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RESUMEN

El desorden neurocognitivo perioperatorio (DNCPO) es un espectro de trastornos
neuroldgicos que ocurren frecuentemente después de una cirugia y son asociados a un
aumento en la morbimortalidad. Actualmente, es tema de incesante debate si la técnica
anestésica empleada influye sobre el desarrollo de estas entidades.

Los pacientes sometidos a colecistectomia video laparoscopica (CVL) presentan una alta
prevalencia de obesidad o sobrepeso. Estas comorbilidades, han sido relacionadas como
factor de riesgo independiente para el desarrollo de DNCPO posiblemente consecuencia
de cambios farmacocinéticos que caracteriza a esta poblacion. El test de Montreal es un
método objetivable que permite la evaluacion peri operatoria del paciente a través de la
evaluacion de mudltiples dominios cognoscitivos con una sensibilidad del 80% vy
especificidad del 75%. Se desarroll6 un estudio comparativo, prospectivo, doble ciego
con el objetivo de comparar el impacto en la aparicién de trastornos cognitivos con
anestesia general balanceada con isofluorano versus una técnica intravenosa total basada
en propofol (total intravenous anesthesia o TIVA) en pacientes con IMC mayor a 25
sometidos a CVL y determinar, asimismo, si la obesidad constituye un factor de riesgo
adicional independiente para dichas complicaciones. Se demostré un impacto en las
funciones mentales mesurables con el test cognitivo utilizado, aunque no hubo diferencia
estadisticamente significativa entre TIVA o balaceada. Tampoco se evidenci6 que la
obesidad o el sobrepeso constituyan factores de riesgo independientes para el DCPO.
Concluimos que la exposicion a los diversos hipnoticos genera trastornos transitorios en
el estado mental, al menos en el post-operatorio inmediato, pero la evidencia sobre el

tema es aun escasa por lo que seran necesarios futuros estudios.
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INTRODUCCION

El DNCP se define como un deterioro de la capacidad intelectual caracterizado por
alteraciones en la memoria, concentracion, comprension del lenguaje e integracion social,
asociada a un evento quirdrgico e incluye el delirio postoperatorio (DPO), la recuperacién
tardia neurocognitiva (RTNC) y el desorden neurocognitivo, si el problema persiste mas
alla del afio.!

A la fecha los factores de riesgo conocidos para el desarrollo de DNCPO son: edad mayor
a 65 afos, pacientes con bajo nivel de educacion formal, antecedente de enfermedad
cerebro-vascular, cirugias de emergencia, cirugias cardiovasculares con o sin circulacion
extracorpdrea (CEC), infecciones perioperatorias, alteraciones metabdlicas o ionicas,
problemas sensoriales previos, habitos tdxicos (etilismo, drogadiccion), consumo de
medicamentos especialmente psicotropicos, anticolinérgicos y opioides, menor cantidad
de afios de estudios formales, entre otros.?3

Anstey KJ y col. demostraron en un estudio sistematico que la obesidad en el adulto
incrementa un 64% el riesgo de demencia. Sin embargo, no esta claro si la obesidad o el
sobrepeso per se constituye un factor de riesgo independiente.*

Existen multiples herramientas que se han utilizado para la valoracién del DNCPO no
estando unificado aln un score Unico para su uso en quiréfano. El test cognitivo de
Montreal o MOCA (Montreal Cognitive Assesment) es una prueba de aproximadamente
15 minutos de duracion capaz de valorar multiples dominios (atencion, concentracion,
orientacion, funciones ejecutivas, memoria, lenguaje, habilidades visuo-espaciales,
razonamiento conceptual y calculo) para detectar trastornos cognitivos, con una
sensibilidad del 80% y especificidad del 75% usando un valor de corte igual o menor de
26 puntos, siendo el puntaje total de 30, considerando la suma de un punto adicional a los
enfermos que tuvieran menos de 12 afios de estudios formales.®

Existen multiples teorias sobre el origen de la disfuncion cognitiva postoperatoria. La mas
avalada apunta al estrés quirdrgico como causante de liberacion de mediadores neuro-
inflamatorios como factor de necrosis tumoral alfa (FNTa), interleucinas (IL), interferén
gamma y proteina S-100b, entre otras, que generan disfuncion endotelial, disrupcion de
las uniones estrechas de la barrera hemato-encefalica (BHE), activacion de microglia y
astrocitos, disfuncion sinaptica, inhibicion de la neurogénesis (especialmente en el

hipocampo region crucial asociada al DNCPO) y apoptosis neuronal. De manera



secundaria, se produciria un desequilibrio de neurotransmisores que concluye en un
exceso de dopamina y déficit de acetilcolina (Ach).®*®

Los anestésicos inhalatorios tienden a incrementar la expresion de mediadores
inflamatorios y citoquinas, mientras que el propofol actuaria como inmuno modulador y
atenuante de dicha cascada. Por otra parte, los gases anestésicos, son capaces de inhibir
la auto regulacién del flujo sanguineo cerebral (FSC) y generar desacople entre éste y el
consumo de oxigeno cerebral, mientras que la TIVA con propofol, por el contrario, ha
sido asociada a una optimizacién de este fenomeno, inhibicion del estrés oxidativo y de
la neuro apoptosis.1%-1

La bibliografia actual no ha podido demostrar correlacion entre la técnica anestésica
(regional vs general) o los farmacos utilizados incluidos inhalatorios y el aumento de la
incidencia de trastornos neuroldgicos post-operatorios.t’*® Hay evidencia sugestiva
referente al papel beneficioso que podria tener el propofol, la dexmedetomidina y el uso
de neuro monitorizacion intraoperatorio en la prevencion, pero aun falta consenso.?%
La video laparoscopica es actualmente la técnica quirdrgica de eleccion para la
colecistectomia dado que disminuye el tiempo de hospitalizacién, presenta menor
incidencia de dolor postoperatorio y reduce el riesgo de infeccion de la herida quirtrgica
entre otros beneficios. Frecuentemente los pacientes sometidos a colecistectomia
presentan un indice de masa corporal (IMC) mayor a 25 kg/m2. La obesidad genera un
aumento del volumen de distribucién que origina que los farmacos liposolubles (entre
ellos halogenados) presenten un retraso en su eliminacion. Debido a que el propofol tiene
una répida penetracion en la BHE con una mayor redistribucion, lo hace no depender
tanto del volumen de distribucién y lo convierte en el hipnotico de eleccion en anestesia
endovenosa en el paciente con sobrepeso, por el bajo riesgo de acumulacion.?®?’

Este trabajo evalla la influencia de la técnica anestésica sobre la cognicion en pacientes
con sobrepeso u obesidad sometidos a CVL con anestesia intravenosa total con propofol

versus anestesia general inhalatoria con isoflurano.



MATERIALES Y METODOS

Se realizd un estudio comparativo, prospectivo, aleatorizado, simple ciego que incluyo
un total de 61 pacientes. El estudio se llevé a cabo entre el 1ro de enero 2021 al 30 de
abril 2021, en el Hospital Provincial del Centenario de la ciudad de Rosario, previa
aprobacion por el comité de ética de dicho establecimiento (dictamen n°® 987, 16 de
noviembre de 2020). Se incluyeron pacientes con IMC mayor a 25 kg/m2, ASA II/111
(sistema de clasificacion de riesgo anestésico de la American Society of
Anesthesiologists), entre 20-60 afios sometidos a CVL programada. Se excluyeron del
trabajo pacientes que presentaron alteraciones metabolicas o hidroelectroliticas en el
laboratorio pre-quirdrgico, pacientes con antecedente de patologia isquémica cardiaca o
cerebrovascular, enfermedad pulmonar obstructiva cronica (EPOC), sindrome de apnea
obstructiva del suefio (SAOS), consumo de drogas inhalatorias 0 endovenosas, etilismo,
via aérea dificultosa predecible, alergia conocida alguno de los farmacos anestésicos
utilizados en el trabajo, deterioro cognitivo preexistente, problemas sensoriales (visuales
0 auditivos) y pacientes bajo tratamiento psiquiétrico.

Se explico verbalmente el objetivo del estudio y se invito al paciente a participar de forma
voluntaria y anonima. Aquellos que accedieron, firmaron el consentimiento informado el
dia de la visita preanestésica.

El personal sanitario de quir6fano, conté con equipo de proteccion nimero 3 (EPP 3),
para el resguardo personal en el contexto de la pandemia COVID-19 que actualmente
atravesamos. El equipo se vistié con ambo quirargico, doble cofia, doble par de guantes,
doble par de botas, camisolin hidro repelente, proteccion ocular (lentes o0 mascara facial),
barbijo N95, con las consideraciones para su colocacion y retiro, segin las
recomendaciones del Ministerio de Salud de la Nacion. Asi mismo, el paciente Ilevo en
todo momento barbijo quirdrgico desde su ingreso al area de quir6fano.?®

Los pacientes fueron asignados a través de una lista de aleatorizacidén generada por una
persona ajena al estudio a alguno de los dos grupos. EI Grupo Balanceada se mantuvo
con isofluorano y el Grupo TIVA con propofol.

Al ingresar a quir6fano, se canalizd un acceso venoso periférico, se pre-medicé 10
minutos antes de la induccién anestésica con 2 gr de cefalotina, 8 mg de dexametasona,
4 mg de ondansetron, ketorolac 60 mg y 50 mg de ranitidina endovenoso (EV). Ninguno

recibio benzodiacepinas.



Se toma registrd cada 15 min los valores pulso-oximetria, capnografia, tension arterial no
invasiva, electrocardiograma (ECG), frecuencia cardiaca (FC), neuro monitorizacion a
través del indice biespectral (BIS) y temperatura corporal con termometro digital externo,
ésta ultima variable registrada cada 30 minutos. Adicionalmente se asento el género, la
edad, si tenian o no primaria completa, el IMC (kg/m2) y tiempo quirdrgico en una tabla
disefiada para tal fin.

La induccion en ambos grupos se hizo con: 0.5-1 mcg/kg/min de remifentanilo (RMF) en
infusion continua durante 3-5 min, 2 mg/kg de propofol y 1mg/kg de succinilcolina, con
el objetivo de realizar una intubacion de secuencia rapida sin ventilar al paciente, medida
adoptada para la prevencion de la aerosolizacion por la pandemia por COVID19.
Posteriormente se administro entre 0.8-0.1mg/kg de vecuronio para conseguir adecuada
relajacion neuromuscular y campo quirurgico. La anestesia se mantuvo con isofluorano
en el Grupo Balanceada entre 0.8 — 1 y en el Grupo TIVA, con RMF a dosis entre 0.2-0.4
mcg/kg/min y propofol 100-200 mcg/kg/min a través de bombas de infusion continua
Braun.

La profundidad anestésica se controld y mantuvo en valores de BIS entre 40-65. Se colocd
manta térmica a 37°C a todos los pacientes y se administraron fluidos endovenosos
templados, con objetivo de mantener la normo-termia, en ritmo de infusion de 8-10
ml/kh/h. Asi mismo, se registrd si se requirid infusion de inotropicos para mantener
estabilidad hemodinamica (TAM mayor a 50 mmHg). La presion intra-abdominal se
limité a 12 mmHg o menos. Al finalizar la cirugia se revirtio el bloqueo neuromuscular
residual con 0.1 mg/kg de atropina y 0.05 mg/kg de neostigmina EV. La analgesia
postoperatoria continué con un esquema de 75 mg de diclofenac cada 12hs EV asociado
a proteccidn gastrica con ranitidina 50 cada 12hs EV hasta el alta hospitalaria.

Se evalué la disfuncidn neuro-cognitiva con el test de MOCA (Anexo) realizandose en
tres momentos: el dia de la visita pre-anestésica, a las 24hs y a los 7 dias del
postoperatorio. Se contemplo la suma de 1 punto adicional para aquellas personas que
refirieron menos de 12 afios de estudio formal tal como lo contempla el instructivo.
Aqguellos pacientes que presentaron un puntaje inferior a 26 fueron considerados como

deterioro cognitivo previo y no se incluyeron en el trabajo.



ANALISIS ESTADISTICO

Se presenta el promedio acompafiado del desvio estdndar para describir las variables
continuas, mientras que las frecuencias junto con los porcentajes se presentan en el
analisis de las variables categoricas.

En la comparacion de las variables continuas, entre grupos, se utilizo el Test t de
comparacion de medias, en los casos donde se verifico el supuesto de normalidad
mediante el Test de Kolmogorov-Smirnov. En caso contrario, se utilizo el Test U de
Mann-Whitney. Cuando las comparaciones se realizaron sobre variables relacionadas
(especificamente Test de MOCA dentro de los grupos, entre mediciones), se recurrié al
Test de Wilcoxon para muestras apareadas. En el caso de las variables categoricas se
utilizo el Test de independencia.

Los resultados con una probabilidad asociada menor que 0,05 se consideraron
estadisticamente significativos. Para el procesamiento se utilizd R Core Team (2019).
(29)

RESULTADOS

Los grupos estudiados resultaron comparables en relacién a la edad, la primaria completa,
el IMC y el tiempo quirdrgico, no asi en relacion al género, donde se vio un desbalance
de poblacion femenina entre los grupos (61% en Grupo Balanceada y 87% en TIVA;
p=0,024) (Tabla 1).

Tabla 1 — Caracteristicas generales de cada grupo.

Grupo Grupo
Balanceada TIVA p
(n=31) (n=30)
Edad (afios) ? 41,3 (12,7) 40,7 (10,6) 0,880
Género (femenino)® 19 (61%) 26 (87%) 0,024
Primaria completa® 22 (711%) 23 (77%) 0,613
IMC (k/cm?)2 29,6 (3,5) 30,0(3,1) 0,423

Tiempo quirdrgico (min)® 69,0 (16,8) 71,3 (17,5 0,658
Los datos se presentan como: ? promedio (desvio estdndar) — p: probabilidad asociada al Test t de

comparacion de promedios; ® nimero (%) — p: probabilidad asociada al Test de independencia



No se observaron diferencias significativas en cuanto a los pardmetros de estabilidad
hemodindmica y respiratoria (TAM, FC, saturometria, y capnografia) ni en valores de

neuromonitoreo con BIS en las diversas etapas quirurgicas (Figuras 2 a 5).
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Figura 1- Distribucion de los valores de BIS seglin grupo para cada uno de los momentos de evaluacion.
Se representa graficamente el promedio y el desvio estandar. p: probabilidad asociada al Test U de Mann-
Whitney.
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Figura 2— Distribucidn de los valores de TAM segun grupo para cada uno de los momentos de evaluacion.
Se representa graficamente el promedio y el desvio estandar. p: probabilidad asociada al Test U de Mann-
Whitney.
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Figura 3- Distribucion de los valores de FC segun grupo para cada uno de los momentos de evaluacion.
Se representa graficamente el promedio y el desvio estandar. p: probabilidad asociada al Test U de Mann-

Whitney.

i (i -
I~
g p=0.506 p=0.576 p=0743
p & p=0.366 p=0.772
2
2 p=0.066
“ p=0476
# Grupo Balanceada
4 Grupo TIVA
Basal 15 min 30 min 45 min 60 min 75 min 90 min
* n 31 31 30 26 15 9
A 30 30 30 24 18 10

Figura 4— Distribucion de los valores de saturometria seglin grupo para cada uno de los momentos de
evaluacion. Se representa graficamente el promedio y el desvio estandar. p: probabilidad asociada al Test

U de Mann-Whitney.
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Figura 5- Distribucion de los valores de capnografia segin grupo para cada uno de los momentos de
evaluacion. Se representa graficamente el promedio y el desvio estandar. p: probabilidad asociada al Test
U de Mann-Whitney.

En ningln paciente fue necesario el uso de inotrépicos para mantener la estabilidad
hemodinamica.
En cuanto al test de MOCA no se evidenci6 una diferencia significativa en ninguno de

los 3 momentos evaluados entre los grupos comparados (Figura 6).

Test de MOCA

p=0.695

# Grupo Balanceada
4  Grupo TIVA

Pre-operatorio 24 hs Alta hospitalaria

Figura 6- Distribucion de los resultados del Test de MOCA segln grupo para cada uno de los momentos
de evaluacion. Se representa graficamente el promedio y el desvio estandar. p: probabilidad asociada al
Test U de Mann-Whitney.

Se analizaron los resultados del MOCA, comparando entre los distintos momentos dentro

de cada grupo. Al confrontar la calificacion inicial con la obtenida a las 24hs post-cirugia
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se comprob6 un descenso significativo de igual magnitud en ambos grupos (p<0,0001).
En sentido contrario, los valores del alta versus los obtenidos a las 24hs post-cirugia
demostraron un ascenso significativo tanto en el Grupo Balanceada (p=0,002) como en
el Grupo TIVA (p=0,001).
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DISCUSION

En el presente trabajo se demuestra que los pacientes con sobrepeso u obesidad sometidos
a CVL presentan un deterioro de la cognicion leve tanto en anestesia general balanceada
como en TIVA, con recuperacion posterior significativa, sin que puedan ser estos
atribuida al tratamiento aplicado.

La CVL es 3 veces mas frecuentes en mujeres debido a que los estrdgenos activan la
secrecion de bilis sobresaturada de colesterol y los niveles elevados de progesterona
causan estasis vesicular. Se evidencia un predominio de hombres en el grupo TIVA sin
que este desbalance constituya un sesgo dado que no se ha establecido que el género sea
un factor de riesgo independiente para desarrollar alteraciones cognoscitivas. Del total de
los pacientes estudiado 16% present6 deterioro cognitivo significativo post-operatorio
con valor menor a 26 en el test de MOCA no habiendo podido encontrarse relacién directa
con ninguna de las variables analizadas. Las alteraciones evidenciadas en el resto de los
pacientes fueron moderadas Yy transitorias, con un predominio marcado a las 24hs post-
operatorias, con recuperacion igualmente significativa en ambos grupos.

Posiblemente el origen multifactorial y la complejidad de esta entidad hace dificultoso
atribuir a una Unica variable dependencia entre esta y los trastornos cognitivos. Asi mismo
la falta de consenso en definiciones utilizadas, métodos de evaluacién y momento de
realizacion hace dificil su interpretacion en la bibliografia actual.

Monk TG y col, demostraron en un trabajo multicéntrico en pacientes sometidos a cirugia
no cardiaca que, de los factores de riesgo individuales predisponentes conocidos hasta el
momento, la edad y la menor cantidad de afios de estudios formales se asociaban a un
riesgo aumentado de alteracion en la cognicion post-operatoria.

La cirugia cardiaca se ha relacionado histéricamente al DNCPO atribuyéndose a
maultiples variables. M. Rubio-Regido destac6é en su trabajo que los mecanismos
implicados se relacionan con la aterosclerosis adrtica, micro-embolias, la hipoperfusion
cerebral generada con la hipotension y el flujo laminar durante la CEC, el fendmeno
inflamatorio secundario al proceso quirtrgico y la complejidad de las diversas técnicas
relacionadas con mayor tiempo operatorio. Se ha descripto la encefalopatia post-CEC que
provoca una disfuncién cerebral difusa de duracién variable y que puede evolucionar

hacia la regresion del cuadro y curacion o al deterioro cognitivo e incluso ictus.®
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La CVL es un procedimiento de bajo impacto nociceptivo e inflamatorio, de corta
duracion, que rara vez se asocia a inestabilidad hemodinamica o desaturacion pudiendo
descartar estos factores relacionados en el presente trabajo.

Debido a que el 6rgano diana de los hipnoticos es el cerebro, Chan MT y col se avocaron
a estudiar la asociacion entre la profundidad anestésica medida a traves del BIS y la
incidencia de DNCPO demostrando que el manejo guiado por BIS (entre 40-60) redujo
tanto con propofol como con agentes volatiles la incidencia de delirio post-operatorio
cuando se compard con el manejo rutinario.*

Asi mismo, otros investigadores han intentado demostrar las implicancias los diversos
farmacos hipnoéticos y el deterioro en la cognicion posterior a su exposicion. Los
resultados hasta el momento han sido controversiales, no encontrando mejores resultados
con inhalatorios que con anestesia total intravenosa con propofol.333% No obstante esto,
en contradiccién con nuestros resultados, el equipo de investigadores de Zhang Y,
concluyeron en un estudio randomizado que incluy6 445 pacientes que la anestesia
general basada en propofol se asociaba a un menor riesgo de DNCPO a la semana (14.8%)
comparada con la anestesia basada en sevofluorano (23.2%) con un IC del 95% y una
p=0.038.%

Considerando el impacto que puede tener en el paciente, su entorno y las actividades de
la vida diaria el deterioro en la cognicidn se torna fundamental buscar herramientas que
permitan disminuir su incidencia. Existen multiples scores neurocognitivos utilizados sin
que a la fecha se haya demostrado uno con mejor desempefio. Resulta un desafio a futuro
que las instituciones protocolicen un test y se incluya en la evaluacion pre-operatoria de
rutina. El test de MOCA resulta una herramienta de valoracion completa, rapida y sencilla
de llevar a cabo con buen soporte cientifico de su utilidad en el periodo peri-operatorio.®
Detectar el estado cognoscitivo basal del paciente a través de un método objetivable

permitird hacer una planificacion para optimizar la técnica anestésica para cada paciente.

CONCLUSION

Ambas técnicas anestésicas evidenciaron un impacto similar en las funciones cognitivas
en la medicion de las 24hs con el test de MOCA aungue no pudieron ser estas atribuidas
a la técnica empleada. La causa exacta del descenso de las funciones mentales después de

una cirugia permanece aun incierta. Es probable que la complejidad de esta entidad haga
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dificil la interpretacion de las multiples variables que resultan de la interaccion de la
anestesia, la cirugia y las caracteristicas propias del paciente.

Concluimos que la exposicién a cualquier hipnotico genera trastornos transitorios en el
estado mental que suelen recuperarse en el periodo peri-operatorio mediato, pero es
improbable que la anestesia por si misma sea la causa del DNCPO.

No parece que la obesidad o el sobrepeso representen un factor de riesgo independiente
para los trastornos neurocognitivos post-quirdrgicos con ninguna de las técnicas
empleadas, aunque pocos estudios han abordado esta poblacion puntual por lo que futuros

trabajos serén necesarios para establecerlo de manera definitiva.
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