<15 15| 108.27+4.62 | 13 | 95.1546.44 | 5| 95.40+7.09 | 5| 93.00+4.63
Executive function Stroop test colors >15 5 59.40+8.22 4 | 53.7547.22 | 4 | 54.50+4.09 |4 | 51.25+4.94
<15 15| 66.53+4.15 | 13| 65.0844.82 | 5 | 62.40+4.74 | 5| 55.20+6.69
Executive function Stroop P&C >15 5 32.60+5.42 4 | 34.0046.49 | 4 | 27.00+3.08 | 4 | 48.75+23.14
<15 15| 37.87+2.95 | 13| 35.85+3.63 | 5| 29.40+2.79 | 5| 35.40+3.39
. . ) . >15 5 | 41.60+869 | 4 | 36.25¢8.08 | 5| 41.8049.25 | 5 | 50.00+14.48*
Executive function trail making test TMT A <15 15 | 35.47+4.22 | 14 | 36.64£6.45 | 6 | 46.00£8.90 | 6 | 58.50+27.31*
Executive function trail making test TMT B >15 5 | 113.20421.52 | 4 | 96.75+20.49 | 4 | 72.50£17.13 | 4 | 89.50+13.65*
<15 15| 81.93+9.99 | 13| 73.08+10.46 | 5 | 102.00£17.24 | 5 | 81.00+£10.28*
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_ _ % de cambio < 65 afios : = 65 afios
Cualldaq de v!da y de rSO N Basal N 7 dias N Basal N 7 dias
evaluacion psicoldgica 2 Mediatsem Mediatsem Mediatsem Mediatsem
Health-related quality of life QOLIE 31 >15 5 | 19.40+1.40 | 4 | 14.00£4.97 | 5 | 20.80+1.20 | 5 | 20.00+1.26
<15 15| 19.53+0.98 | 14 | 16.21+1.74 | 6 | 20.00+0.73 | 5 | 21.20+0.80
Sychologic evaluation Depression >15 5 3.40£0.51 4 | 3.50£1.19 | 5| 0.20+0.20 | 5| 2.20+0.66
<15 15| 1.93+046 |14 | 1.86+0.49 |6 | 1.50+0.62 | 5| 0.80+0.37
Anxiety STAI state >15 5 | 29.60+4.96 | 4 | 20.75¢4.97 | 5 | 15.00+3.18 | 5 | 16.40+5.97
<15 15| 19.93+2.20 | 14 | 15.64+2.69 | 6 | 14.83+2.68 | 5 | 9.40+2.32
Anxiety STAI trait >15 5 | 15.60+£3.09 | 4 | 16.25¢4.71 | 5 | 16.20+4.53 | 5 | 16.80+3.38
<15 15| 17.00+2.36 | 14 | 18.50+3.65 | 6 | 13.50+3.19 | 5 | 9.20+2.27
Neuroticism >15 5 3.00%1.05 4 | 3.75¢1.70 | 5| 2.80+1.24 | 5| 3.40+1.50
<15 14 | 2.86+0.67 | 13| 2.85+0.78 | 6 | 2.00+1.03 | 5| 1.40+0.51
Functional-motor capacity Barthel test >15 5 1 100.00+0.00 | 4 | 77.50+6.61 | 5 | 89.00+11.00 | 5 | 79.00£15.20
<15 15 | 100.00+0.00 | 14 | 76.43+5.89 | 6 | 100.00+0.00 | 5 | 80.00+6.89
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Tabla 13.Test para evaluar la funcién cognitiva y habilidades y capacidad funcional con
reducciones de la desaturacion de rSO2 mayores o iguales vs. menores de 10%

% ofchange rSO;
N =10 N <10
Follow-up 7 days Mean + sem Mean + sem
Cognitive reserve 12 12,83+1.7 | 18 14,39+1.2
Mini Mental State examination (MMSE) 12 26,67+0.7 17 26,65+0.6
Processing speed of ideas (SDMT) 12 33,75¢4.3 | 17 35,29+3.3
Language Ability to name 12 14,00£0.1 17 14,00£0.2
Vocabulary 12 31,17£3.9* | 16 45,38+2.6
Auditory Attention/Concentration auditory memory 12 533+0.4 16 5.50+0.5
memory direct span T AR
Attentlon/Concentrahon auditory memory 12 3.75+0.3 16 4,06+03
inverse span
WSM Il list of words ability to listen to oral 12 3425+18 | 16 36.31+1.9
information. repeat it immediately T T
WSM lll list of words ability to listen to oral
information. recall the information after a 12 8,50+0.8 15 9,47+0.5
20 to 30 minute delay
WSM |||.|ISt of words ability to listen to oral 12 8.170.8 15 91305
information RLP
WSM lll list of words ability to listen to oral 12 2250404 | 15 23 73+0.9
information RC T o
Visual Attentlon/Concentratlon visual memory 12 7.0840.5 16 6.75+0.6
memory direct span
Attentlon/Concentratlon visual memory 12 5.8340.6 16 6.250.5
inverse span
Copy capacity 12 30,92+2.5 16 33,3410.7
Latency copy after some time 12 128,08+13 | 16 181,25+68
Immediate memory 12 23,17+3.3 | 16 25,03+2.2
Deferred memory 12 22,04+3.2 15 25,70+1.8
Executive Executive function FF "P" 12 16,33+1.3 | 16 18,63+1.1
function . .
Executive function FF "M" 12 15,83+1.1 16 17,06+1.1
Executive function FF R" 12 15,92+1.2 | 16 16,75+1.1
Executive function FS 12 20,17+35 16 20,06+34
Executive function L&N 11 7.2+0.8 * 16 2.2+0.8
Executive function Stroop test P 11 91,09+9.4 15 95,4049
Executive function Stroop test colours 11 55,3649.1 15 62,20+8.7
Executive function Stroop P&C 11 40,45+3.2 15 35,27+8.2
Executive function trail making test TMT A 12 39,67+6.8 17 46,06+10.6
Executive function trail making test TMT B 11 88,82+9.4 15 74,87+9.1
Quality of Health-related quality of life 12 18.00¢1.8 | 16 17 0641.5
life T R
Functionality | Barthel 12 78,316.5 16 77.145.3
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Tabla 14.Test para evaluar la funcion psicoldgicade
neuroticismo con reducciones de la desaturacion de rSO2 mayores o iguales vs. menores de 10%

los pacientes:

% ofchange rSO;
N =10 N <10
Follow-up 7 days Mean + sem Mean £ sem
Psychological evaluation | Depression 12 | 2,42+05 |16 | 1.62+04
Anxiety state | 12 | 15.5#3.2 |16 | 15.3%¥2.3
Anxiety trait | 12 | 15.08+2.2 | 16 | 17.08%3.3
Neuroticism | 12 | 3.25+0.8 | 15| 2.46+0.7

depresion, ansiedad,

Tabla 15. Cambio (%) respect al valor basal del INVOS izquierdo y del BIS. rSO; reduction 210% vs.

<10%.
T1-Basal |T7
Parametros (rSO; reduccion|N |Mediatsem |Mediatsem
Left-INVOS |2 10 21(73.04+1.2 |56.80+2.06 (-22.2%)"
<10 23(63.9£1.9* |64.82+1.8** (+1.4%)
Right-INVOS|= 10 21|70.45+1.9 |57.14+2.1 (-18.8%)"
<10 23(65.04+2.1 |63.91£1.6** (-1.7%)
BIS 210 21|86.45+3.03 |39.14+2.1 (-54.3%)"
<10 23|87.13+2.20 |38.34+1.3 (-55.9%)"

Figura 22. Incidencia de de sintomas de delirio en relacion con la reducciéon de SO: al final de la
cirugia. Comparacion de la reduccion de rS02210% vs. <10%

>10%

<10%

W Delirio

*Mayor que <10%, P<0.05
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Figura 23. Incidencia de de sintomas de delirio en relaciéon con la reduccion de SO,y la edad de los

pacientes al final de la cirugia. Comparacién reduccién de rSO; reduction 210% vs. <10%, y edad
265 vs. 65 afios.

O
] 66,7% *
- ,41/9 '*,_,,f-f"""'f 6’ ° o —

—

<10%

B Delirium 265y @ Normal 265y

m Delirium <65y = Normal <65y

*Mayor que <10%, P<0.05

2.2. APOE4 vs. APOE3 (APOE2/3 y APOE 3/3)

En el analisis de los alelos del gen para APOE4, de todos los pacientes, detectamos la existencia de 32
portadores del genotipo 3/3, 4 portadores del alelo 2 (APOE2/3) y de 11 portadores del alelo E4

(APOE3/4). Pero no habia ningun paciente homocigoto en la muestra para el alelo 4, posiblemente por su
tamafo tan reducido.

Comparamos los datos de los pacientes en funcién de que fueran o no portadores del alelo 2 y no
observamos diferencia ninguna.

Al comparar a los portadores y no portadores del alelo 4, observamos una tendencia a presentar niveles
mas bajos pero no significativos de las cifras de rSO2 en el INVOS izquierdo (tabla 16), niveles mas

significativamente mas elevados del BIS (tabla 17) y no observamos modificaciones en las cifras de SPO2
a lo largo del seguimiento (tabla 18).

Al analizar en detalle los test de funciéon cognitiva (tabla 19) y valoracién psicoldgica (tabla 20), la
presencia del alelo 4 en APOE4 no origin6 diferencias entre los portadores y los no portadores. Pero, al
analizar todas las pruebas en conjunto, y, aunque este tipo de operaciones no esté validado, detectamos

una menor funcion cognitiva en los pacientes portadores del alelo para APOE4, sobre todo, cuando estos
tenian mas de 65 afios (figura 24).
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Tabla 16. Valores medios de rSO2 del INVOS izquierdo a lo largo del seguimiento intraquirurgico
de los pacientes. APOE4 vs. APOE3 (APOE2/3 y APOE 3/3)

APOE4 vs. Intervalo de confianza
APOE3 para la media al 95%
(APOE2/3 Limite Limite
INVOS izquierdo | y APOE 3/3) | N | Media | +sem | inferior superior
T1 APOE3 36| 67,06 | 1,64 63,73 70,38
APOE4 11| 66,45 | 3,00 59,77 73,14
T2 APOE3 36| 62,75 | 1,65 59,40 66,10
APOE4 11| 63,18 | 3,18 56,09 70,27
T3 APOE3 33| 62,52 | 2,12 58,20 66,83
APOE4 9| 58,89 | 2,92 52,15 65,63
T4 APOE3 33| 62,18 | 1,91 58,30 66,06
APOE4 8| 57,63 | 3,89 48,42 66,83
T5 APOE3 33| 60,73 | 1,76 57,14 64,31
APOE4 8| 52,00 | 4,21 42,05 61,95
T6 APOE3 33| 62,61| 1,86 58,82 66,39
APOE4 9| 61,67 | 2,96 54,85 68,49
T7 APOE3 36| 59,92 | 1,75 56,37 63,46
APOE4 11| 61,00 | 2,12 56,28 65,72

Tabla 17. Valores medios del BIS a lo largo del seguimiento intraquirargico de los pacientes.
APOE4 vs. APOE3 (APOE2/3 y APOE 3/3)

APOEA4 vs. Intervalo de confianza
APOE3 para la media al 95%
BIS | (APOE2/3 Limite Limite
y APOE 3/3) | N | Media | #sem | inferior | superior
T1 | APOE3 35| 8769 | 2,19 83,24 92,13
APOE4 11| 87,55 | 1,75 83,65 91,44
T2 | APOE3 36| 36,89 | 1,00 34,87 38,91
APOE4 11| 49,36* | 6,88 34,04 64,69
T3 | APOE3 32| 3391 1,01 31,84 35,97
APOE4 9| 3556 | 3,23 28,10 43,01
T4 | APOE3 33| 36,12 | 1,72 32,61 39,63
APOE4 8| 3525| 3,05 28,03 42 47
T5 | APOE3 33| 37,88 | 2,29 33,21 42 54
APOE4 8| 38,75| 3,77 29,83 47,67
T6 | APOE3 33| 36,85| 1,30 34,21 39,49
APOE4 9| 3933| 1,96 34,80 43,86
T7 | APOE3 36| 37,33| 1,35 34,59 40,07
APOE4 11| 43,45 | 2,51 37,85 49,05

Tabla 18. Valores medios de la SPO2 a lo largo del seguimiento intraquirdrgico de los pacientes.
APOE4 vs. APOE3 (APOE2/3 y APOE 3/3)

APOEA4 vs. Intervalo de confianza
APOE3 para la media al 95%
SPO2 | (APOE2/3 Limite Limite
y APOE 3/3) | N | Media | +sem | inferior | superior
T1 APOE3 36 | 98,86 | 0,21 98,44 99,28
APOE4 11| 98,64 | 0,36 97,83 99,45
T2 APOE3 35| 98,46 | 0,23 97,98 98,93
APOE4 11| 98,82 | 0,40 97,93 99,71
T3 APOE3 32| 93,25 | 3,91 85,27 101,23
APOE4 8| 98,88 | 0,58 97,50 100,25
T5 APOE3 32| 97,59 | 0,49 96,59 98,60
APOE4 8| 90,88 | 4,98 79,09 102,66
T7 APOE3 36| 97,78 | 0,39 96,99 98,56
APOE4 10| 98,30 | 0,37 97,47 99,13
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Tabla 19. Valores obtenidos en las pruebas de evaluacion de la funcién cognitiva en la poblacién
comparando los pacientes APOE4 vs. APOE3 (APOE2/3 y APOE 3/3)

Intervalo de
confianza

para la media al 95%

Limite Limite

APOE4 vs. APOE3 (APOE2/3 y APOE 3/3) N | Media | +tsem | inferior | superior
Reserva cognitiva APOE3/3 | 27 | 13,07 | 1,10 10,82 15,33
APOE3/4 | 8| 1425| 2,17 9,12 19,38
Prueba de cribado MMSE 1 APOE3/3 | 28 | 26,54 | 0,44 25,64 27,43
APOE3/4 | 8| 28,25| 0,70 26,59 29,91
Prueba de cribado MMSE 2 APOE3/3 | 26 | 26,62 | 0,54 25,51 27,72
APOE3/4 | 7| 26,43 | 0,72 24,67 28,19
Prueba de cribado MMSE 3 APOE3/3 | 18| 26,72 | 0,63 25,39 28,05
APOE3/4 | 1| 29,00 . . .
Atencién/concentracion auditiva Span directo 1 | APOE3/3 | 27 5,04 | 0,24 4,55 5,52
APOE3/4 | 8 588 | 0,97 3,58 8,17
Atencién/concentracién auditiva Span directo 2 | APOE3/3 | 25 5,08 | 0,22 4,64 5,52
APOE3/4 | 7 571 1,15 2,90 8,53
Atencién/concentracion auditiva Span directo 3 | APOE3/3 | 18 5,06 | 0,34 4,34 5,77
APOE3/4 | 2 9,00 | 4,00 -41,82 59,82
,1°\ten0|on/concentra0|on auditiva Span inverso | APOE3/3 27 370 | 023 324 417
APOE3/4 | 8 3,75| 0,56 2,43 5,07
gtenmon/concentramon auditiva Span inverso | APOE3/3 25 384 | 020 343 425
APOE3/4 | 7 3,86 | 0,67 2,22 5,50
Q\tenmon/concentracmn auditiva Span inverso | APOE3/3 18 378 | 030 315 4.41
APOE3/4 | 2 7,00 | 3,00 -31,12 45,12
Atencién/concentracion visual Span directo 1 APOE3/3 | 27 6,52 | 0,41 5,68 7,36
APOE3/4 | 8 463 | 0,78 2,79 6,46
Atencién/concentracién visual Span directo 2 APOE3/3 | 25 6,88 | 0,45 5,95 7,81
APOE3/4 | 7 529 | 1,02 2,80 7,77
Atencién/concentracion visual Span directo 3 APOE3/3 | 18 583 | 0,49 4,79 6,87
APOE3/4 | 2 6,50 | 3,50 -37,97 50,97
Atencién/concentracion visual Span inverso 1 APOE3/3 | 27 559 | 0,34 4,90 6,29
APOE3/4 | 8 4,88 | 0,61 3,43 6,32
Atencién/concentracién visual Span inverso 2 APOE3/3 | 25 572 | 0,45 4,79 6,65
APOE3/4 | 7 4,71 0,89 2,53 6,90
Atencién/concentracion visual Span inverso 3 | APOE3/3 | 18 4,89 | 0,52 3,78 5,99
APOE3/4 | 2 7,00 | 3,00 -31,12 4512
Velocidad de procesamiento SDMT 1 APOE3/3 | 28 | 35,71 2,92 29,72 41,70
APOE3/4 | 8| 37,25| 4,70 26,13 48,37
Velocidad de procesamiento SDMT 2 APOE3/3 |26 | 34,85 | 3,10 28,45 41,24
APOE3/4| 7| 33,00]| 5,19 20,30 45,70
Velocidad de procesamiento SDMT 3 APOE3/3 | 18| 39,89 | 3,11 33,32 46,46
APOE3/4 | 2| 49,00 | 19,00 -192,42 290,42
Memoria auditiva R. inm 1 APOE3/3 | 27 | 30,07 | 1,48 27,03 33,12
APOE3/4| 8| 33,13| 2,55 27,09 39,16
Memoria auditiva R. inm 2 APOE3/3 | 25| 3452 | 1,44 31,54 37,50
APOE3/4| 5| 37,40 | 1,81 32,39 42,41
Memoria auditiva R. inm 3 APOE3/3 | 20 | 28,40 | 2,99 22,13 34,67
APOE3/4| 3| 17,00 | 9,07 -22,04 56,04
Memoria auditiva RCP 1 APOE3/3 | 27 752 | 045 6,60 8,44
APOE3/4 | 8 8,38 | 1,02 5,97 10,78
Memoria auditiva RCP 2 APOE3/3 | 24 8,71 | 0,56 7,56 9,86
APOE3/4 | 5 9,40 | 0,68 7,52 11,28
Memoria auditiva RCP 3 APOE3/3 | 20 8,00 | 0,58 6,78 9,22
APOE3/4 | 3 8,67 | 1,20 3,50 13,84
Memoria auditiva RLP 1 APOE3/3 | 27 6,52 | 0,59 5,31 7,72
APOE3/4 | 8 7,50 | 0,94 5,27 9,73
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Memoria auditiva RLP 2 APOE3/3 | 24 8,38 | 0,55 7,23 9,52
APOE3/4 | 5 920 | 0,37 8,16 10,24
Memoria auditiva RLP 3 APOE3/3 |20 | 11,20 | 1,48 8,11 14,29
APOE3/4 | 3| 18,67 | 4,33 0,02 37,31
Memoria auditiva RC1 APOE3/3 | 27 | 22,33 | 0,27 21,77 22,89
APOE3/4 | 8| 2250| 0,94 20,27 24,73
Memoria auditiva RC2 APOE3/3 | 24 | 23,13 | 0,64 21,81 24,44
APOE3/4 | 5| 2360 | 0,24 22,92 24,28
Memoria auditiva RC3 APOE3/3 |16 | 23,19 | 0,96 21,14 25,24
APOE3/4 | 1| 23,00 . . .
Memoria visual Copia 1 APOE3/3 | 28 | 31,52 | 1,62 28,18 34,85
APOE3/4 | 8| 35,00 | 042 34,00 36,00
Memoria visual Copia 2 APOE3/3 (26| 31,60 | 1,24 29,05 34,14
APOE3/4| 6| 3517 | 0,40 34,13 36,20
Memoria visual Copia 3 APOE3/3 | 18 | 32,72 | 1,22 30,14 35,30
APOE3/4 | 2| 35,00 (| 1,00 22,29 47,71
Memoria visual Latencia 1 APOE3/3 | 28 | 135,71 | 14,79 105,36 166,07
APOE3/4 | 8 | 155,00 | 34,76 72,81 237,19
Memoria visual Latencia 2 APOE3/3 | 26 | 169,04 | 42,18 82,17 255,90
APOE3/4 | 6 | 129,83 | 34,38 41,47 218,20
Memoria visual Latencia 3 APOE3/3 | 18 | 127,28 | 24,21 76,20 178,35
APOE3/4 | 2| 102,50 | 24,50 -208,80 413,80
Memoria visual R. inm 1 APOE3/3 | 28 | 19,55 | 1,63 16,21 22,90
APOE3/4 | 8| 21,19 | 2,90 14,34 28,04
Memoria visual R. inm 2 APOE3/3 | 26 | 23,21 1,88 19,33 27,09
APOE3/4 | 6| 2525 4,23 14,39 36,11
Memoria visual R. inm 3 APOE3/3 | 18 | 22,53 | 2,06 18,19 26,87
APOE3/4 | 2| 21,50 | 10,50 -111,92 154,92
Memoria visual R. diferido 1 APOE3/3 |28 | 19,30 | 1,55 16,12 22,49
APOE3/4 | 8| 19,69 | 3,21 12,09 27,29
Memoria visual R. diferido 2 APOE3/3 | 25| 22,84 | 1,76 19,21 26,47
APOE3/4 | 6| 27,00 | 3,54 17,90 36,10
Memoria visual R. diferido 3 APOE3/3 | 17 | 23,76 | 2,28 18,93 28,60
APOE3/4 | 2| 23,75 | 9,75 -100,14 147,64
Lenguaje Denomin 1 APOE3/3 | 28 13,96 | 0,04 13,89 14,04
APOE3/4 | 8| 14,00 | 0,00 14,00 14,00
Lenguaje Denomin 2 APOE3/3 | 26| 14,00 | 0,00 14,00 14,00
APOE3/4 | 7| 14,00 | 0,00 14,00 14,00
Lenguaje Denomin 3 APOE3/3 | 18 | 14,00 | 0,00 14,00 14,00
APOE3/4 | 2| 14,00 | 0,00 14,00 14,00
Lenguaje Vocabul 1 APOE3/3 | 27 | 38,63 | 2,59 33,31 43,95
APOE3/4 | 8| 36,25| 5,02 24,37 48,13
Lenguaje Vocabul 2 APOE3/3 | 25| 39,04 | 2,74 33,38 44,70
APOE3/4 | 7| 36,57 | 6,18 21,44 51,70
Lenguaje Vocabul 3 APOE3/3 | 18 | 36,00 | 3,39 28,85 43,15
APOE3/4 | 2| 35,50 | 14,50 -148,74 219,74
Funcién ejecutiva FF "P" 1 APOE3/3 (28| 16,89 | 1,14 14,56 19,23
APOE3/4 | 8| 16,38 | 1,55 12,72 20,03
Funcion ejecutiva FF "P" 2 APOE3/3 | 25| 17,84 | 0,91 15,96 19,72
APOE3/4 | 7| 16,43 | 2,15 11,17 21,68
Funcion ejecutiva FF "P" 3 APOE3/3 | 18 | 16,39 | 1,46 13,31 19,47
APOE3/4 | 2| 15,00 | 3,00 -23,12 53,12
Funcion ejecutiva FF "M" 1 APOE3/3 | 28 | 14,61 1,08 12,40 16,81
APOE3/4 | 8| 15,63 | 1,12 12,98 18,27
Funcién ejecutiva FF "M" 2 APOE3/3 | 25| 16,28 | 0,88 14,47 18,09
APOE3/4 | 7| 16,14 | 2,06 11,09 21,19
Funcidn ejecutiva FF "M" 3 APOE3/3 | 18 | 15,94 | 1,43 12,93 18,95
APOE3/4 | 2| 13,50 | 5,50 -56,38 83,38
Funcion ejecutiva FF "R" 1 APOE3/3 | 28 | 15,82 | 1,07 13,63 18,02
APOE3/4 | 8| 15,63 | 1,71 11,58 19,67
Funcion ejecutiva FF "R" 2 APOE3/3 | 25| 16,44 | 0,97 14,45 18,43
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APOE3/4 | 7| 14,29 | 1,46 10,72 17,86
Funcion ejecutiva FF "R" 3 APOE3/3 | 18 | 15,56 | 1,37 12,66 18,45
APOE3/4 | 2| 1250 | 4,50 -44,68 69,68
Funcién ejecutiva FS 1 APOE3/3 | 28 | 19,71 1,06 17,54 21,89
APOE3/4 | 8| 17,25 | 2,18 12,10 22,40
Funcidn ejecutiva FS 2 APOE3/3 | 25| 20,00 | 1,01 17,91 22,09
APOE3/4 | 7| 1843 | 2,41 12,53 24,32
Funcién ejecutiva FS 3 APOE3/3 (18| 19,83 | 1,44 16,80 22,86
APOE3/4 | 2| 1250 | 5,50 -57,38 82,38
Funcioén ejecutiva L&N 1 APOE3/3 | 26 8,73 | 0,63 7,44 10,03
APOE3/4 | 8 8,38 | 1,25 5,41 11,34
Funcion ejecutiva L&N 2 APOE3/3 | 24 9,21 | 0,75 7,65 10,77
APOE3/4 | 7 8,57 | 1,65 4,55 12,60
Funcion ejecutiva L&N 3 APOE3/3 | 17 8,71 | 0,68 7,25 10,16
APOE3/4 | 2 9,00 | 2,00 -16,41 34,41
Funcién ejecutiva Stroop P 1 APOE3/3 | 27 | 100,52 | 3,75 92,80 108,23
APOE3/4 | 8| 100,13 | 6,81 84,02 116,23
Funcién ejecutiva Stroop P 2 APOE3/3 [ 25| 93,40 | 4,24 84,64 102,16
APOE3/4 | 5| 91,20 | 8,09 68,74 113,66
Funcién ejecutiva Stroop P 3 APOE3/3 | 18 | 102,28 | 5,12 91,48 113,07
APOE3/4 | 2| 95,50 | 22,50 -190,39 381,39
Funcion ejecutiva Stroop colores 1 APOE3/3 | 27| 61,70 | 2,91 55,73 67,68
APOE3/4 | 7| 59,14 | 5,65 45,33 72,96
Funcion ejecutiva Stroop colores 2 APOE3/3 | 25| 58,72 | 3,22 52,08 65,36
APOE3/4 | 5| 57,40 | 6,19 40,23 74,57
Funcién ejecutiva Stroop colores 3 APOE3/3 | 18 | 62,39 | 5,68 50,41 74,37
APOE3/4 | 2| 76,00 | 14,00 -101,89 253,89
Funcién ejecutiva Stroop P&C 1 APOE3/3 | 27 | 33,81 1,98 29,74 37,89
APOE3/4 | 7| 35,00 | 4,44 24,14 45,86
Funcién ejecutiva Stroop P&C 2 APOE3/3 | 25| 36,52 | 4,02 28,23 44 81
APOE3/4| 5| 3560 | 6,95 16,31 54,89
Funcién ejecutiva Stroop P&C 3 APOE3/3 [ 18| 37,06 | 3,42 29,84 44,27
APOE3/4 | 2| 3150 | 8,50 -76,50 139,50
Funcién ejecutiva TMT A 1 APOE3/3 | 28 | 39,43 | 3,30 32,65 46,21
APOE3/4 | 8| 41,38 | 7,05 24,70 58,05
Funcion ejecutiva TMT A 2 APOE3/3 |26 | 4258 | 7,16 27,84 57,32
APOE3/4 | 7| 44,14 | 10,17 19,27 69,02
Funcioén ejecutiva TMT A 3 APOE3/3 | 18 | 39,39 | 8,15 22,20 56,58
APOE3/4 | 2| 34,50 | 11,50 -111,62 180,62
Funcion ejecutiva TMT B 1 APOE3/3 | 25| 89,44 | 8,08 72,76 106,12
APOE3/4 | 8| 98,88 | 17,26 58,07 139,68
Funcién ejecutiva TMT B 2 APOE3/3 | 23| 8283 | 7,19 67,91 97,75
APOE3/4 | 6| 83,83 | 14,86 45,62 122,04
Funcion ejecutiva TMT B 3 APOE3/3 | 17 | 94,76 | 12,79 67,66 121,87
APOE3/4 | 2| 98,50 | 63,50 -708,34 905,34

Tabla 20. Valores obtenidos en las pruebas de evaluacion de la funcion psicolégica en la poblacion
comparando los pacientes APOE4 vs. APOE3 (APOE2/3 y APOE 3/3)

Intervalo de confianza
para la media al 95%
APOE4 vs. APOE3 (APOE2/3 y APOE 3/3) Limite Limite
N | Media | sem | inferior | superior
Evaluacion psicoldgica Depresiéon 1 APOE3/3 | 28 2,25| 0,33 1,58 2,92
APOE3/4 | 8 1,25 | 0,41 0,28 2,22
Evaluacion psicolégica Depresion 2 APOE3/3 | 25 2,24 | 0,41 1,40 3,08
APOE3/4 | 7 2,29 | 0,71 0,54 4,03
Evaluacién psicolégica Depresion 3 APOE3/3 | 18 2,17 | 0,56 0,99 3,34
APOE3/4 | 2 0,00 | 0,00 0,00 0,00
Evaluacidn psicolégica STAI estado 1 APOE3/3 | 28 | 20,54 | 1,87 16,69 24,38
APOE3/4 | 8| 19,25| 4,07 9,63 28,87
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Evaluacién psicolégica STAI estado 2 APOE3/3 | 25| 16,40 | 1,89 12,49 20,31
APOE3/4 | 7| 1557 | 4,79 3,86 27,28
Evaluacion psicolégica STAI estado 3 APOE3/3 | 18| 10,78 | 1,76 7,06 14,49
APOE3/4 | 2 7,00 1,00 -5,71 19,71
Evaluacién psicolégica STAI rasgo 1 APOE3/3 |28 | 1529 | 1,72 11,76 18,81
APOE3/4 | 8| 15,88 | 1,93 11,31 20,44
Evaluacién psicoldgica STAI rasgo 2 APOE3/3 | 25| 1596 | 2,28 11,25 20,67
APOE3/4 | 7| 18,29 | 3,31 10,18 26,40
Evaluacién psicoldgica STAI rasgo 3 APOE3/3 | 18 | 12,94 | 2,30 8,09 17,79
APOE3/4 | 2 8,00 | 1,00 -4,71 20,71
Evaluacién psicolégica Neuroticismo 1 APOE3/3 | 28 2,29 | 0,44 1,39 3,18
APOE3/4 | 7 3,43 | 0,87 1,30 5,55
Evaluacién psicoldgica Neuroticismo 2 APOE3/3 | 25 3,00 | 0,56 1,84 4,16
APOE3/4 | 6 250 | 1,12 -0,37 5,37
Evaluacién psicolégica Neuroticismo 3 APOE3/3 | 18 2,44 | 0,68 1,02 3,87
APOE3/4 | 2 1,00 | 1,00 -11,71 13,71
Evaluacion funcional Barthel 1 APOE3/3 | 28 | 98,04 | 1,96 94,01 102,07
APOE3/4 | 8| 100,00 | 0,00 100,00 100,00
Evaluacioén funcional Barthel 2 APOE3/3 | 25| 79,60 | 4,27 70,78 88,42
APOE3/4 | 7| 8357 | 8,71 62,26 104,88
Evaluacion funcional Barthel 3 APOE3/3 | 18 | 100,00 | 0,00 100,00 100,00
APOE3/4 | 2| 100,00 | 0,00 100,00 100,00
Evaluacion psicoldgica QOLIE 31 1 APOE3/3 | 28 | 18,64 | 0,68 17,24 20,04
APOE3/4 | 8| 21,88 | 0,13 21,58 2217
Evaluacion psicologica QOLIE 31 2 APOE3/3 | 25| 17,36 | 1,20 14,88 19,84
APOE3/4 | 7| 18,71 | 2,51 12,56 24,87
Evaluacién psicoldgica QOLIE 31 3 APOE3/3 |18 | 19,72 | 0,86 17,91 21,53
APOE3/4 | 2| 22,00| 0,00 22,00 22,00

Figura 24. Relacion de APOE4 con la incidencia de déficit cognitivo (en porcentaje) y la
edad de los pacientes al final de la cirugia. Comparacién de portador APOE4 vs. Portador
APOE3 (APOE2/3 y APOE 3/3), y edad 265 vs. 65 anos.

No
portador

APOE4

B Déficit cognitivo = 65 afios

@ Déficit cognitivo <65afios

Observamos una tendencia a presentar una menor funcién cognitiva en los pacientes

portadores del alelo para APOE4, sobre todo, cuando estos tenian mas de 65 afos.

125



Resultados y Discusion

3. DISCUSION ESPECIFICA

En los ultimos afios, ante la disminucién de la morbilidad y la mortalidad cardiolégicas durante la cirugia
cardiaca con circulacion extracorpérea, se ha acrecentado el interés por las lesiones neurolégicas que
aparecen tras este tipo de cirugia.

Nos proponemos revisar de forma actualizada el tipo de alteraciones neuroldgicas y psicoldgicas que se
producen durante la cirugia cardiaca, su epidemiologia, los mecanismos fisiopatologicos que condicionan
su aparicion, asi como el modo de monitorizar los parametros cerebrales en este tipo de procedimientos
quirargicos, los sistemas de proteccion neurolégica y su aplicacién durante la circulacion extracorpoérea.

La determinacion de la saturacion de oxigeno cerebral intraoperatoria (rSO2) mediante oximetro
cerebral/somatico de la espectroscopia del infrarrojo cercano (INVOS ®) permite una evaluacién no
invasiva de la relacion de entrega y demanda de oxigeno cerebral en la region de la corteza frontal. Se ha
comunicado que la rSO2 podria tener valor prondstico relevante en los pacientes de cirugia cardiaca
prque podria reflejar la existencia de un disbalance entre la concentracion de oxigeno cerebral y
sistémica.

En nuestro estudio hemos evaluado si la desaturacion cerebral intraoperatoria y profundidad de la
anestesia, medida por el indice biespectral se relacionan con disfuncion cognitiva postoperatoria en
cirugia cardiaca.

Nuestro pacientes eran pacientes programados para coronaria, reemplazo de la valvula mitral, coronario y
reemplazo de la vélvula y otros la cirugia, con uso y sin uso de bomba

Aquellos pacientes que presentaron un reduccion de la rSO2 superior al 10%, pero sobre todo al 15% al
final de la cirugia en comparacion con los valores basales, presentaron valores fueron significativamente
menores de la concentracion auditiva memoria (WSM IIl) (p)<0.05), y valores menores pero no
significativos de la capacidad de atention, del lenguage, la memoria visual-espacial, la orientaion espacial,
la memoria visual y la funcién ejecutiva 7 dias después de la cirugia.

No enconttramos diferencia ni en la capacidad motora ni en la dependencia fisica en la tareas de la vida
diaria, ni en los niveles de anxiedad ni en la evaluacion psicolégica al final del seguimiento.

Los ultimos afios se han caracterizado por una mejora en los métodos de proteccion miocardica durante
la cirugia cardiaca con circulacion extracorpdrea (CEC), lo que se ha traducido en un claro descenso en la
morbilidad y la mortalidad. Ello ha ocasionado un creciente interés por otros temas colaterales como la
proteccion cerebral durante la CEC.

Tras la cirugia cardiaca con CEC se ha descrito una incidencia de disfuncion neuropsicolégica en el 20-
70% de los pacientes, registrandose lesiones neuroldgicas graves con accidente isquémico cerebral en el
2-5%1,2. Por otra parte, las complicaciones neurolégicas han llegado a convertirse en una de las
principales causas de morbilidad y mortalidad asociadas con este tipo de cirugia. Mas de un 20% del total
de muertes relacionadas con la cirugia cardiaca son debidas a esta causa.

Aunque clasicamente se vio que las complicaciones neurolégicas eran hasta dos veces mas frecuentes
en la cirugia valvular, en la que se abrian las camaras cardiacas, en comparaciéon con la cirugia de
revascularizacion coronaria, estudios mas recientes han evidenciado una mayor incidencia de
complicaciones neurologicas en pacientes sometidos a cirugia de revascularizacién coronaria (11%)
frente a los pacientes de cirugia valvular (7%). La causa parece estar en relacion con la reciente
introduccion de la angioplastia coronaria transluminal percutanea (ACTP), que permite que muchos
pacientes coronarios sean operados en fases mas avanzadas de su enfermedad. Esta incidencia se
dispara a un 16,6% en aquellos pacientes en los que se realiza cirugia combinada valvular y coronaria.

El periodo post anestésico habitual se caracteriza por la presencia de alteraciones cognitivas transitorias y
leves consistentes en depresion del nivel de conciencia y deterioro de atencién, memoria y tiempo de
reaccion. Este proceso es totalmente reversible en la mayoria de los pacientes y el tiempo de
recuperacion depende de diversos factores como el tipo de anestesia, tipo de cirugia y de las propias
caracteristicas del paciente (Newman et al 2007). Sin embargo, en algunos pacientes aparecen
alteraciones cognitivas claramente diferentes de las anteriores tanto por su duracién como por el elevado
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grado de afectacidon de las funciones intelectuales. EI American College of Cardiology/American Heart
Association guidelines sugiere dividir el déficit neurolégico postoperatorio en cirugia cardiaca en dos
categoria (Eagle et al 1999): (i) déficits tipo 1, que incluye eventos neurolégicos mayores mas focalizados,
estupor y coma, v (ii) déficit tipo 2 que describe disfunciones mas globales como deterioro de la funcién
intelectual, memoria y confusioén, sin evidencia de dafio focalizado. Los déficits tipo | parecen ser
causados por episodios de hipoxia cerebral intraoperatoria secundarias a hipoperfusién intraoperatoria o a
fendmenos embdlicos. En contraste, la etiologia del déficit Tipo 2 no esta aclarada y probablemente sea
multifactorial. Factores como hipoxia, tiempo de cirugia, tipo de procedimiento y la respuesta inflamatoria
perioperatoria, podria estar implicados en su fisiopatologia (Murkin 1999; Perry et al 2007).

Entre las lesiones tipo 2 destacan, por su frecuencia, tres cuadros clinicos bien diferenciados:

Demencia: caracterizada por alteracion en memoria, orientacion, comprensién, calculo, capacidad de
aprendizaje, lenguaje y juicio.

Delirio: alteracién aguda con cambios en el grado de atencién incluyendo alteraciones en el estado de
conciencia y pensamientos desorganizados.

Es mas frecuente en ancianos y en pacientes con alteraciones cognitivas previas. Es un estado
confusional agudo con alteraciones en la atencién y en la percepcion del medio que le rodea. Los
sintomas fluctian a lo largo el dia y el paciente esta desorientado, las alucinaciones y la dificultad de
comunicacion o comportamiento alterado, pueden estar presentes. En una extensa revision realizada por
Rudolph y Marcantonio (Rudolph & Mercantonio 2011) y por Hughes y Pandharipande (Hughes &
Pandharipane 2011), el delirio ocurre en el 50-80% de los pacientes quirlrgicos ancianos. Existe
evidencia cientifica de que existen factores que aumentan el riesgo de delirio, como son la eleccion de la
medicacion, la profundidad anestésica y el tratamiento del dolor (Sieber et al 2010, Fong et al 2006). Los
pacientes con delirio se recuperan mas lentamente durante el periodo postoperatorio e incrementan tanto
la estancia como el coste hospitalario. Ademas, los pacientes con delirio postoperatorio muestran con
mayor frecuencia disfuncién cognitiva posoperatoria (DCPO) (Rudolph et al 2008; Rudolph & Marcantonio
2011).

Disfuncién cognitiva postoperatoria (DCPO): deterioro sutil de la funcion cognitiva de larga duracion
(semana o meses) que precisa de pruebas neuropsicologicas para su diagndstico. En contraste con el
delirio, un paciente con DCPO esta orientado, pero muestra un detrimento respecto de su nivel basal de
algunas funciones neuropsicoldgicas Aunque todavia no se reconoce un codigo concreto para este
cuadro en la Clasificacion Internacional de la Enfermedad, se considera como un desorden neurocognitivo
moderado en la IV edicién del Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorder (DSM-1V) (Abildstrom
et al 2000). Se caracteriza por deterioro en la memoria, aprendizaje, atencién, funcién ejecutiva y lenguaje
(Bekker et al. 2003). Otras areas afectadas son la percepcion y el pensamiento abstracto (Deiner &
Silverstein 2009).Se relaciona con alteraciones en la actividad diaria, jubilacion precoz y dependencia
institucional (Phillips-Bute et al 2006; Steinmetz et al 2009). Algunos estudios han relacionado el DCPO
con incremento de la mortalidad a 1 afio y 3 meses (Monk et al 2008; Steinmetz et al 2009) aunque
existen divergencias en este aspecto (Avidan et al 2009).

El DCPO posiblemente se produzca por lesién neuronal inducida por sustancia téxicas (mediadores
inflamatorios o farmacos) (Ramlawi et al 2006) o por hipoxia secundaria a hipoxemia o baja perfusién
provocada por un sindrome de bajo gasto, shock, trombosis o embolia (Moller et al 1993, Moller et al
1998). Se han evidenciado proteinas que se expresan predominantemente en las células cerebrales y son
liberadas al liquido cefalorraquideo y la sangre, en respuesta a un dafo agudo del cerebro como ocurre
en la cirugia cardiaca (Westaby et al 2001, Jonsson et al 2004). Estas proteinas son: S-100B, una
proteina astroglial (Lloyd et al 2000, Vaage & Anderson 2001), la enolasa especifica neuronal (NSE),
(Nygaard et al 1998), y la proteinat (Reiber 2001, Shaw et al 2002). Otros marcadores inflamatorios
estudiados han sido la proteina C reactiva (PCR), C3a, Interleucina 6 (IL-6) y niveles de peroxidasa (Ben-
Butler et al 1993, Abraham et al 2003, Baufreton et al 2005, Perry et al 2007). En el estudio de Ramlawi
(Ramlawi et al 2006), se evidencia que la NSE vy la proteina 1 estaban significativamente elevadas en el
grupo de DCPO a las 6 h del el inicio de la intervencion. Este dato sugiere que la NSE y la proteina 1
podrian ser los mejores marcadores de dafio, comparado con el S-100B, con una fuerte asociacién con el
DCPO ftras cirugia de bypass. También se demostré una gran conexién entre los niveles de PCR, C3a y
niveles de peroxidada en relacion al DCPO temprano. Estudios genéticos han demostrado, que variantes
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genéticas de los genes de la PCR y de la P-selectina parecen estar asociados con una reduccion en los
niveles de PCR y activacion plaquetaria respectivamente, reduciendo el estado inflamatorio
perioperatorio, con el consiguiente descenso de incidencia de DCPO (Mathew et al 2007). Sin embargo,
una de las proteinas mas implicadas con el DCPO es la la apolipoproteina E.

La apolipoproteina E (ApoE) es una proteina con una funciéon destacada en la recuperacion de lesiones
del sistema nervioso central. Desempefia una funciéon muy importante en el metabolismo lipidico. Hay 3
isoformas (ApoE2, 3 y 4) codificadas por los alelos €2, 3 y 4 del gen ApoE. El mas frecuente es el 3
mientras que el 4 tiene un papel relevante en la movilizacion y redistribucién del colesterol para la
reparacion, crecimiento y mantenimiento de la mielina y las membranas neuronales durante y después de
la agresion (Mahley 1988).

La mayoria de los trabajos muestran que los portadoresdel alelo APOE4 tienen una mayor concentracion
plasmatica de colesterol total y colesterol unido a proteinas de baja densidad, asi como un mayor riesgo
de desarrollar enfermedades cardiovasculares (Lahoz et al 2001). No hemospodido constatar este dato en
nuestro trabajo.

La APOE4 parece aumentar el riesgo de Alzheimer y esta asociado a peor prondstico tras lesién craneal
(Leung et al 2007). El alelo E4 Esta localizado en el cromosoma 19q13.2. mediante técnicas
inmunocitoquimicas se ha demostrado que la APOE esta presente en las placas seniles, en el amiloide
vascular y en los ovillos neurofibrilares (Mahley 1988, Boyle et al 1989, LeBlanc & Poduslo 1990). La
existencia de APOE4 parece ser un factor predisponerte para padecer DCPO en cirugia cardiaca (Hsiung
et al 2004, Lelis et al 2006) y cirugia carotidea (Heyer et al 2005), aunque existen resultados
contradictorios ya que otros autores no han confirmado este hallazgo en cirugia cardiaca (Tardiff et al
1997; Steed et al 2001) y tampoco en cirugia no cardiaca (Abildstrom et al 2004a; Abildstrom et al 2004b;
McDonagh et al 2010). En nuestro caso coincidimos con este dato parcialmente dado que en nuestra
muestra solo podemos relacionar la aparicion de DCPO con APOE4 en los sujetos de mas de 65 afios, v,
en este caso deberiamos plantearnos si realmente es la existencia de APOE4o0 es la edad avanzada de
los pacientes la que origina este déficit o ambos factores asociados.

El Estudio internacional 1 del DCPO (ISPOCD), concluyé que tras anestesia general, la prevalencia de
DCPO a la semana es del 25,8% y de 9,9% a los tres meses del postoperatorio (Moller et al 1998).
Estudios posteriores constataron que este hecho es independiente del tipo de anestesia (regional o
general) aunque otros mas recientes sugieren que el DCPO vy el delirio postoperatorio son mas comunes
tras la utilizacion de anestesia general (Papaioannou et al 2004) aunque la controversia continua
(Eckenhoff 2011). EI DCPO se asocia a largo plazo con alteraciones en el manejo diario de actividades
domésticas, laborales, grado de dependencia e incluso con un incremento de la mortalidad (Steinmetz et
al 2009).

La incidencia real de DCPO es variable, entre otras razones, debido a razones metodoldgicas ya que las
pruebas o test neuropsicoldgicos (NP) deben ser sensibles a pequefios cambios cognitivos como
memoria, atencidn, concentracion y capacidad perceptiva. Un estudio reciente en cirugia no cardiaca
indica que se han utilizado hasta 70 pruebas NP diferentes (Newman et al 2007) ya que las pruebas de
inteligencia tradicionales (escala Weschler de inteligencia para adultos o WAIS 6 la mas selectiva Mini
Mental State Examination (MMSE)) son altamente fiables, pero poco sensibles a los cambios sutiles de la
DCPO (Burker et al 1995; Newman et al 2001). Ademas, las pruebas NP deben ser realizadas siempre
por el mismo neuropsicélogo y en las mismas condiciones (Murkin et al 1995) lo que confiere al proceso
una dificultad adicional. Finalmente, existe desacuerdo sobre el momento de la realizaciéon de la prueba
NP a los pacientes. Asi, muchos estudios usan el dia antes o el mismo dia de la intervencion por lo que
las pruebas NP pueden contaminarse con la ansiedad o depresién del paciente que debe ser evaluada de
forma paralela (Rasmusen et al 2001). De forma similar, cuando la evaluacién se realiza en los primeros
dias del postoperatorio, la deteccion deL DCPO puede ser transitorio o estar influida por los analgésicos,
el dolor y la fatiga por lo que resultan mas utiles las pruebas NP realizadas al menos 4 semanas después
de la intervencion para detectar cambios persistentes. Ademas, es preciso relacionar el DCPO con
deterioro a largo plazo como parecen indicar algunas publicaciones que han realizado estudios hasta 5
anos después de la intervencion (Newman et al 2001; Stygall et al 2003; Van Dijk et al 2004).

Las estrategias utilizadas para el diagnéstico de la DCPO son igualmente variables. Asi, por ejemplo,
algunos autores han utilizado una diferencia significativa entre puntuacioén postoperatoria y referencia
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externa (Chung et al 1990), un valor limite para la evaluacién (Chung et al 1989; Goldstein et al 1993),
una comparacion entre dos grupos quirirgicos/anestésicos distintos (Newman 1995; Haan et al 1991) 6
entre un grupo quirdrgico y otro control (Rasmussen et al 2000; lohom et al 2004) 6 una comparacion de
los datos del paciente antes y después de la intervencion (Ancelin et al 2001).

Este ultimo método elimina el fendmeno del aprendizaje que es implicito a la repeticion de las pruebas
NP. El problema es encontrar un grupo control apropiado (voluntarios sanos, amigos, familiares de los
participantes, pacientes con otras afecciones y pacientes con los mismos trastornos no sometidos a
cirugia. No existe por tanto un grupo ideal (Moller et al 1998). Otra herramienta del diagnéstico del DCPO
es preguntar a los propios pacientes por los cambios cognitivos que ellos mismos perciben (Selnes et al
2004; Ward et al 2005).

Parece existir alguna relacion entre el DCPO detectados por test y la percepcion sobre este que tienen el
coényuge o familiares cercanos (Thornton et al 2005, Elliott et al 2006). Finalmente, las pruebas NP tienen
sus propias limitaciones ya que existe un alto porcentaje de abandono, especialmente en estudios a largo
plazo, en pacientes con coeficiente intelectual bajo o bajo nivel de formacién (Borowicz et al 1996; Selnes
et al 2001).

La incidencia de DCPO tras cirugia cardiaca se ha estimado en 50-70% en la primera semana, 30-50%
por encima de seis semanas y 20-40% en el periodo comprendido entre unos meses y un afo. No
obstante, existe una amplia variabilidad debida a diferencias metodolégicas que incluso ha motivado
reuniones especificas para unificar criterios en las que se han establecido directrices sobre las pruebas
neuropsicoldgicas que debian aplicarse en la valoracion de la DCPO en cirugia cardiaca (Murkin et al
1995).

El DCPO en cirugia cardiaca se ha relacionado con la existencia de microembolismos soélidos o gaseosos.
Existe una relacion directa entre niumero de microémbolos (medidos por doppler craneal continuo en
arteria cerebral media) y duracién de CEC. Sin embargo, la relacién entre nimero de microémbolos y
DCPO se ha descrito en algunos casos (Clark et al 1995, Stump et al 1996; Sylivris et al 1998) y en otros
no (Arrowsmith et al 1998; Stroobant et al 2005).

Otras causas relacionadas con DCPO son: hipotensién mantenida, pérdidas sanguineas perioperatorias,
fendmeno de isquemia-reperfusion, activacion plaquetaria dentro del sistema de circulacién extracorpérea
(CEC) y proceso de recalentamiento post-hipotermia (Gao et al 2005). Debidos a todos estos procesos,
se puede producir una respuesta inflamatoria con incremento de la produccién de interleucinas, sobre
todo IL-6 e IL-8 y TNF-a y la activacion de formacion de enzimas proteoliticas tipo metaloproteinasas que
son mediadoras del proceso inflamatorio y capaces de originar dafio neuronal (Matsumura et al 2004 ,
Gao et al 2005).

Intentando paliar parte de las complicaciones asociadas al sistema de circulacion extracorporea estandar,
se ha disefiado un sistema de minibomba de perfusion extracorpérea. Este sistema pretende reducir la
hemodilucion y por tanto las necesidades transfusionales perioperatorias, disminuir la duracion de la
hipotermia y recalentamiento de los pacientes, reducir el grado de exposicion a superficies artificiales
extrafias de la sangre de los sujetos y minimizar la posible activacion sanguinea. (Nollert et al 2005;
Remadi et al 2006). Este sistema ha demostrado una eficacia superior al procedimiento estandar en
varios estudios (Fromes et al 2002; Huybregts et al 2005), aunque no en otros (Abdel-Rahman et al 2005).

La elevada prevalencia de la DCPO en cirugia cardiaca ha sido motivo de diversos estudios que han
analizado los principales factores de riesgo entre los que se incluyen edad avanzada, mala funcién
ventricular izquierda o la duracién de la CEC (Smith et al 1988). Como la duracién de la CEC es la unica
variable modificable, se han establecido diversas estrategias tendentes a disminuir la elevada tasa de
DCPO. Entre éstas destacan: controlar pH sanguineo mediante a-stat (Patel et al 1996), utilizar filtros en
la linea arterial (Pugley et al 1994), control, estricto de glucemia (Puskas et al 2007), utilizar oxigenador
de membrana (Carlson et al 1973), utilizar ecografia epiadrtica para identificar zonas libres de ateroma
para la canulacién (Royse et al 2000) ¢ utilizacidon de aprotinina y lidocaina (Mitchell et al 1999; Wang et
al 2002). Otras intervenciones con resultados contradictorios son : normotermia vs hipotermia con
resultados positivos en algunos casos (Martin et al 1994; Mora et al 1996; Regraqui et al 1996) y otros no
(McLean et al 1994; Heyer et al 1997; Ploude et al 1997), flujo pulsatil o no pulsatil (Murkin et al 1995) 6
nivel de hematocrito (Harrison et al 2006). Respecto a la evitacién de la CEC en cirugia cardiaca hay
resultados beneficiosos a corto plazo pero no a largo plazo. Asi, un estudio (Zamvar et al 2002) muestra

129



Resultados y Discusion

disminucion de incidencia de DCPO en cirugia de revascularizaciéon coronaria sin CEC a 1 y 10 semanas,
mientras que otro muestra mejor resultado a los 3 meses pero estas diferencias desaparecieron a los 12
meses (Van Dijk et al 2002) y a 5 afios (Van Dijk et al 2007). Durante mas de 50 afios diversos estudios
han ido estableciendo una relacion entre cirugia no cardiaca y DCPO pero muchos de estos estudios
carecian de potencia estadistica al tiempo que se empleaban una gran diversidad de criterios
diagndsticos (Rasmussen et al 2001).

Estudios posteriores han confirmado esta impresién comparando pacientes con grupos controles. Asi, en
el estudio ISPOCD de cirugia mayor no cardiaca (abdominal y ortopédica, pacientes > 60 afios), la DCPO
ocurrio en el 25,8% a 1 semanay en el 9,9% a 3 meses vs control (3,4 y 2,8%), respectivamente (Moller
et al 1998). Otro estudio encontré que la prevalencia de la DCPO se produce en el 53% de los pacientes
de cirugia laparoscopica vs control (23%) (Monk et al 2008). La edad del paciente constituye una variable
independiente de riesgo de DCPO. Asi, el estudio ISPOCD (Moller et al 1998) describié una incidencia de
DCPO a los 3 meses del 7% en pacientes de 60-69 afios y en el 14% en > 69 afios. Este dato ha sido
confirmado por otro estudio (Ancellin et al 2001) (DCPO a los 3 meses de 6,2% en 40-59 afios y del grupo
control de 4,1%). Un estudio disefiado especificamente para analizar el efecto de la edad (Monk et al
2008) encontré que en el momento del alta se registra DCPO en 36,6% en el grupo mas joven (18-39
afios), 30,4% en edad intermedia (40-59 afos) y 41,4% en el mas anciano (> 60 afos). A los 3 meses, la
incidencia de DCPO entre los grupos mas joven e intermedio es similar (5,7 y 5,6%) mientras que se
observo un aumento en el grupo de mas edad (12,7%).

En nuestro caso, la mayor frecuencia de DCPO en nuestra muestra ocurre en los pacientes mayores de
65 anos.

En un estudio reciente se ha constatado que el calentamiento perioperatorio esta asociado a una elevada
incidencia de DCPO a los 4 dias del posoperatorio en la cirugia de rodilla en pacientes mayores de 65
afios de edad como factor independiente (Salazar et al 2011).

Otros factores de riesgo no independientes identificados son : bajo nivel de estudios, la utilizacion de
benzodiacepinas antes de la cirugia, duracion de la anestesia, hipoxemia, hipotension, complicacion
respiratoria, complicacion infecciosa, segunda intervencion) (Moller et al 1998) , la presencia de accidente
cerebrovascular previo o de trastorno cognitivo (Jankoswki et al 2001; Monk et al 2008; Greene et al 2009;
Smith et al 2009;) o la existencia de anormalidades de la materia blanca asociadas a enfermedad
vascular de pequefio vaso puestas de manifiesto mediante resonancia nuclear magnética (Lund et al
2005; Maekawa et al 2011; Shioiri et al 2010).

La duracion y agresividad de la intervencion quirirgica-anestésica parece influir en la prevalencia de
DCPO ya que desciende notablemente en cirugia menor (Canet el al 2003). No obstante, el tipo de
anestesia (general frente a: espinal) no parece influir en la tasa de DCPO como ha sido puesto de
manifiesto por tres grupos de investigadores diferentes (Rasmussen et al 2003; Willians-Ruso et al 1995;
Evered et al 2011). Asi mismo, el patron de secrecion de cortisol esta profundamente afectado en la
cirugia mayor, lo que representaria una disfuncién del eje hipotalamo hipofisario, lo cual esta
significativamente relacionado con la incidencia de DCPO (Rasmussen et al 2005).

La isquemia cerebral intraoperatoria y el descenso de la saturacién cerebral de oxigeno han sido
persistentemente propuestos como posible mecanismo de DCPO (Yao et al 1999, Monk et al 2002, Yao et
al 2004). En este sentido, la oximetria cerebral continua o espectroscopia de reflectancia o NIRS (near
infrared spectroscopy) es un nuevo método de monitorizacion anestésica que permite medir en una
region determinada del cerebro el indice de saturacion de oxigeno de la hemoglobina (SrO2 = Hgb
oxidada/Hgb total). Consiste en dos fotodetectores que se adhieren a la regién frontal del paciente y que
suministran de forma continua (15 determinaciones por segundo) las variaciones en la saturacién cortical
de oxigeno.Al no discriminar entre sangre capilar arterial y venosa, su valor normal (58-72%) consiste en
una mezcla de ambas. Esta nueva metodologia se ha utilizado para detectar cambios en la oximetria
cerebral durante la cirugia cardiaca y carotidea (Fenton et al 2005, Rodriguez et al 2006). Una
disminucion relativa de un 20% respecto al valor basal o un valor absoluto inferior al 50% se han
relacionado con una reducciéon de los potenciales evocados somatosensoriales y dafio neurolégico y/o
DCPO (Samra et al 2000, Cho et al 2000) y/o estancia prolongada tras la cirugia de bypass cardiaco
(Murkin et al 2007, Slater et al 2009). Lamentablemente no se ha relacionado este parametro con la
presencia de marcadores bioldgicos predisponentes al DCPO como la APOE..
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Se ha descrito la existencia de déficits cognitivos tanto en el postoperatorio (DCPO) inmediato como
tardio. Las causas mas relacionadas son los procesos de isquemia/reperfusion a nivel cerebral, las
modificaciones del flujo de la microcirculacién, las pérdidas sanguineas e hipotension periquirirgicas, la
activacion de tromboxano secundaria a la activacion plaquetaria y a la liberacion de mediadores
inflamatorios, entre otros. Como la edad media de los pacientes intervenidos se ha incrementado en las
ultimas décadas y la prevalencia de DCPO esta directamente relacionada con la edad, cabe suponer que
su incidencia se incremente en los préximos afios.

Se precisa, por tanto, de una estregia de identificacién y manejo perioperatorio que evite situaciones de
alto riesgo. La apolipoproteina E (ApoE) es una proteina con una funcion destacada en la recuperacién de
las lesiones del sistema nervioso central. La isoforma E4 parece aumentar el riesgo de enfermedad de

Alzheimer y parece ser un factor predisponerte para padecer DCPO en cirugia cardiaca.

Por otra parte, la espectroscopia cercana al infrarojo es un nuevo método de monitorizacién anestésica
que permite cuantificar las variaciones en la saturacién de la hemoglobina en los tejidos (SrO2). Esta
nueva metodologia se ha utilizado para detectar cambios en la SrO2 cerebral durante la cirugia cardiaca y

carotidea para evitar potenciales situaciones de hipoxemia que predispongan al DCPO.

En este sentido, la determinacién previa a la cirugia cardiaca de la presencia del alelo que codifica la
sintesis de la apolipoproteina E4 (APOE4) vy la utilizacién de la monitorizacion intraoperatoria de la SrO2

cerebral podrian ser elementos valiosos para identificar y monitorizar a pacientes de alto riesgo.

4. LIMITACIONES DEL ESTUDIO

Aunque pesamos que los resultados obtenidos son fiables, consideramos dos la principales limitaciones
de este estudio:

1. La carencia de grupo control, por razones éticas no admisible

2. El numero de pacientes, que aunque adecuado para conseguir observar dirferencias
estadisticamente significativas, es pequefio, dado que al fraccionar la poblacion entre los diferentes
portadores de los alelos de APOE, e Itamafio muestral mas reducido hace mas dificil observar Is
diferencias, una mayor poblacién nos hubiera permitido obtener mas diferencias entre grupos y con
mayor grado de fiabilidad.

3. El caracter unicéntrico del estudio, de ser multicéntrico hubiéramos conseguido una mayor cantidad
de pacientes, y la posibilidad de comparar entre diferentes subpoblaciones y gruposde trabajo.

4. EIl seguimiento ha sido solo de 3 meses, un seguimiento mas prolongado nos hubiera permitido
evaluar el impacto a largo plazo del uso del INVOX en la perservacion de la funciéon cognitiva.

5.  No hemos recogido todos los datos de la funcién hemodinamica de los pacientes que también puede
influenciar en la funcién cognitiva de estos pacientes.

6. No hemos determinado la posible relaciéon entre las variaciones de los parametros analiticos de la
respuesta inflamatoria que también puede influenciar en la funcion cognitiva postoperatoria de estos
pacientes.
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POSIBILIDADES DE FUTURO

Nuestro grupo planea como posibilidades inmediatas de continuacion de este trabajo, determinar con
mayor exactitud los factores de riesgo de aparicién de déficit cognitivo postoperatorio, para identificar
a los pacientes que potencialmente pueden originarlo tras la intervencion y, ensayar posibles
medidas que, administradas antes de la intervencion y en el perioperatorio, puedan minimizar el
deterioro cognitivo en nuestros pacientes tras la cirugia cardiovascular.

Ademas, planeamos prolongar el seguimiento de nuestros pacientes a un afio para evaluar el
impacto a largo plazo del uso del INVOX en la perservacion de la funcion cognitiva y recoger ademas
datos de la funcion hemodinamica de los pacientes y parametros analiticos de la respuesta
inflamatoria que también puede influenciar en la funcion cognitiva de estos pacientes.
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CONCLUSIONES

Del analisis pormenorizado de los resultados obtenidos hemos extraido las
siguientes conclusiones.

1. No hemos podido establecer ninguna relacién entre las patologias previas y los
valores del BIS intraoperatorios y la reserva cognitiva y las pruebas de la funcién
cognitiva postoperatorias.

2. La saturacién de oxigeno cerebral (rSO,) nos podria ayudar a predecir la
disfuncion cognitiva postoperatoria en los pacientes, especialmente en los
ancianos sometidos a cirugia cardiaca.

3. La reduccion de la rSO; durante la cirugia cardiaca superior al 10% se relacion6
con el desarrollo de sintomas de delirio durante la estancia postquirirgica en
unidad de recuperacion post-anestésica.

4. Observamos una tendencia a presentar una menor funciéon cognitiva en los
pacientes portadores del alelo para APOE4, sobre todo, cuando estos tenian mas
de 65 afos.

5. La desaturacion cerebral intraoperatoria rSO2 superior al 15% al final de la cirugia

puede ser un factor predictor de disfuncién cognitiva postoperatoria en cirugia
cardiaca, sobre todo en los ancianos mayores de 65 afos.
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Background and Goal of Study: Cercbral aximetry with the INVOS [IN Vive
Optical Speciroscopy) system provides the possibiity of non-invasive, con-
tinuous measurement and assessment of regional cercbral oxygen saturation
(rS0,). which can imgrove patients’ outcome. The aim of this study was to
examine whether cerebral frontal cortex O, desatuation may be related with
the development of delirium symptomns’ and the inddence of cogriive func-
tion's decline after cardiac surgesy.

Materlals and Methods: A prospective, before and after, longitudinal study in
IHV ASA class patents scheduled for cardiac surgery and undergoing intra-
wvenous general anestesia with remifertani plus propofol was done. Clinical
and surgical parameters, cardiopulmonary function, intsoperative cerebral
anygen saturation (rS0,) and bispeciral index were continuously recorded
and corrected throughout the sugery. Standardized test measwing capacity
of attention, knguage, verbal and visual memory, visual-spatial oentation,
executive, peychomator and motor capadty as well as independence in daily
fe and the percepiion of the patient of their psychological swuation (by the

wse of CAM ICU, WAIS 11, Mini Mental Test, trail making test a/b y digit & sym-
bol, WEM Il list of words, digit span, Stroop test, STAIC, EPO-A, Yesavage,
QOUIE-31 and Barthel test) were used 1o assessed the cognitive funciion be-
fore and T days after surgery.

Results and Discusslon: Patients [n=44, 77.3% male, aged 59.921.9 years
obd), scheduled 1o coronary (36.4%), sortic valve replacement (18.2%), mitral
valve replacesnent (13.6%), coronary plus valve replacement (13.6%) and oth-
ers (13.2%) surgery, on purnp 38.4% were envolled. A reduction of the 150,
higher fan 10% 2t the end of the surgery compared with basal values was
detected in a 46.5% of the patients. Reduction of r30, higher than 10% at
the end of the surgery was related with significantly higher values of defirium
sympioms’ development during the imtensive care unit post-swugery staying
(rS0, higher =10% 68.8 vs. r50_higher < 10% 31.3%, p<t 0.0%). Patierts with
150, reduction higher than 10% also showed 7 days after surgery, a signifi-
cant deficit {p< 0.0%) at the Wechsler Memory Scale |l list of words test (WSM
), mainly namely vocabulary remembering, and at e executive function
LEN test.

Concluslon: Reduction of r30, dwing cardiac surgery was related with de-
lriem sympiorms’ development during the inlensive care unit post-surgery
staying.
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Resumen Hemos realizado un analisis de la literatura mas reciente sobre los mecanismos de
la conciencia y cognicion basado en la teoria de las redes neuronales.

La respuesta inmunoinflamatoria del proceso anestésico-quirirgico induce modulacion de
la plasticidad neuronal, influyendo en las funciones cognitivas superiores. Los farmacos anes-
tésicos podrian causar inconsciencia, produciendo una disrupcion funcional de la integracion
cortical y del complejo cortico-talamico.

Las percepciones externas e internas se procesan mediante una intrincada red de conexiones
neuronales, implicando la actividad de los centros nerviosos superiores, especialmente la cor-
teza cerebral. Para ello se requiere un modelo integrado formado por redes neuronales y sus
interacciones entre regiones altamente especializadas, a traves de redes a gran escala o large
scale networks, que se distribuyen por el cerebro recogiendo el flujo de informacion de estas
percepciones.

La conectividad funcional y la efectiva entre las redes a gran escala son fundamentales para
la conciencia, inconsciencia y cognicion. Es lo que se llama el «conectoma humano» o mapa de
las redes neuronales.
© 2014 Sociedad Espanola de Anestesiologia, Reanimacion y Terapéutica del Dolor, Publicado
por Elsevier Espana, S.L.U. Todos los derechos reservados.

Conciousness, cognition and brain networks: New perspectives

Abstract A detailed analysis of the literature on consciousness and cognition mechanisms
based on the neural networks theory is presented.

The immune and inflammatory response to the anesthetic-surgical procedure induces modula-
tion of neuronal plasticity by influencing higher cognitive functions. Anesthetic drugs can cause
unconsciousness, producing a functional disruption of cortical and thalamic cortical integration
complex.

* Autor para correspondencia.
Correo electronico: evamaria.aldana@gmail.com (E.M. Aldana).

http:/ /dx.doi.org/10.1016/j.redar.2015.04.005
0034-9356/© 2014 Sociedad Espanola de Anestesiologia, Reanimacion y Terapéutica del Dolor. Publicado por Elsevier Espana, S.L.U. Todos
los derechos reservados.
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The external and internal perceptions are processed through an intricate network of neural
connections, involving the higher nervous activity centers, especially the cerebral cortex. This
requires an integrated model, formed by neural networks and their interactions with highly
specialized regions, through large-scale networks, which are distributed throughout the brain
collecting information flow of these perceptions.

Functional and effective connectivity between large-scale networks, are essential for cons-
ciousness, unconsciousness and cognition. It is what is called the ""human connectome’’ or map

neural networks.

® 2014 Sociedad Espanola de Anestesiologia, Reanimacion y Terapéutica del Dolor. Published
by Elsevier Espana, S.L.U. All rights reserved.

Introduccion

En los Gltimos anos se ha desarrollado un concepto mas
dinamicoy funcional de la anatomia cerebral, basado en téc-
nicas de imagen y de electroencefalografia que nos informan
de las distintas interacciones entre las regiones cerebrales
sin tener demasiado en cuenta la «morfologia estructural
tradicional»' . Nuestro propbsito es difundir este cambio
de paradigma en la vision del sistema nervioso central,
teniendo en cuenta que es el lugar donde act(ian los far-
macos anestésicos que se utilizan a diario.

La conciencia es el propdsito final de nuestro sistema
de atencion para ayudar a nuestro cerebro a sintoni-
zar con el mundo. La palabra «conciencia» proviene
del latin conscientia*, que significa, literalmente, «con
conocimiento» (del latin cum scientia). Es darse cuenta de
la informacion recibida por el cerebro y usar la percepcion
del mundo en beneficio propio®.

La informacion por si sola no produce la conciencia,
requiere ser transformada por el cerebro para hacerla cohe-
rente y adquirir un significado. Los prerrequisitos minimos
de la conciencia son el estado de alerta y la atencion, requi-
riendo la percepcion y la memoria. La conciencia, pues,
enlaza con la cognicion —del latin: cognoscere, (conocer)—
que se define como la habilidad para coordinar pensamien-
tos y acciones para dirigirlos hacia los objetivos planteados.
Es necesaria para planear, orquestar y dirigir el compor-
tamiento. Comprende procesos tales como el aprendizaje,
razonamiento, atencion, memoria, resolucion de proble-
mas, toma de decisiones y lenguaje®.

Todas las funciones de la conciencia tienen una amplia
difusion a las regiones llamadas «inconscientes» del cere-
bro. Agnati hace mencion a la metafora de la «galeria de
los espejos» (hall of mirrors) basada en las caracteristicas
peculiares de las neuronas espejo. La actividad mental
integrada se asemeja a un teatro interior. Sugiere gue
existe una interaccion entre las estructuras de la corteza
cerebral a todos los niveles, siendo posible reflejar los con-
tenidos de unas areas cerebrales y a la vez recibir feedback
desde otras. La organizacion del cortex estaria conformada
por moédulos funcionales dinamicos que van integrando
fragmentos de informacion y procesandolos en contenidos
cada vez mas complejos. Como si de un mosaico se tratase,
el resultado final que percibimos seria la integracion de
todas las aportaciones con todos sus matices. Describe la
conciencia como un «epifenomeno» de la interrelacion de
todos estos moédulos funcionales. Esta integracion indica

que las areas cerebrales y sus funciones estan dinamica-
mente interrelacionadas, no guardan un orden de sucesion
estatico. Los fenomenos internos y externos del organismo
pueden producirse paralelamente y se van relacionando a
través de distintas areas implicadas en una determinada
accion, dando lugar a una experiencia completa. La comuni-
cacion funcional entre las regiones del cerebro desempeiia
un papel clave en los procesos cognitivos complejos’.

Metodologia

Para la elaboracion de este manuscrito se llevo a cabo una
revision bibliografica en la base de datos PubMed-Medline,
con las palabras clave: consciousness, unconsciousness, cog-
nition, cognitive function, neural networks, anesthetic
drugs, neuronal plasticity, connectivity y sus combinaciones
con los operadores booleanos, con limites de fecha desde
2000 hasta 2014, siendo la (ltima busqueda electronica en
julio de 2014. El idioma elegido fue el inglés. Se realizo una
revision del estado actual del tema con una nueva perspec-
tiva basada en las redes neuronales. Se incluyeron estudios
que evaluaran el funcionamiento de las redes neuronales,
la conectividad de las mismas, los mecanismos para la cog-
nicion y la pérdida de la conciencia, asi como la relacién
de los farmacos anestésicos y la respuesta inflamatoria con
la plasticidad neuronal. Se esbozan las implicaciones de la
alteracion de dichas redes en algunas enfermedades. Se
anadieron referencias fuera del margen de tiempo estable-
cido si contenian aportaciones importantes para el trabajo.
También se tuvieron en cuenta opiniones de expertos.

Concepto de red neuronal y teoria de los grafos

El cerebro se construye a partir de fibras paralelas y per-
pendiculares que se cruzan entre si de manera ordenada,
segln ha podido comprobarse en imagenes de resonancia
magnética funcional (RMF), formando la red neuronal. Una
red neuronal o network se define como una poblacion de
neuronas fisicamente interconectadas o un grupo de neuro-
nas aisladas que reciben senales que procesan la informacion
recibida, por lo que su interdependencia puede ser estruc-
tural o funcional®.

Las redes neuronales a gran escala constituyen a argui-
tectura de conexiones del cerebro que controla la actividad
neuronal (large scale networks); son los sistemas neurona-
les que estan distribuidos por toda la extension cerebral®. Un

Como citar este articulo: Aldana EM, et al. Conciencia, cognicion y redes neuronales: nuevas perspectivas. Rev Esp
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area cerebral puede ser descrita como una subred neuronal
dentro de una red a gran escala. Estas subredes estan orga-
nizadas en unidades o madulos estructural y funcionalmente
complejos'®'%,

La comprension de como el cerebro humano produce
la cognicién depende en Gltima instancia del conocimiento
de la compleja organizacion de este entramado neuronal y
sus relaciones, pues durante mucho tiempo se ha supuesto
que las funciones cognitivas se debian a las operaciones
aisladas de las regiones cerebrales. 5in embargo, existen
evidencias que apoyan que la cognicion resulta de las inte-
racciones dinamicas de las areas del cerebro'''?'4,

Sin duda, muchos sistemas en la naturaleza se pueden
describir por medio de redes complejas. La teoria de grafos
es un campo de estudio de las matematicas y la informa-
tica que analiza las graficas de sistemas complejos o grafos.
Un grafo es una representacion grafica de una red; es una
entidad matematica consistente en una coleccion de nodos
0 vértices considerados como la unidad fundamental, tie-
nen una Onica organizacion local identificable, un patron
de conexion estructural definido a gran escala y una acti-
vidad funcional que les permite ser diferenciados de sus
vecinos. Por otro lado, las largas fibras axonales de sustan-
cia blanca, que conectan a los nodos estableciendo un nexo
entre ellos, constituyen las aristas o edges (fig. 1). El anali-
sis de las redes neuronales o network analysis, que forman
el conectoma humano, permite estudiar las interrelaciones
entre las mismas. En neurociencias se usa para representar
la conectividad anatomica y funcional de las redes neuro-
nales cerebrales'''*'® (fig. 2). Aunque se han propuesto
muchas medidas cuantitativas de redes complejas, hay
3 conceptos que desempenan un papel clave: el coefi-
ciente de agrupamiento o clustering cofficient, la longitud
media de la trayectoria o path length, la distribucion de
grados y la medida de centralidad"'--'*,

El coeficiente de agrupamiento de un grafo aporta infor-
macion del grado de conexion existente entre los nodos
adyacentes a un determinado nodo. Indica el nivel de cone-
xion local de un grafo.

Hubs

Ec?ges

Figura 1 Composicion de una red neuronal. Una red neuronal
esta constituida por nodos y aristas o edges, su estructura de
comunidad con modulos de red y nodos tipo «hub».
Reproducida con permiso de Sporns®®.

La longitud media de la trayectoria, caracteristica de
un grafo, describe la proximidad con la que un nodo de la
red esta conectado con cada nodo, y nos revela el nivel de
conectividad global de la red y la eficiencia con la que puede
integrarse la informacion de diferentes sistemas.

El grado de un nodo describe el nimero de conexiones
que tiene globalmente y nos da informacion sobre los nodos
altamente conectados que constituyen un nicleo «<hub» en
la red cerebral, también llamados nicleos o centros de la
red, que actlan como condensadores de la informacion.

Las medidas de centralidad nos dan idea de la importan-
cia de los nodos en la red; si un nodo tiene un nivel alto de
centralidad indica que posee conexiones cortas dentro de la
propia red. Valora la fuerza de estas conexiones. Desempena
un papel fundamental en la eficiencia de comunicacion glo-
bal de dicha red. Estas caracteristicas son propias de los
nodos «hub» y son claves para el desarrollo de las funciones
cognitivas.

Consideradas conjuntamente, estas medidas y sus valo-
res permiten conocer la estructura de una red y definen una
organizacion especifica’’ '®. Del analisis cuantitativo de la
teoria de grafos surgen 2 tipos de redes neuronales principa-
les. Las redes con organizacion de «mundo pequeiio» o small
world representan un tipo de red compleja homogénea que
sigue una ley exponencial, compuesta por grupos neurona-
les de alta eficiencia y rapidez, para el procesamiento de la
informacion, con un bajo coste energéticoy una gran conec-
tividad; poseen un elevado coeficiente de agrupamiento y
una longitud de trayectoria entre 2 nodos pequena.

Las redes neuronales libres de escala o scale free net-
works, otro tipo de red compleja muy relacionada con
las anteriores, poseen propiedades de small word y nodos
«hubs»"*-*2. Son redes complejas no homogéneas que siguen
una ley de potencias. Constituyen redes de alto grado y
centralidad.

Es preciso conocer la dindmica que se produce en el flujo
de informacion y su evolucion temporal, ya que varia el
nimero de nodos que intervienen y las conexiones que se
establecen entre ellos. La aplicacion de estos métodos de
estudio, unidos a las técnicas de neuroimagen, han apor-
tado un nuevo enfoque sobre la organizacion del cerebro
humano?3-'%20 (tabla 1).

Concepto de conectividad de las redes
neuronales

Modos de comunicacion a nivel intercelular

Los procesos de homeostasis pueden afectar a la funcion
cerebral, via neuronal visceral, especialmente aferencias
vagalesy a través de senales endocrinas. Las redes de astro-
citos estan en una posicion privilegiada para responder a las
variaciones procedentes de la sangre y del LCR mediadas por
células endoteliales y ependimales. Estas sefiales incluyen
pequerias moléculas como las hormonas y neuropépti-
dos. La excitabilidad celular astrocitaria es desencadenada
por la actividad sinaptica neuronal®.

El modelo de la «triple sinapsis», funcionalmente consti-
tuido por la interaccion entre las neuronas pre y postsinap-
ticas con los astrocitos, desempena un papel esencial en la
base anatomica celular y de procesamiento cognitivo de las

Como citar este articulo: Aldana EM, et al. Conciencia, cognicion y redes neuronales: nuevas perspectivas. Rev Esp
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Figura2 Analisis de las redes neuronales. Estudio en 4 pasos de las redes neuronales a partir de datos empiricos (1), parcelacion del

volumen cerebral en regiones coherentes en funcion de las caracteristicas estructurales o de conexion mediante RMF, o asignacion
de nodos mediante la colocacion de sensores y/o puntos de grabacion mediante EEG y MEG; (2) de ello extraemos imagenes de
conectividad estructural (a la izquierda) y de conectividad funcional (a la derecha); (3) construccion de una matriz de conexion
representando una red neuronal estructural (structural brain network) (a la izquierda) o funcional (functional brain network) (a la

derecha); (4) andlisis de las redes neuronales (network analisis).

Reproducida con permiso de Sporns'®.

redes neuronales**?°. Los astrocitos pueden modular la acti-
vidad sinaptica dentro de estas singulares organizaciones a
través de la liberacion de mediadores o gliotransmisores que
pueden activar o inhibir las membranas neuronales adyacen-
tes. Actuarian como unidades «hubs» locales o microcircui-
tos especializados en integrar informacion especifica. Los
astrocitos son una pieza clave en la cognicion al estar direc-
tamente involucrados en la transmision y almacenamiento
de informacion en el sistema nervioso, asi como en los meca-
nismos de modulacion de la plasticidad neuronal®*?’.

Una caracteristica basica de los procesos que llevan a la
conciencia es la existencia de formaciones supracelulares
en las que fluye la informacion intercelular con distintas
peculiaridades. En la transmision por cableado o wiring
transmission, la senal se transmite por canales fisicos bien
delimitados. Los astrocitos utilizan este tipo de transmi-
sion al poseer gap junctions. La transmision por volumen o
volume transmission consiste en sefales quimicas transmi-
tidas mediante la generacion de campos electromagnéticos,
producidos por el flujo neuronal debido a los movimientos
ionicos intercelulares y a la difusion en el espacio extra-
celular. Recientemente se han descubierto la existencia de

otras estructuras especializadas, microvesiculas y nanotubos
de tUneles, tunneling nanotube, que permiten el inter-
cambio intercelular en diferentes situaciones, fisiologicas y
patoldgicas, amplificando a otro nivel la comunicacién. Se
requieren mas estudios para dilucidar su funcion?:°.

Conectividad estructural

Hace referencia a la conectividad anatomica, derivada de la
conexion directa entre distintas regiones cerebrales a través
de tractos de sustancia blanca, conformados por las trayec-
torias de los paquetes axonales™’, permitiendo la interaccion
en tiempo real. La conectividad funcional y la estructu-
ral mantienen una estrecha relacion en el cerebro humano,
como se ha podido comprobar en estudios que combinan la
RMF en estado de reposo con determinaciones basadas en
la técnica de imagen de tensor de difusion’®"-%2,

Conectividad funcional

Es la interrelacion temporal de senales neurofisiologi-
cas entre areas neuronales que estan espacialmente
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Tabla 1  Glosario de términos

Red neuronal o network: poblacion de neuronas fisicamente
interconectadas o grupo de neuronas aisladas que reciben
senales gue procesan la informacion recibida. Estan
representadas graficamente por nodos y aristas

Redes neuronales a gran escala: constituyen la arguitectura
de conexiones del cerebro que controla la actividad
neuronal (large scale networks), distribuidas por toda la
extension cerebral

Area cerebral: subred neuronal dentro de una red a gran
escala, organizada en unidades o modulos estructural
y funcionalmente complejos

Teoria de grafos: campo de estudio de las matematicas y la
informatica que analiza las graficas de sistemas complejos
o grafos

Grafo: entidad matematica compuesta por nodos y sus
conexiones edges

Nodos: unidad fundamental de la red neuronal con una
organizacion local identificable, un patron de conexion
estructural y funcional definido a gran escala

Aristas 0 edges: componente de la red neuronal que une los
nodos, constituidos por fibras axonales de sustancia blanca

Coeficiente de agrupamiento o clustering: indica el nivel
de conexion local de un grafo

Longitud media de la trayectoria o path length: proximidad
con la que un nodo de la red esta conectado con cada nodo

Grado de un nodo: describe el numero de conexiones que
tiene globalmente

Medidas de centralidad: indican cuantas de las vias mas
cortas existentes dentro de una red pasan por un nodo
especifico de esta. Es una medida de eficacia

Hub: nodos altamente conectados en la red cerebral,
también llamados nicleos o centros de la red, que actian
como condensadores de la informacion. Fundamentales
para la cognicion

Red neuronal tipo «mundo pequeno» o small world:
representa un tipo de red compleja homogeénea que sigue
una ley exponencial, compuesta por grupos neuronales
de alta eficiencia y rapidez. Coeficiente de agrupamiento
elevado y longitud media corta

Red neuronal libre de escala o scale free networks:
representan un tipo de redes complejas no homogéneas
que siguen una ley de potencias. Constituyen redes de alto
grado y centralidad. Poseen propiedades de small world
y nodos «hubss»

separadas™. La conectividad funcional puede analizarse a
través de meétodos estadisticos dirigidos por los datos de
neuroimagen de RMF inducidos al realizar una accion o por
RMF en reposo. El uso de la RMF en estado de reposo,
el electroencefalograma (EEG) y la magnetoencefalografia
(MEG) son Gtiles para determinar la conectividad funcional
de dichas redes'®. La conectividad efectiva trata de explicar
esta dependencia en el tiempo.

Conectividad efectiva

La conectividad efectiva describe los efectos causales deri-
vados de las influencias que las poblaciones neuronales

ejercen entre si**. Se puede analizar mediante un modelo
simple de dinamica neuronal aplicable a la RMF, donde se
estudian la repercusion de un sistema sobre el estado de
otro, descrito por Friston; es el «modelo causal dinamico»,
que permite detectar actividad neurologica oculta entre
grupos neuronales y su medulacion a través de mecanismos
inhibidores o excitadores™. La conectividad funcional y la
efectiva son de vital importancia para el funcionamiento
de la conciencia y la cognicion, valorando la interacciones
interregionales®*®,

Nucleos centrales principales de redes neuronales
para la elaboracion de los procesos cognitivos (core
neurocognitive networks). El modelo triple de las
redes neuronales (triple network model)

La funcion cerebral es el resultado de la interaccion
entre la actividad neuronal generada en estado de reposo
y la que aparece cuando realizamos tareas especificas.
Estan representadas por redes diferentes segin su fun-
cionalidad, con una actividad basal organizada en perfiles
espacio-temporales estructurados, reflejo de la arqui-
tectura funcional del cerebro. En cada una de estas
redes principales diversas areas anatomicas interaccionan
con otras areas cerebrales asociativas. El acoplamiento
entre ellas se podria originar a través de la oscilacion
sincronizada®. Para la elaboracion de los procesos cogni-
tivos son esenciales 3 redes neuronales.

La red central ejecutiva, central executive network
(RCE), hace referencia a los procesos cognitivos orientados
hacia la resolucion de situaciones complejas. Estos compren-
den la memoria de trabajo, la orientacion y atencion, la
toma de decisiones, la capacidad para mantener la infor-
macion on line, la inhibicion de respuestas no deseadas y la
vigilancia de la conducta. Es un sistema anclado en el cortex
prefrontal dorsolateral (CPFDL) y el cortex parietal posterior
(CPP)E.

Las redes neuronales por defecto, default mode networks
(RND), son un conjunto de regiones cerebrales que estan
mas activas durante el estado de reposo e introspeccion que
durante la ejecucion de tareas dirigidas a una meta (task-
negative network)>. Intervienen en la integracion cognitiva
y emocional. Representa el pensamiento no relacionado con
los estimulos externos y lapsus atencionales®. Una de sus
funciones principales es elaborar perspectivas para posibles
situaciones futuras, basadas en la reflexion sobre las expe-
riencias pasadas y pensamientos autorreferenciales. Se ha
podido comprobar que su actividad persiste bajo el estado
de anestesia y que presenta distintos grados de deterioro
en la enfermedad de Alzheimer (EA), en el autismo y en la
esquizofrenia®. Anatomicamente esta anclada en el cortex
cingulado posterior (CCP), formacion hipocampal (FH) y
cortex prefrontal ventro medial (CPFVM) y parietal inferior,
con nodos prominentes en el lébulo temporal medial
(LTM). Nodos en el CCP y FH estan involucrados con el
procesamiento visuoespacial, reflexiones sobre uno mismo,
aspectos de conciencia®, memoria autobiografica®* y
memoria semantica, que accede a los recuerdos de los
significados de los conceptos sin necesidad de recuperar las
experiencias especificas donde se obtuvieron*®, mientras
el CPFVM es importante para la representacion de nuestra
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personalidad y la cognicion social**#, juicios que dependen
de los valores sociales” y regulacion de las emociones,
donde también intervienen solapadamente otras regiones
como CCP y FH*. La memoria episodica o recuerdo de
eventos marcados por referencias temporales, espaciales o
por experiencias personales, parece estar relacionada con
CPFVM, FHy CCP¥.

La red de asignacion de relevancia, salience network
(RAR), es una red de orden superior por la que los esti-
mulos mas relevantes atraen el foco de la atencion, para
decidir su uso posterior e incorporarlos al pensamiento y
a la conducta; acta como un filtro. Se ha situado en el
sistema operculado cingulado-frontal anclado en el cortex
cingulado anterior (CCA) y cortex frontoinsular. Se relaciona
con las dimensiones emocionales de los sentimientos y diver-
sas funciones autondmicas. La mayoria restante de nodos
son subcorticales involucrados en la emocion, regulacion
homeostatica y mecanismos de recompensa. En las image-
nes funcionales basadas en la realizacion de tareas, la RARy
RCE han sido dificiles de aislar. El analisis de la conectividad
funcional revela que estas regiones forman distintas redes
frontoparietales y cingulo-operculares™.

La insula anterior (IA) parece tener un papel primordial;
participa en la integracion de procesos emocionales y cog-
nitivos de orden superior preparando el soporte emocional
a la experiencia sensorial. Se ha relacionado con la ansie-
dad y la conducta adictiva®. Recientes descubrimientos han
revelado que la IAy CCA son parte de un circuito que mues-
tra interacciones dinamicas con las redes atencionales y las
de introspeccion, por lo que seleccionan los estimulos mas
adecuados para guiar el comportamiento®%:32.

El correcto funcionamiento de estas redes es crucial
para nuestra homeostasis. Cuando realizamos una tarea
cognitiva que demanda atencién se producen 2 tipos de
respuesta opuestas: el incremento de la activacion de un
conjunto de regiones frontales y parietales, relacionadas
con la red atencional y el control ejecutivo (RCE) y la desac-
tivacion de areas cerebrales correspondientes a las RND.
Presentan una correlacion negativa®*. Estudios de RMF refle-
jan la participacion de la RAR en la conexion y desconexion
de la RND y la RCE, desempenando un papel critico en el
cambio de la predominancia de la RCE respecto a la RND y
viceversa. La red frontoparietal incluiria tanto regiones de la
RCE, como de la RND; esta particularidad la convierte en una
aspirante ideal para integrar informacion de ambas redes y
actuar como un medio en el que se originan los cambios entre
ellas. Integra asi los mecanismos endagenos y exogenos de
la cognicion®. El malfuncionamiento de estas 3 estructuras
puede favorecer el desarrollo de distintas enfermedades y
su conocimiento ha contribuido a explicar la fisiopatologia
subyacente® (fig. 3).

Anestesia general y su repercusion en la
pérdida de conciencia

Se han publicado numerosas teorias para dilucidar la suce-
sion de acontecimientos que se producen hasta la pérdida de
la conciencia en la anestesia general, como la teoria de Flohr
del procesamiento de la informacion™, la teoria de Alkire,
basada en imagenes funcionales, la cual mostro que durante
la inconsciencia inducida por los anestésicos se inhiben los

nicleos del talamo y de la formacion reticular, originando
una disrupcién talamo-cortical, siendo el talamo un posible
interruptor de «conexion» o «desconexion» de la anestesia®.
La teoria de «la cascada anestésica», que ratifica el para-
digma de la conciencia escindida o cognitive unbinding de
John y Prichep, postula una secuencia escalonada de even-
tos en las estructuras subcorticales hasta la supresion de
la conciencia®. En un estudio posterior Alkire realiza una
descripcion de las acciones celulares de los anestésicos en
los distintos receptores a través de canales idnicos en regio-
nes claves del cerebro y la médula. Propone que la mayoria
de los anestésicos producen la inconsciencia actuando en
el complejo cortico talamico posterolateral, ya que este
es especialmente vulnerable debido a su organizacion de
pequeiio mundo o small world que presenta una alta conec-
tividad. Estas regiones forman parte de las RND y RCE, las
cuales quedarian afectadas. Se produciria una desconexion
funcional entre subregiones de este complejo. La supre-
sion de la conciencia se originaria previniendo la integracion
de la informacion (blogueando la interaccion entre regio-
nes cerebrales especializadas) o reduciéndola, desactivando
algunas de las conexiones entre las redes neuronales, dismi-
nuyendo la conectividad funcional y la efectiva, afectando
a la integracion cortical, como también afirma Hudetz®%.
Algunas teorias parecen apoyar estas hipotesis, otras mues-
tran resultados contradictorios, aunque no reemplazan
algunos mecanismos implicados en estas® .

Estudios de resonancia magnética funcional

Boveroux observa en imagenes de RMF la disminucion de
la conectividad funcional cortico-cortical y talamocortical
inducida por el propofol, con afectacion de las conexiones
de las regiones frontoparietal dorsolateral. Se altera la acti-
vidad de las RND y las RCE. En contraste, la conectividad en
las cortezas sensoriales primarias auditiva y visual se mues-
tra mas protegida®'. Los estudios del grupo de Bonhome®*
ratifican estos hallazgos. Las redes neuronales «de rango
superior», RND y la RCE y las redes subcorticales, impli-
cadas en la regulacion de la actividad talamica, parecen
afectarse en primer lugar por el incremento de la concen-
tracion de agentes hipnoéticos. Las redes neuronales «de
rango inferior» estan preservadas, incluyendo su conectivi-
dad talamocortical, incluso a concentraciones que suprimen
las respuestas, aunque las interacciones sensoriales se modi-
fican. El efecto de un agente hipnotico es dosis-dependiente
con la consiguiente repercusion en la conectividad
funcional®®°,

Simultaneando ambos métodos, RMF y EEG, se confirmo
una disminucién en el feedback de las redes neuronales
frontoparietales cuando el propofol induce la pérdida de
conciencia®® (fig. 4).

Estudios electroencefalograficos

La inhibicion del flujo de informacion desde el area frontal
a la parietal, provocada por los diferentes farmacos anesté-
sicos (propofol, ketamina y sevoflurano), parece tener unas
caracteristicas similares® .,

Mashour propone que la cadena de eventos que originan
la inconsciencia sigue el modelo descendente o top down,
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Sensory and limbic
inputs
) r
Default mode network Salience network Central-executive network
1
PCC ACC PPC
Eedogenously mediated/ Dynamic Exogenously driven/
self-referential mental switching cognitively demanding mental
activity activity
Figura 3  Redes neuronales centrales. Las 3 redes centrales. Estudios de RMF reflejan la participacion de la RAR en la conexion y

desconexion dinamica (dynamic switching) de la RND y la RCE, desempenando un papel critico en el cambio de la predominancia de
una u otra. En este modelo las entradas de los estimulos internos y externos (limbicos y sensoriales) son procesados por la |A, que
detecta los cambios mas destacados y emite senales que regulan el comportamiento a traves del CCA, alcanzando la homeostasis.
Los nodos claves de la RND incluyen el CPFVM y CCP. Para la RCE estan representados por el CPFDL y CPP. La RAR engloba la 1A y
CCA. Se integran asi los mecanismos endogenos y exogenos de la cognicion

ACC: cortex cigulado anterior (anterior cingulate cortex); Al: insula anterior (anterior insula); DLPFC: cortex prefrontal dorsola-
teral (dorsolateral prefontral cortex); PCC: cortex cingulado posterior (posterior cingulate cortex); PPC: cortex parietal posterior
(posterior parietal cortex); RAR: red de asignacion de relevancia o salience network; RCE: red central ejecutiva o Central execu-
tive network; RND: redes neuronales por defecto o Default mode network; VMPFC: cortex prefrontal ventromedial (ventromedial

prefrontal cortex). )
Reproducida con permiso de Bressler y Menon”,

que implicaria la disrupcion de la conectividad desde los
centros superiores en primer lugar, estando involucradas
también sus relaciones corticotalamicas. Los mecanismos
ascendentes o botton up (en los que la sucesion de des-
conexiones se produce en orden inverso) estarian mas
preservados, lo cual corrobora las hipotesis anteriormente
descritas, avaladas por estudios de imagen y de actividad
eléctrica cerebral. Los potenciales de latencia larga, reflejo
de la actividad cortical, son afectados precozmente, mien-
tras que los de latencia temprana resultan mas conservados.
Seglin Mashour «ambas perspectivas (top down 'y bottom up)
no son excluyentes pues los nlcleos talamicos que estan inti-
mamente relacionados con las funciones corticales juegan
un papel relevante en las mismas»? 5%,

Las redes neuronales cerebrales tienen la propiedad de
«reconfiguracion adaptativa» ante los cambios (vigilia, anes-
tesia y recuperacion), preservandose, por una parte, un
alto grado de organizacion global funcional, especialmente
la que involucra a las redes libres de escala scale free,
y por otra promoviéndose la interrupcion de las mismas
generada por la anestesia (fundamentalmente en la banda
§), siendo las conexiones talamo corticales y la cortico-
corticales muy sensibles. Los anestésicos necesitan afectar
solo una pequena parte de este entramado para inducir

cambios. La anestesia general no parece mediar un fallo
completo de las redes neuronales debido a la organizacion
dindmica de las redes neuronales tanto en el dominio espa-
cial y temporal, lo cual se ha podido evidenciar en estudios
basados en la teoria de grafos'=. En un trabajo reciente de
Lee y Mashour realizado en voluntarios sanos, con analisis
de la teoria de grafos aplicada a datos EEG, se reafirma la
reorganizacion de estas unidades funcionales en la pérdida
de la conciencia inducida por el propofol, concluyendo que
esta reconfiguracion de las estructuras «hub» podria explicar
la pérdida del feedback frontoparietal propio del estado
conciente mas que la afectacion de la conectividad en
si®7.

La actividad oscilatoria neuronal posibilita la sincroniza-
cion entre grupos neuronales de la misma area cortical o de
regiones distantes, asi como su acoplamiento funcional tem-
poral. Se mantiene la anticorrelacion entre las sincronias de
las RND y las redes que realizan tareas especificas” .

Varios estudios sugieren que el aumento en la sincronia
neuronal se produce tanto en el estado de vigilia como en la
inconsciencia, pero con distintos patrones: «sincronia flexi-
ble y transitoria» en la banda de frecuencia gamma seguidas
de «desincronizacion activa» que produciria la conciencia y
«sincronia inflexible y persistente» en la banda alfa que esta
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Figura4 Representacion esquematica de las variaciones de la
conectividad cerebral segin grados de sedacion mediadas por
farmacos hipnoticos inhibitorios de la neurotransmision, obser-
vados en estudios de RMF.

Estado de vigilia: la conciencia es el resultado de la alternan-
cia o correlacion negativa (anti-correlated) entre la actividad
sincronizada de las redes RND y RCE. La formacion reticular
del mesencéfalo y sus conexiones corticotalamicas mantienen
la actividad cortical. La transmision de informacion sensorial se
realiza a traves del talamo, regulada por los sistemas subcorti-
cales gue implican al putamen.

Sedacion ligera: descenso de la conectividad de las redes corti-
cales de orden superior, al igual que de la anticorrelacion entre
la RND y la RCE. La conectividad funcional subcortical también
disminuye, mientras que la conectividad en las redes sensoriales
de orden inferior se conserva.

asociado con la actuacion de los farmacos anestésicos y la
pérdida de conciencia®®**.

Durante la anestesia general hay un aumento de las
sincronias locales que afecta a las oscilaciones de larga
distancia, con una disminucion global de la sincronia, ori-
ginando la pérdida de integracion de la informacion critica
para alcanzar la conciencia™. La conectividad funcional de
los sistemas talamo-corticales no especificos parece ser la
mas afectada’’. La sincronia de campo global (global field
synchrony) es una medida de la sincronizacion funcional
generalizada, aportando ademas informacion espacial. Se ha
utilizado para el estudio del deterioro cognitivo en el Alzhei-
mer, en la epilepsia’™ y, mas recientemente, para analizar
como se afectan los patrones de sincronia de fase durante
la administracion de la anestesia, especialmente afectados
en la banda de frecuencia y. Se precisan mas estudios para
el desarrollo de un indice del grado de hipnosis durante la
cirugia basado en sincronia de campo global™.

Anestesia, neuroplasticidad y dafio cerebral

Existe un equilibrio entre la actividad inhibitoria y excita-
toria para el mantenimiento de la homeostasis neuronal. La
naturaleza de la cirugia o la farmacologia inducen cambios
que pueden interferir en el balance sinaptico. El cerebro,
por su complejidad, posee numerosos mecanismos de repa-
racion y madificacion que forman parte de la plasticidad
cerebral, propiedad fundamental de los sistemas neuronales
gue se expresa en la formacion de nuevos circuitos y rees-
tructuracion de otros, como resultado de las experiencias o
como restauracion del dano causado por lesiones’ 7.

La anestesia general actuaria en la pérdida temporal de
la conciencia, y podria ser el inicio de una serie de variacio-
nes en la estructura y funcion neuronal, con la posibilidad
de perpetuarse en el tiempo. No deberia considerarse solo
por un efecto toxico per se, sino como un modulador de la
plasticidad neuronal en situaciones contexto-dependiente,
incidiendo especialmente en periodos criticos del desarro-
llo. Se han visto implicados varios factores, como el factor
neurotrofico cerebral, involucrado en el mecanismo mole-
cular que subyace a la memoria y aprendizaje, entre otras
capacidades cognitivas. La aparicion de ciertas enfermeda-
des podria guardar relacion con las modificaciones inducidas
por la anestesia’>"".

La respuesta inmunoinflamatoria secundaria al proceso
anestésico-quirtrgico repercute en la plasticidad neuronal,
afectando las funciones cognitivas, posibilitando la apari-
cidn de disfuncién cognitiva postoperatoria’. Se producirian
modificaciones en la conectividad que desencadenan cam-
bios a nivel celular y molecular en los nodos neuronales,

Sedacion profunda: desaparece la anticorrelacion entre laRND y
la RCE, descendiendo su actividad. La conectividad de las redes
sensoriales inferiores esta disminuida y alterada. Se precisan
mas evidencias cientificas para otras modalidades de conectivi-
dad.

DMN: redes neuronales por defecto (default mode network);
ECN: red central ejecutiva (executive control network)
Reproducida con permiso de Bonhomme et al.*?.

Como citar este articulo: Aldana EM, et al. Conciencia,

Anestesiol Reanim. 2015. http://dx.doi.org/10.1016/j.redar.2015.04.005

179



Publicaciones

‘Maodel
REDAR-603; No.of Pages12

Conciencia, cognicion y redes neuronales: nuevas perspectivas

9

a través de la activacion de algunos receptores, como
los receptores acoplados a proteinas G o G protein-coupled
receptors, alterando moléculas de ARN, proteinas, genes
y metabolitos. Los distintos tipos de redes neuronales
sufren, de este modo, variaciones que comprometen la
integridad de los sistemas. Como resultado de la interconec-
tividad intercelular e intracelular, el impacto de un pequeno
cambio proteico o genético puede ser transmitido a lo largo
de las redes nodales dando lugar a diversas enfermedades
o alteraciones de fenotipo’™ 7%,

Analisis de las redes neuronales
en circunstancias patologicas

El estudio de las redes neuronales ha permitido un nuevo
concepto de medicina basada en la identificacion de los
modulos funcionales afectados por las alteraciones mole-
culares. Los investigadores han centrado su atencion en las
senales aberrantes producidas por malfuncionamiento de los
nodos y de los edges, dando lugar a patrones de conexion
anomalos que se propagaran por toda la red. Varias enti-
dades como la demencia, el déficit cognitivo leve (DCL), la
epilepsia, esquizofrenia, el autismo, la EA y el déficit cogni-
tivo postoperatorio (DCPO) parecen estar relacionadas con
disfunciones de las redes complejas'®7* %',

Desde la adolescencia a la juventud tardia se conso-
lida la arquitectura «hub», sentando una base solida para
que se produzca el flujo de informacion en el cerebro.
Las conexiones funcionales entre las regiones «hub» y no
«hub» continiian desarrollandose, posiblemente para faci-
litar el progreso y maduracion de la funcion cognitiva,
reorganizando su conformacion ante la llegada de even-
tos adversos (reconfiguracion adaptativa). Esta flexibilidad
es una caracteristica necesaria para la adaptacion. Pos-
teriormente, se inicia el deterioro de esta configuracion
hasta llegar a la senectud, donde ya se hace patente.
«La columna vertebral» de la conectividad formada por las
regiones «hubs» facilita el proceso cognitivo®™. De Haan
y Mott se refieren a las «hubs» como «excepcionalmente
vulnerables al deposito de amiloides, hipometabolismo y
eventualmente atrofia». La sensibilidad de los hubs tam-
bién puede afectarse por incremento en el funcionamiento
de las conexiones, con aumento de la demanda metabo-
lica, sobrecarga en la plasticidad y actividad neuronal.
La excesiva conectividad dependiente de dicha actividad
desempenaria un papel importante en el desarrollo de la
EA®,

En las personas de edad avanzada la reduccion progresiva
de las funcionales cerebrales origina un declive cognitivo
en ausencia de enfermedad, cuyas caracteristicas patologi-
cas difieren en algunos aspectos de las halladas en la EA.
En parte es atribuida a la desmielinizacion de la sustancia
blanca, que altera la calidad de la conexion, produciéndose
una desconexion de las redes a gran escala. Se observa pér-
dida de areas de materia gris y alteracion de las propiedades
regionales de los nodos, cambios que son mas significativos
a partir de los 50 anos™. Ello se traduce en una disminucion
de las correlaciones funcionales en las RND, de la memoria
y del sistema atencional posterior, aunque también se puede
ver alterada la RCE. Sin embargo, los sistemas sensoriales
parecen estar mas preservados™.

Analizando los cambios producidos en los estudios EEG,
se observa, en los estadios iniciales de deterioro cognitivo,
como el DCL y la etapa previa a la EA, un decremento pro-
gresivo de la organizacion de redes neuronales optima, con
reduccion de las propiedades small world expresadas por un
descenso del coeficiente de agrupamiento y disminucion de
las medidas de centralidad de los «hubs»"®. Coexisten a su
vez mecanismos compensatorios de reconfiguracion adap-
tativa mediante los cuales se forman «hubs» adicionales,
localizados principalmente en las regiones frontal y parietal
izquierda, para realizar ciertas acciones. Al avanzar la enfer-
medad las anormalidades focales estructurales se extienden
y generalizan, deteriorandose progresivamente la funcion
global cerebral®. El estudio realizado por Yao y Zang aporta
nuevas evidencias a proposito de la conectividad funcio-
nal en la EA y en el DCL. Los sujetos con EA presentaron
un descenso del metabolismo en el girus temporal medio,
polo temporal superior, giro lingual y giro parahipocampal.
Se incrementa la conectividad interregional permitiendo a
los pacientes utilizar recursos alternativos para alcanzar un
nivel normal en sus actividades cognitivas®.

La afectacion del lobulo temporal medial izquierdo es
considerada como un marcador biologico de la conversion
de DCL a EA®™ %0,

En la EA ya establecida se reafirman los datos anteriores
con los obtenidos por RMF. EL hipocampo ha sido identificado
como el lugar donde el déficit de conectividad (clustering
coefficient) resulta ser significativamente mas bajo, tanto
el hipocampo derecho como el izquierdo, con un 72% de
sensibilidad y 78% de especificidad. Estos hallazgos sugieren
que estas medidas de la organizacion global de las redes
neuronales podrian ser también marcadores biologicos de
imagen muy {tiles para detectar EA en los ancianos sanos®'.

Los pacientes con EA muestran pérdida progresiva de sus-
tancia gris (al igual que en el DCL, donde es mas atenuada).
Miaoy Wu revelan en un estudio reciente un patron anormal
de actividad en las «hubs» de las redes por defecto. El cor-
tex prefrontal medial y el cortex parietal inferior pierden el
rol en su estructura «hub» y el cértex posterior cingulado es
preservado como la Unica formacion «hub» que interactila
con el resto de nodos en este tipo de redes (RND)*'**. La
red central ejecutiva frontoparietal también esta alterada,
con incremento de su nivel de conexion dentro del lobulo
frontal, a pesar de que las comunicaciones interregionales
a larga distancia estan afectadas®. La red de asignacion de
relevancia muestra en los pacientes con EA un aumento de la
conectividad funcional. Parece existir una correlacion entre
la actividad aumentada en el cortex anterior cingulado y
areas de la insula derecha de las redes AR con el sindrome
de hiperactividad (agitacion, irritabilidad, comportamiento
motor aberrante, euforia y desinhibicion) observado en la
EA*. Xie y He sugieren que es importante considerar, para
proximos estudios, la interrelacion entre las alteraciones de
las redes neuronales a gran escala en la EA y los mecanismos
biologicos y patologicos de la pérdida neuronal, aberrancia
de la sustancia blanca y deposito de amiloide $*. En los
pacientes con DCPO se han observado amplias zonas afec-
tadas, destacando la localizacion en regiones prefrontal,
frontal, parietal, temporal, occipital, hipocampal, insular,
cingulada, talamicas y cerebelosa, afectando multitud de
dominios cognitivos. Las vulnerabilidad individual de las
redes neuronales al proceso inmunoinflamatorio influira en
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las caracteristicas del DCPQ*. Futuras investigaciones sobre
el analisis de las redes funcionales mediante grafos y la dina-
mica del triple modelo de redes neuronales, aportarian una
firme plataforma para la comprension de los acontecimien-
tos que subyacen en la conciencia e inconsciencia inducida
por los farmacos anestésicos, en los cambios por la edad,
asi como en la fisiopatologia de varias enfermedades neu-
rologicas, desordenes psiquiatricos y en el DCPO, pudiendo
incluso predecir su aparicion®:. La identificacion de mar-
cadores biologicos especificos y de sistemas compensatorios
ante la agresion es de gran importancia para disenar estra-
tegias con objeto de paliar la evolucion de la disfuncion®. EL
desarrollo de una nueva perspectiva de estudio de las redes
neuronales puede ser un gran paso para encontrar significa-
dos precisos a la gran magnitud de datos procedentes de la
actividad cerebral®.

Conclusiones

Estamos evolucionando desde el estudio de los «6rganos
aislados» hasta una red de interconexion que engloba
todos nuestros sistemas. Este enfoque, propiciado por los
avances tecnologicos, se esta extendiendo a la mayoria de
medios en los que se mueve el ser humano, desde su propio
organismo hasta las redes de soporte logistico o las redes
sociales. La aplicacion de teorias matematicas para el estu-
dio de la dinamica neuronal y la inclusion de una elevada
cantidad de datos, big data, estan transformando la percep-
cion que tenemos de nuestro entornoy de las enfermedades.
La conciencia se nos presenta como una compleja inter-
accion multicelular continua, dentro de una extensa red
neuronal, y los agentes anestésicos parecen tener muchos
mas efectos que la «simple» interrupcion de la conciencia.
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