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RESUMEN

INTRODUCCION: La disfuncién cognitiva postoperatoria (DCPO) es el deterioro
de los procesos mentales de percepcién, memoria y procesamiento de la
informacion. Es manifestada por disminucion en las funciones mentales
superiores. Se asocia con la cirugia, se valora mediante el uso de las pruebas
neuropsicolégicas que miden las capacidades de procesamiento de informacion

del cerebro. La incidencia varia entre 25 y 80% de los pacientes postoperados.

OBJETIVO: Determinar la frecuencia de disfuncién cognitiva postoperatoria en
adultos, en sometidos a colecistectomia laparoscopica programada bajo anestesia
general balanceada premedicados con midazolam, en el Hospital Regional de
Tlalnepantla ISSEMyM.

MATERIAL Y METODOS: Esta investigacion es de tipo Prospectivo Observacional
Descriptivo; estudiandose a 36 pacientes de 18 a 65 afios de edad posoperados
de colecistectomia laparoscépica bajo anestesia general balanceada
premedicacdos con midazolam, valorados por la escala de la Asociacion
Americana de Anestesiologia y se les asigno riesgo | y I, en su valoracion
preanestésica se les aplico, el minimental de Folstein adaptado por lobo al

espafiol, y posteriormente a los 3y 7 dias posterior a la anestesia.

ANALISIS ESTADISTICO: Se empleé ANOVA factorial

RESULTADOS: En el andlisis factorial ANOVA rechazando la hipétesis de
investigacion

CONCLUSION: La AGB presenta una baja frecuencia de deterioro cognitivo a
3 y 7 dias postoperatorios en pacientes con riesgo preoperatorio ASA |1y Il en
procedimientos de cirugia general, por lo que se considera una opcion segura en

estos casos.

Palabras clave: cognicion, disfuncion cognitiva posoperatoria, anestesia general
balanceada, colecistectomia laparoscépica, midazolam, Minimental Folstein



ABSTRACT

INTRODUCTION: Posoperative cognitive dysfunction (POCD) is the dterioration of
the mental processes of perception, memory and information processing. It's
manifested by a reduction in higher mental functions. It is associated with surgery,
is assessed using neuropsychological tests that measure information processing

capabilities of the brain. The incidence varies from 25 to 80%.

OBJETIVE: To determine the frequency of POCD in adults, undergoing
laparoscopic cholecystectomy under balanced general anesthesia whit midazolam

premedication in Tlalnepantla ISSEMyM Regional Hospital.

METHODS: This research is a descriptive prospective observational type ; being
studied 36 patients 18 to 65 years old patients visited after surgery laparoscopic
cholecystectomy under balanced general anesthesia with midazolam
premedicacdos valued by the scale of the American Association of Anesthesiology
and assigned risk | and Il , as pre-anesthetic assessment are applied , the Folstein
MMSE wolf adapted by the Spanish , and later at 3 and 7 days after anesthesia

STATISTICAL ANALYSIS: Factorial ANOVA was used
RESULTS: In the factorial ANOVA analysis rejecting the reserchs hypothesis

CONCLUSION: The AGB has a low frequency of cognitive impairment at 3 and 7
days after surgery in patients with preoperative ASA | and Il in general surgery

procedures , so it is considered a safe option in these cases .

Keywords: cognition, postoperative cognitive dysfunction, balanced general

anesthesia , laparoscopic cholecystectomy, midazolam, Folstein Mini-Mental



MARCO TEORICO
Antecedentes
Definiciones y epidemiologia:

La cognicion se define como los procesos mentales de percepcion, memoria y
procesamiento de la informacién, que permite a los individuos a adquirir
conocimientos, resolver problemas y planear para el futuro. Se compone de
procesos mentales necesarios para la vida diaria y no debe de ser confundido con

la inteligencia. »*3

La disfuncion cognitiva postoperatoria (DCPO) es el deterioro de estos
procesos.! Es manifestada por disminucién en la funciones mentales superiores®*,
La disfuncién cognitiva se asocia con la cirugia, se valora mediante el uso de las
pruebas neuropsicolégicas que miden las capacidades de procesamiento de
informacion del cerebro, como son: la atencion, percepcion, habilidades verbales,

aprendizaje, memoria y el pensamiento abstracto.

La disfuncién cognitiva postoperatoria se determina con las pruebas
neuropsicolégicas, aunque mas comunmente implica atencion y tareas cognitivas

alos 3,7 dias y a los 6 meses posteriores a la cirugia.

Los pacientes que sufren déficit cognitivo pueden mostrar un cambio en el
estado mental caracterizado por una alteracion importante de la atencion y la
disminucién de la claridad de la conciencia del medio ambiente, tiene un inicio
agudo y tiende a fluctuar durante el curso del dia .A menudo se acompafia de
otros sintomas cognitivos, tales como desorientacion y / o alteraciones

perceptivas, como ilusiones >’

La disfuncion cognitiva posoperatoria es una entidad diferente al delirium
posoperatorio. El deliium se caracteriza por alteracion de la conciencia,
acompafado de disfuncién cognitiva y o de la percepcion, con disminucion en la
capacidad para mantener la atencion, siendo su signo cardinal el deterioro de la

atencion. Se manifiesta en un periodo de tiempo corto (horas o dias) con inicio



brusco y evolucion fluctuante y transitoria. Los cambios cognitivos se manifiestan
con alteraciones de la memoria, desorientacién, agitacion y/o habla confusa. La
literatura es a veces confusa, en el manejo de estos términos a veces son usados
de manera intercambiable, conduciendo a imprecisién y confusion en la discusion

de sus etiologias y en el potencial de su prevencién.

Esta entidad afecta a adultos y a jovenes, sin embargo los adultos mayores

tiene una mayor incidencia debido a una menor plasticidad en el cerebro.

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

posquirdrgico

La cirugia cardiaca se ha estudiado con mucho detalle en relacion con el
desarrollo de DCPO. La incidencia reportada en estos sujetos a pocas semanas
del evento quirtdrgico va de 30 a 80%, y de 60 a 10% a los 3-6 meses de la cirugia,
respectivamente. En un grupo de pacientes sometidos a cirugia cardiaca Newman
encontré deterioro cognitivo en 53% de los pacientes en el periodo de alta
hospitalaria; en 36%, a las seis semanas, y en 24%, a los seis meses del evento

quirdrgico

Reportes en México se observa que la proporcion de pacientes ancianos
sometidos a cirugia cada dia es mayor. En IMSS UMAE, Hospital de
Especialidades Centro Médico Nacional Siglo XXI, se atendi6 en 2010 una
poblacién quirdrgica de 3,038 pacientes geriatricos (mayores de 65 afios) que
representa de 28 al 30% de toda la poblacion quirdrgica de este hospital, y si bien
es cierto que ahora se atiende a este grupo de pacientes con mayor éxito y menos
mortalidad, no se puede decir lo mismo en la presentacion de complicaciones peri-
operatorias, entre ellas las mas temidas son los trastornos neuroldgicos
perioperatorios. La incidencia de estos trastornos se ha estudiado a las 24 horas,

a los 7 dias y a los tres meses, en un ensayo clinico controlado sobre disfuncion



cognitiva postoperatoria con edad promedio de 68 afios, se encontré en pacientes
sometidos a cirugia no cardiaca una incidencia del 26% a la semana y persistio el
10% a los tres meses.®

Estudios internacionales revelan la incidencia de la DCPO en 1 semana
después en anestesia general 19.7% y en anestesia regional fue 12,5%, p = 0.06.
Después de 3 meses al DCPO fue del4,3% versus 13,9%, p = 0,93. La
anestesia regional no tuvo éxito en 24 de los pacientes asignados por lo que fue
necesario cambiar el tipo de anestesia . Ademas, 35 los pacientes asignados a la
anestesia general en realidad recibieron anestesia espinal o epidural.59 pacientes
no completaron el estudio, por lo que fueron excluidos del estudio, la incidencia de
DCPO después de la anestesia regional versus general, después de 1 semana es
de 21,2% versus 12,7% p = 0,04 y después de 3 meses 13,1% versus 14,3%, p =
0,93. En el grupo de anestesia regional, el 37% recibié sedacion con propofol. La
incidencia de DCPO en estos los pacientes no fue significativamente diferente de
la incidencia en los pacientes de este grupo que no fueron sedados 12,7% frente a
12,4% después de 1 semana y el 10,3% frente al 15,9% después de 3 meses.’

Anestesia y déficit cognitivo

El papel de la anestesia como factor causante de la disfuncion cognitiva
postoperatoria se discuti6 en la década de 1950. De los primeros estudios
publicados acerca del tema, es un estudio publicado por Lancet en 1955. Benfort
revis6 mas de doce mil expedientes de los cuales 4250 fueron pacientes afiosos,
calificando como tales a los mayores de 55 afos; 1.193 de estos pacientes se
habian sometido a cirugia mayor con empleo de anestesia general balanceada, y
encontré que mas del 10% de ellos habia presentado algun grado de deterioro
mental, ya que familiares cercanos a los paciente explicaban, que el paciente no
habia sido el mismo después de la cirugia. El 2,8% de esta ultima poblacién nunca
pudo regresar al nivel anterior de funcionamiento y 0,6% eventualmente recibir un
diagnéstico de la demencia pura. Este no fue un ensayo riguroso, sélo fueron
observaciones personales de un solo médico, y su objetivo fue investigar el papel

de la anestesia general y el desarrollo de alteracion en el funcionamiento
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cognitivo, después de cirugia. Ademas sin pruebas neuropsiquiatricas no se

distinguié entre la demencia de un evento vascular cerebral.>® %1°

En 1998 Lancet publico el estudio ISPOCD que analiz6 1218 pacientes en
60 afios, en 13 hospitales Europeos, en 8 paises, en los cuales hay un alta
incidencia de cirugia abdominal mayor, cirugia toracica no cardiaca y ortopédica
bajo AGB. Se le aplicaron una serie de pruebas neuropsicoldgicas antesy 1y 3
semanas después de la cirugia respectivamente, y se midid la saturacion de
oxigeno antes de la cirugia, durante todo el evento anestésico, y posteriormente
todo el dia y luego las primeras tres noches después de la cirugia'® . La presién
arterial media cada 3 minutos durante la cirugia, y de 15 minutos a 3’ minutos
durante el postoperatorio, dia y noche, se observd en este estudio déficit
cognitivo postoperatorio en 25,8% de los pacientes una semana después de la
cirugia y un 9.9% de los pacientes tres meses después comparandolo con el
grupo control que no fue operado y tuvo una incidencia de alteraciones cognitivas
en 3.4% a la semana, 2.8% en tres meses. La edad avanzada, la duracion de la
anestesia, bajo nivel escolar, segunda operacion, infeccion respiratoria, fueron
factores importantes para su presentacion, la presencia de hipoxemia e
hipotensién no fueron factores significativos. En 2008 se repite un estudio el cual
es publicado en Anestesiology, con resultados similares lo relevante de este es
que se observa que los pacientes que presentaron déficit cognitivo postoperatoria
al alta hospitalaria y tres meses después de la cirugia tuvieron una alta incidencia

en la mortalidad mostrandose hasta en un 10%.%*!

En 2008 en Filadelfia y Pensilvania una reunién de cientificos, se reunieron
con el proposito de estudiar la posible relacion entre la anestesia y enfermedades

neurolégicas y declarandose asi que no hay suficiente evidencia.?

Existe un articulo clasico que compara los efectos entre la anestesia
general versus regional y el impacto en el resultado DCPO fue publicado en JAMA
en 1995 por Williams-Ruso. Este estudio bien disefiado observd a 262 pacientes
asignados al azar a anestesia general o anestesia epidural para un solo

procedimiento quirdrgico: La artroplastia total de rodilla. Las pruebas
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neuropsicolégicas se realizaron en la linea base, en un mes, y luego a los 6
meses. 5% de los pacientes en cada grupo presentaron un deterioro significativo
de la funcién cognitiva a los 6 meses, sin embargo se observo que, el anestésico
no afectod el riesgo de si 0 no un paciente puede desarrollar DCPO. Los autores
plantearon la hipotesis de que el mecanismo mas probable de la lesion cerebral
después de la cirugia fue de isquemia cerebral, pero no examiné en detalle los
cambios de presion arterial en cualquiera de los grupos o cualquier desaturacion
perioperatoria que conduce a la potencial para DCPO Los autores también no
controlaron la cantidad de sedacién de los pacientes en el grupo epidural;

pacientes recibieron midazolam y fentanil a la discrecion del médico.

Christopher Wu de la Universidad Johns Hopkins publicé un metanélisis de
los resultados cognitivos entre anestesia general y regional. Se incluyeron 24
estudios con un total de 12.917 pacientes; 19 fueron controlados aleatorios, y 4
fueron observacionales. Un ensayo fue una combinacion de los dos métodos. 23
de los 24 estudios no encontraron una diferencia entre la anestesia regional y
general. Un metanalisis posterior por Bryson reviso la literatura formulada entre
1995 a 2005 y calificaron cada estudio utilizando el sistema de puntuacion de
Jadad (asignacion al azar, el cegamiento y la contabilidad para el retiro con una
puntuacion maxima de 5, con una puntuacién de 3 o superior considerado un
estudio de la calidad). Su analisis de 16 ensayos encontré sélo 3 con un Jadad
con una puntuacién de 3 o mas. Solo un estudio de 60 pacientes encontré una
mayor disminucién cognitiva después de la anestesia general, pero el ensayo no
emplearon las pruebas cognitivas sofisticadas, sino que se basé en una
evaluacion clinica de la cabecera del estado mental del paciente, ya sea un
familiar o un clinico. Concluyé mejor evidencia disponible indica que la eleccion
entre un regional y general no tiene influencia estadisticamente significativa en el

riesgo de disfuncion cognitiva postoperatoria

Roquefeuil G en 2001 encontrd al estudiar 52 sujetos expuestos a anestesia
general y 88 a anestesia regional y 22 de ellos los cuales recibieron sedacion

adicional. EI 38% manejados con Anestesia General no presento alteracion en



funcionamiento cognoscitivo, nueve dias después de la operacion, comparada con
el 24% después de la anestesia epidural sin la sedacion. Después de los tres
meses sin importar el tipo de anestesia, la mitad de los pacientes no presento
ningun cambio cognoscitivo significativo comparado con su estado preoperatorio .
Del 17-20% contindo con deterioro entre 9 dias y tres meses después de la
anestesia general y peridural sin sedacion. Encontrando un riesgo relativo para el
deterioro cognitivo RR=2.8; IC 95% = 1.1-6.9 y fluidez verbal RR=1.7; IC 95% de
1.1-2.6 . Contra la anestesia peridural sin sedacién, la alteraciones fueron mas en
memoria implicita RR=1.7; 95%= 1.2-2.2 y memoria verbal primaria o a corto plazo
RR = 5.4;1C95%= 1.2-2.4 .cuando se agregd sedacion a la anestesia peridural los
cambios en la memoria secundaria a la verbal fueron mayores RR=3.8; IC
95%=1.0-14.5 .los efectos de la educacion son también evidentes en la memoria
implicita F=4.5 p=0.036 con el deterior observado a los nueve dias y tres meses
en el grupo de nivel educativo bajo, no se observaron modificaciones en el grupo

de nivel de educacion alta.®*!

En un estudio reciente se analizd el riesgo de la cirugia y la anestesia y
sus implicaciones a largo plazo sobre el riesgo de desarrollo de enfermedad de
Alzheimer. Este estudio lo realizo la Universidad de Washington en St. Louis,
Missouri, con 575 pacientes seguidos durante un maximo de 21 afios. Los
pacientes fueron divididos en tres grupos: un grupo se sometié a anestesia y
cirugia, y otro grupo fue ingresado en el hospital en algdbn momento durante el
periodo de tiempo de los 21 afios por una enfermedad grave, pero sin ser
sometido a cirugia, y el tercer grupo no tenia no fue sometido a cirugia ni fue
ingresado al hospital por una enfermedad grave. El autor encontré que no hubo
aumento en el indice de demencia en los tres grupos. Este estudio fue inusual, ya
gue la mayoria de los estudios en el campo de DCPO observé a pacientes sin
disfuncion cognitiva preexistente. Hay unas pocas criticas del estudio: Se realizé
un estudio de base de datos, la desercion de cada grupo no se puede determinar
a partir del estudio, el grupo que tuvo la cirugia fue menor que en el grupo
ingresado en el hospital, y por ultimo los participantes del estudio tenian un mayor
nivel de la educacion de la poblacion en general y esto puede haber contribuido a

8



la falta de una diferencia. Por ultimo, este estudio se centré6 en una disminucion
significativa cognitivo, Alzheimer, y no examiné menores cambios cognitivos que

pueden ocurrir después de la cirugia y la anestesia.?®%*

La mayor incidencia en déficit cognitivo postoperarorio y el mayor nimero
de estudios es en pacientes sometidos a cirugia de bypass cardiopulmonar. El
potencial para lesion cerebral en estos pacientes incluye la hipoperfusion y
microembolos. La mayor incidencia en cirugia no cardiaca es en cirugia ortopédica
en especifico artroplastia de rodilla y de cadera, y cirugia de extraccién de

catarata.
Factores de riesgo para DCPO

Los factores de riesgo para la presentacién del déficit cognitivo postoperatorio
incluyen no farmacoldgicos, dentro de los cuales estan edad avanzada, deterioro
cognitivo previo, depresion, bajo nivel educativo, ingesta cronica de alcohol,

| 289 factores

tabaquismo y alteraciones nutricionales de tipo carencia
intraoperatorios, cirugia cardiaca, circulaciébn extracorp6rea, administracion de
mas anestésicos, factores postoperatorios, mal control del dolor, complicaciones
respiratorias, infecciones postoperatorias, y factores no significativos. Los cuales
pueden ser anestesia general balanceada, anestesia regional, hipoxemia e
hipotension postoperatorias. Un gran nuamero de medicamentos han sido
implicados como son lo analgésico opioides (meperidina, fentanil, morfina),
benzodiacepinas, barbituricos, antihistaminicos, antinflamatorios no esteroideos,
anticolinérgicos  siendo  estos  dltimos los  principales  causantes,
antiparkinsionaninos, antidepresivos tricicliclos, antiarritmicos clase 12,

antagonistas H2.

El consumo crénico de alcohol provoca la atrofia de los I6bulos frontal lobar
y hipometabolismo en la corteza frontal. Esto lleva a un patrén de deterioro de la
funcion ejecutiva en relacion con el I6bulo frontal disfuncion y deterioro de la
memoria que es detectable por test neuropsicolégico. EI consumo de alcohol

puede tener efectos neurotoxicos directos que conducen al sindrome relacionado



con la demencia postoperatoria. Hasta la fecha, no hay evidencia de disfuncién
neurocognitiva después de la cirugia y la anestesia general en pacientes que

tienen antecedentes de abuso de alcohol*°

Fisiopatologia

Los principales mecanismos involucrados en su génesis son: 1) Encefalopatia
metabdlica 2) Intoxicacion por drogas (especialmente anticolinérgico) 3)
Anestésicos y otros farmacos 4) Hipoglucemia 5) Respuesta al estrés quirdrgico 6)

Respuesta inmuno-hormonal 7) Hipoxemia 8) Hipotension.

Un desequilibrio en la sintesis, liberacion e inactivacion de
neurotransmisores (dopamina, acido gamma-amino-butirico (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 deplecion de acetilcolina son los problemas principales en la fisiopatogenia del
delirium y de la DCPO. La serotonina, hiperfunciéon de las endorfinas y el
incremento de la actividad neuroadrenérgica central son otros mediadores

involucrados &1%13

La disfuncion del I6bulo frontal en el postoperatorio precipita el desarrollo de

disfuncion cognitiva, 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 tAlamo)
2) pérdida de la funcion y actividad eléctrica

3) incremento de la presion intracraneal.
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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.

La dependencia al alcohol se asocia con atrofia del I6bulo frontal,
hipometabolismo, anormalidades bioquimicas y microestructurales, por lo que es
un factor de riesgo independiente para el desarrollo de delirium postoperatorio y
de DCPO.

La DCPO se asocia a alteraciones de varios sistemas de neurotransmisores
y del sistema colinérgico. Se presenta a cualquier edad pero es mas frecuente en
el anciano, en especial después de los 80 afos, debido a que su cerebro es
vulnerable por tener una menor plasticidad y densidad (30%). Bajos niveles de
neurotransmisores como la acetilcolina, dopamina y serotonina, incrementan la
incidencia de enfermedades concomitantes como la enfermedad de Alzheimer y

Parkinson asi también como la ateroesclerosis cerebral.2**3

Los agentes anestésicos son importantes modificadores de la funcion
cognitiva. La ketamina y los agonistas GABA, alteran la translocacion de proteinas
Bax en las membranas mitocondriales implicadas en la neuroapoptosis, lo que
resulta en elevacion en la permeabilidad de las membranas, activacion de la
caspasa-3 y la cascada neuroapoptética. El isofluorano induce la activacion de la

caspasa-3 y apoptosis de una manera dosis dependiente 23

El isofluorano disminuye la proliferacion y aumenta la diferenciacion
neuronal, lo que conduce a disfuncion cognitiva en recién nacidos y lesiona la
estructura del hipocampo durante el periodo critico del desarrollo. Este mecanismo
en el adulto no se asocia a disfuncion cuando el hipocampo esta desarrollado
completamente. Es importante enfatizar que el hipocampo es el encargado de

integrar nuevas neuronas al sistema de aprendizaje

Otros medicamentos utilizados con frecuencia durante los procedimientos
anestésicos alteran la transmision colinérgica, lo que favorece el desarrollo de

déficit cognitivo postoperatorio, dentro de estos destacan el atracurio, y su
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producto metabdlico laudanosido que activan receptores colinérgicos

muscarinicos?*

La morfina antagoniza los receptores colinérgicos muscarinicos M1, M2 y
M3, el fentanyl es un antagonista competitivo del receptor M3 y el remifentanyl no
altera significativamente la liberacion de acetilcolina. El trauma quirdrgico y la
respuesta neuroendocrina modifican la concentracion de neurotransmisores, por lo

que es factor de riesgo per se para el desarrollo de DCPO *>*°

La revisidon de la base de datos Cochrane respecto al manejo anestésico de
la fractura de cadera en los adultos, incluy6 22 trabajos que involucraron 2,567
pacientes, predominando el sexo femenino y pacientes geriatricos, compararon la
anestesia regional con la anestesia general; los resultados de 8 trabajos mostraron
gue la anestesia regional se asocia con un decremento en la mortalidad a un mes
(6.9 vs 10%), sin embargo ésta fue una significancia estadistica limitrofe (RR 0.69,
95% CI 0.50 a0.95). Los resultados de 6 trabajos respecto de la mortalidad a 3
meses no fueron estadisticamente significativos, aunque el intervalo de confianza
(Cl) no excluye la posibilidad de una reduccion clinica relevante (11.8 vs 12.8%;
RR 0.92, Cl 95%, 0.71 a 1.21) a favor de la anestesia regional. La anestesia
regional también fue asociada con una disminucién del riesgo de confusion

postoperatoria aguda (9.4 vs 19.2%)

Intuitivamente tendria sentido el creer que la anestesia regional pudiera ser
superior a la anestesia general en relaciébn a los cambios cognitivos, pero las
razones para ello no han hecho una diferencia por diversos factores, tres de ellos
de forma predominante: 1. La sedacion durante la técnica anestésica, 2. El manejo
del dolor postoperatorio, el cual puede no ser bien controlado; y 3. El dafo

quir(rgico per se mas que la técnica anestésica el que conduzca a DCPO."

Debido a la naturaleza sutil de la DCPO, muchos médicos no se percatan
de su presencia y los pacientes pueden no tener conciencia de su deterioro
cognitivo o dudaren reportar cualquier detrimento, ya sea por negligencia o

verguenza.
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Para poder realizar el diagnostico de la DCPO desde sus manifestaciones
iniciales y subclinicas, se requiere de una amplia bateria de pruebas
neuropsicoldgicas. Existen numerosas pruebas neuropsicoldgicas, diferentes entre
ellas, disefiadas para evaluar dominios cognitivos especificos. En los estudios
clinicos realizados para evaluar la DCPO, no existe una metodologia
estandarizada para aplicar las diferentes pruebas neuropsicologicas existentes,
ademas de la seleccion de los instrumentos para evaluar la cognicion. Otros
pardmetros considerados determinantes para el adecuado estudio de los
dominios cognitivos son el momento durante el pre y posquirdrgico en el que se
practican las pruebas y los criterios de inclusién y exclusion en los pacientes a

evaluar.’
Diagnostico y tratamiento del DCPO

No existe a la fecha algun cuestionario que de manera aislada sea realmente Util o
esté diseflado para evaluar de manera global la DCPO. Uno de los principales
problemas de estos cuestionarios es que se han disefiado para reconocer de
manera estandarizada los sintomas incipientes de la enfermedad de Alzheimer. En
consecuencia, la deteccion de la DCPO requiere de métodos neuropsicolégicos
muy sensibles, por ello se requiere de una bateria de pruebas que abarque varios

dominios cognitivos.

Es esencial considerar el sesgo que conlleva aplicar las pruebas
neuropsicolégicas a los pacientes quirargicos de manera repetida. Aspectos
relevantes detectados al aplicar estas pruebas son los problemas relacionados
para obtener una evaluacion fiable del desempefio cognitivo preoperatorio y la
falta de una definicibn estandarizada de DCPO para el analisis estadistico
homogéneo. De manera preferente, las pruebas neuropsicolégicas deberan ser
aplicadas en la fase preoperatoria varios dias antes del evento quirdrgico, esto
para evitar una subestimacion de la linea basal del desempefio cognitivo de estos
pacientes debido a la preocupacion y ansiedad que impone el evento quirdrgico
por si mismo. Durante la fase posquirlrgica debera adecuarse el momento para la

aplicaciéon de las pruebas neuropsicoldgicas a los pacientes; ya que en estudios
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previos, se demostr6 que aquellos enfermos a los cuales se les realizé la
evaluacion cognitiva a pocas horas del evento quirdrgico, presentaron un menor
desempefio cognitivo en comparacion con los pacientes evaluados varios dias o
semanas posteriores a evento quirdrgico. Factores como el dolor posquirargico
inmediato, el efecto residual de farmacos, particularmente los anestésicos y
sedantes, asi como el estado de salud de los enfermos, son los factores que han
demostrado impacto en este tipo de patron.

La pruebas neuropsicolédgicas y los dominios cognitivos

Mini Mental Test Examination (MMSE). Se considera un método util para la
deteccion de demencia, es poco sensible y especifico para la deteccion de formas

moderadas o mas selectivas de alteracion cognitiva.

Los dominios cognitivos que evalla son: orientacion temporal y espacial;
recuerdo inmediato y diferido; atencion, calculo y lenguaje. EI MMS fue
desarrollado por Folstein, et al. (1975) como un método practico para facilitar al
clinico el graduar el estado cognoscitivo del paciente y poder detectar demencia o
delirium. El MMS evalla la orientacion espacial y temporal, el recuerdo inmediato
(fijacién), la memoria a medio término y habilidades de sustraccion serial o el
deletreo hacia atrds. También mide capacidades constructivas (la habilidad de

copiar una figura de Bender), y el uso del lenguaje.?*®

La puntuacién total se obtiene sumando los puntos alcanzados en cada tarea y

puede ir de 0 a 30

Una puntuacion entre 27 y 30 puntos se considera normal
Una puntuacion entre 25 o 26 indica sospecha patolégica
Una puntuacion 12 a 24 se considera como deterioro

Una puntuacion de 9 a 12 indica demencia.

Alteraciones de la conciencia (labilidad emocional, ilusiones, alucinaciones,

etc.) en el postoperatorio en pacientes sometidos a diversos tipos de
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intervenciones anestésico quirdrgicas, representan un problema de interés
creciente no solo por las implicaciones médico-legales sino también por las
consecuencias psiquicas de los pacientes, demandantes cada vez mas de una

atencion optima y profesional .

Las alteraciones de la conciencia, por diferentes causas, son motivo de
hospitalizacion prolongada, aumento de la morbimortalidad en la poblacién en
general y causa de demanda, asi como motivo de incremento en los gastos
intrahospitalarios. En la literatura, en el &mbito de la anestesia de nuestro pais es
un tema poco estudiado y con el cual se enfrentan todos los anestesidlogos a nivel

mundial.*®

* Trail Making Test (TMT). Evalua la busqueda visual, el analisis y la velocidad de

procesamiento, la flexibilidad mental y funciones ejecutivas.

» Stroop Color Word Interference Test (SCWT). Valora la atencion selectiva, la

flexibilidad mental y la velocidad de procesamiento.

* Letter Digit Coding Test (LDST). Evalta la velocidad de procesamiento mental y

concentracion.

Algunas otras pruebas utilizadas son: el Auditory Verbal Learning Test
(AVLT) y el Visual Verbal Learning Test (VVLT). Es importante complementar
dicha bateria de pruebas con dos escalas que brinden informacion sobre el estado
emocional del paciente, especificamente, de ansiedad y depresion, las mas
utilizas son The Beck Depression Inventory (BDI) Score y The State Trait Anxiety
Index (STAI).®

Es de importancia descartar algunas otras causas condicionantes del
deterioro cognitivo, mas aun, determinar cuadros subyacentes de demencia, ya
sea del tipo reversible o permanente, y diferenciar del delirium en los pacientes

hospitalizados®

El tratamiento lo indica el médico a partir del diagnostico. Existen medidas

mas especificas dirigidas a la neuroproteccién, sobre todo en cirugia cardiaca o de
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carodtidas El concepto de neuroproteccion equivale a mejorar la tolerancia de las
células cerebrales a la isquemia, interviniendo asi en el proceso de recuperacion

funcional

Diversos agentes han sido estudiados en ensayos clinicos sobre pacientes
con alteracion cognitiva: bloqueadoress del receptor del glutamato, antagonistas
del N-metil-D-aspartato [NMDA], agonistas GABA, bloqueantes de los canales del
calcio o del sodio, antioxidantes, estabilizadores de membrana, inhibidores de la
adhesiéon leucocitaria o factor de crecimiento, etc.), aunque los resultados
preliminares de estos estudios han sido desalentadores. Se ha evaluado
igualmente la eficacia neuroprotectora de otros farmacos sobre pacientes que van
a ser sometidos a cirugia, sobre todo cirugia cardiaca, entre los que figuran los
barbituricos, el nimodipino, el gangliésido GM1 y el remacemide (antagonista del
receptor NMDA), aunque ninguno de ellos ha mostrado hasta la fecha resultados

favorables significativos

La aprotinina, un inhibidor de la proteasa con propiedades antifibrinoliticas y
pro-actividad plaquetaria, utilizado habitualmente en los procedimientos cardiacos,
ha surgido recientemente como farmaco neuroprotector. Aungque su mecanismo de
actuacion no estd claramente determinado, se le atribuyen efectos
neuroprotectores a través de su actividad antiinflamatoria, mediada por diferentes
mecanismos como la inhibicion de la kalicreina, inhibicion de la trombina a través
de la activacion de la proteasa. Un meta-andlisis reciente, que incluye siete
ensayos clinicos controlados, doble ciego, de pacientes intervenidos de by-pass
aorto-coronario que recibieron aprotinina a dosis completas frente a placebo,
confirma igualmente estos resultados, mostrando una menor incidencia de ictus en

el grupo de pacientes tratados con aprotinina.”
Benzodiacepinas

El termino benzodiacepinas se refiere a la parte de la estructura compuesta por un

anillo benceno(A), fusionado con un anillo de diazepina de siete miembros(B).
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Como todas las benzoduiacepinas importantes contiene un sustituitivo 5- aril(C) y

un anillo 1,4 diacepina.'® % %

Farmacodinamia

Existen tres clases farmacoldgicas de benzodiacepinas, agonistas, antagonistas y

agonistas inversos

El mecanismo de accion de las benzodiacepinas implica el conocimiento
del principal neurotransmiosr exitatorio del sistema nervioso central L-glutamato,

el cual despolariza las membranas

El GABA es el principal inhibitorio en el sistema nervioso central. El GABA
hiperpolariza a las neuronas a travées de mdltiples receptores. Las
benzodiacepinas tiene un mecanismo de accién comun basado en su interaccién

con los receptores GABA

La ocupacion por los receptores de las benzodiacepinas , impediria que una
proteina especifica, la gabamudulina, bloquea la accion del GABA. De esta
manera se ve facilitada la accion del GABA favoreciendo la entrada de cloro al a

Cé|U|a. 19 20 21 22

Receptores GABA

Se han identificado algunos subtipos de receptor GABA , el clasico GABA Ay el
GABA B el cual es selectivamente reconocidopor el R baclofen, y el dltimo
denominado GABA C..

Los receptores GABAA y GABAC se conocen como receptores ionotropicos
y basicamente son unidades pentaméricas (formadas por cinco subunidades de
naturaleza proteica), que forman un canal i6nico selectivo para el i6n cloro.
Mientras que, los receptores GABAB son receptores transmembranales de siete
dominios acoplados a proteinas G y sistemas de segundos mensajeros que
activan canales de Ca2+ y K+, los cuales son conocidos como receptores

metabotropicos. Las células GABAérgicas encargadas de secretar el GABA se
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encuentran distribuidas a lo largo del SNC como en médula espinal, cerebelo,
ganglios basales y otras areas de la corteza cerebral. EIl GABA activa al receptor al
unirse a su sitio de reconocimiento, y frecuencia o tiempo de apertura del canal
puede ser modificado por activacion de sitios de reconocimiento especificos para

benzodiacepinas, barbituricos, alcohol o neuroesteroides.

La activacion de un receptor GABAA incrementa la concentracion
intraneuronal de iones Cl- hiperpolarizando a la neurona. La sensibilidad y
actividad de los receptores GABAA estd modulada por la afinidad de ciertos
farmacos sobre sus sitios de union y reconocimiento de las subunidades que lo

conforman, ya sea de forma individual o en combinacién.

El receptor GABAA es una estructura heteromérica conformada por cinco
subunidades de naturaleza proteica que constituyen y dan forma a dicho receptor.
Dentro de las subunidades que conforman al receptor encontramos a a1, 3, y, 6, 6
y p. Dada la variedad de subunidades protéicas y sus arreglos, existe un amplio
potencial para formacion de un elevado numero de distintos complejos
moleculares. Varios estudios en sistemas de expresion indican que no todas las
combinaciones de estas subunidades responden a GABA. La sensibilidad y
actividad de los receptores GABAA estd modulada por la afinidad de ciertos
farmacos sobre sus sitios de union y reconocimiento de las subunidades que lo

conforman, de forma individual o en combinacién

La activacibn de un receptor GABAA incrementa la concentracion
intraneuronal de iones Cl- hiperpolarizando a la neurona. En algunas regiones del
SNC como el hipocampo y raiz del ganglio dorsal, o bajo ciertas circunstancias
durante el desarrollo, la activacion del receptor GABAA causa una despolarizacién
neuronal. Esto, debido a que la concentracion intracelular de iones cloro excede
los niveles extracelulares, promoviendo la apertura del canal acoplado al receptor

GABAA:; resultando un flujo de iones y causando excitacién neuronal.*
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Receptores para Benzodiacepinas

Las benzodiacepinas se unen en un sitio de accion distinto en el receptor GABA A

y este sitio de unién se denomina receptor benzodiacepinico
Clasificacion
De acuerdo a la vida media beta o semivida de excrecion

De accién prolongada (vida media mayor de 24 horas): clobazam, clonazepam,,

clorazepato, diazepam, flurazepam,

De accion intermedia (de 12 — 24 horas): alprazolam, bromazepam, flunitrazepam,

lorazepam,
De accion corta (vida media inferiore de 6 horas):midazolam, triazolam,

Otras formas de clasificarlas es de acuerdo a su mayor selectividad por un tipo de

receptor:
Principalmente ansioliticos: diazepam, bromazepm, , clordiazepoxido, klobazam,
Principalmente hipnéticas: midazolam, flurazepam, lorazepam

Principalmente anticonvulsivante: clonazepam, diazepam, lorazepam
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Farmacocinteica:

La distribucién sigue un modelo bicompartimental, caracterizado por un rapida
districbucion, al compartimienot central seguida de una segunda fase de

redistribucién a los tejidos menos irrigados
Absorcion

La liposolubilidad aparece como un factor importante en el inico de accion, la

semivida de eliminacion, y en la duracién de la accion.

Metabolismo y excrecién

Tiene lugar a nivel hepatico mediante dos procesos, conjugacion y oxidacion.
Midazolam

Benzodiacepina hidrosoluble, es un cristal incoloro. Su peso molecular es de 362,
Ph de 3.5. su féormula quimica es cuenta con un anillo imidazol. Se denomina

maleato de benzodiacepina 8 cloro-6-(2-fluorofenil9-1-metil-4H-imidazo(1,5-a)(1,4)
Efectos clinicos

Sistema Nervioso Central: es un hipnético ansiolitico, posee ademas los atributos
d estos farmaco como lo son, sedacidn, hipnosis, accién anticonvulsivante y

relajacion del musculo esquelético. Se observa una buen a amnesia anterograda

Efectos cardiovasculares. Disminuya la presion arterial media. Y las presiones
arteriales sistolica y diastdlica, disminuye el gasto cardiaco, y el indice de
volumen sistdlico, y el indice cardiaco 15 y 10% respectivamente, sin cambios en

las resistencias vasculares.

Efectos en la demanda de oxigeno del miocardio: disminuye hasta llegar al 34%

reduccion en la presién del ventriculo izquierdo al final dela diastole,
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Efectos endocrinologicos: atenta el incremento de adrenalina, disminuye el
cortisol en plasma 12.5 a 7.5mcg/ 100 mililitro. Previene cualquier incremento

enddgeno de la hormona adrenocorticotropa.
Efecto respiratorio. Ocurre una depresion respiratoria moderada,

Efectos sobre la presion intracraneal e intraocular: disminuye las presiones
intraocular e intracraneal. También reduce el flujo sanguineo y el consumo de

oxigeno cerebrales.
Metabolismo

Se metaboliza por completo en el higado. La hidroxilaciéon se lleva a cabo por
oxidacion hepética. Su principal metabolito es el hidroximetilmidazolam alfa. Tiene
una vida media beta de una hora, otros metabolitos inactivos son 4-

hidroximidazolam y el 4-hidroximidazolam alfa .

Su excrecién es por via renal. Los metabolitos se conjugan con acido glucorénico

y todos se eliminan como glucorénidos®*
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El Déficit cognitivo posoperatorio (DCPO) es una entidad frecuente asociada a

muchos factores entre ellos al tipo de procedimiento y anestesia.

La DCPO se manifiesta con alteraciones en la funcion cognitiva y se
caracteriza por alteraciones en la memoria, concentracion, comprension del
lenguaje e integracion social, asociada con un evento quirdrgico. La evaluacion de
la funcién congnitiva en el perioperatorio es fundamental para su diagndstico, ya
que las manifestaciones de DPCO se pueden presentar dias y/o semanas

después del evento.

La colecistectomia laparoscépica es una cirugia que se realiza de manera
constante y no se ha estudiado la frecuencia de DCPO en adultos sanos

sometidos a dicho procedimiento quirdrgico bajo anestesia general balanceada.

En los dltimos afios se ha presentado una importante transformacion
demografica de la sociedad debido al incremento de adultos mayores, evento que
impone un reto a la atencion médica por las caracteristicas propias de este grupo
etario, en especial lo relacionado a la evaluaciéon perioperatoria y al manejo

anestésico.

Los problemas cognitivos, la confusion mental y el delirio son problemas
frecuentes luego de una cirugia mayor en pacientes mayores. Algunos estudios
han sugerido que el deterioro cognitivo podria durar meses o afios luego de la
intervencion. En el Internacional Study of Post-Operative Cognitive Dysfunction, se
evaluo el deterioro cognitivo post operatorio en ancianos a largo plazo luego de
cirugia ortopédica o abdominal. La edad, la duracién de la anestesia, la pobre
educacién, una segunda operacion, las infecciones post operatorias Yy
complicaciones respiratorias fueron factores asociados al deterioro cognitivo a
corto plazo. En ese estudio sélo la edad fue factor de riesgo para deterioro
cognitivo a largo plazo. La hipoxemia y la hipotensién no fueron factores de riesgo
para ninguno de los dos resultados. Sin embargo, como la edad avanzada es un

factor de riesgo para el desarrollo de demencia, el empleo de un grupo control
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adecuado es imprescindible. En el caso de la cirugia cardiaca, donde el deterioro
cognitivo a largo plazo fue bien estudiado, pareciera que el mismo depende del
efecto adverso sobre el cerebro del bypass cardiopulmonar.

No queda claro si el tipo de cirugia o anestesia aumenta el riesgo de

deterioro cognitivo a largo plazo.

El DCPO se ha asociado a un incremento en la morbimortalidad, pérdida de

las habilidades de la vida cotidiana y dependencia.

La evaluacién de la funcidén cognitiva debera de implementarse como parte
del proceso anestésico/quirdrgico, en especial en enfermos de edad avanzada. La
implementacion de medidas preventivas es prioritaria y depende de la evaluacion

y abordaje de los factores de riesgo.

¢, Qué tan frecuente es el de DCPO en adultos sometidos a colecistectomia

laparoscopica bajo anestesia general balanceada premedicados con midazolam?
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JUSTIFICACION

En los dltimos afios, el DCPO se han posicionado como complicaciones
frecuentes en el periodo postoperatorio, en especial en los adultos mayores. La
importancia de éste radica en que son factores de riesgo independientes de
mortalidad, complicaciones, estancia hospitalaria prolongada y declinacién de la

funcién cognitiva a mediano y largo plazo.

Por lo anterior, el anestesiélogo debe conocer a fondo su fisiopatologia, abordaje,
diagnéstico y tratamiento, con el objetivo de alertar al enfermo y sus familiares
sobre la elevada frecuencia e implicaciones pronosticas de ésta entidad, dando
pauta a ésta investigacion, al estudiar la frecuencia de DCPO en adultos,
sometidos a colecistectomia laparoscépica programada, bajo anestesia general

balanceada.
Se calcula que entre 10 al 15% de la poblacion mundial tiene litiasis vesicular.

La colecistectomia laparoscépica, tratamiento de eleccién para la litiasis vesicular
sintomatica, es la cirugia de invasion minima que se realiza con mas frecuencia en

todo el mundo.

En el Hospital Regional ISSEMYM Tlalnepantla del 01 de enero al 30 de junio del
2012 se realizaron 192 Colecistectomias laparoscépicas programadas (126

mujeres y 66 hombres)

Debido a esta frecuencia elevada y falta de datos a nivel mundial y en nuestro

pais, es importante determinar la frecuencia de DCPO en estos pacientes.
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HIPOTESIS
GENERAL

Es frecuente la disfuncidon cognitiva postoperatoria en adultos, sometidos a
colecistectomia laparoscopica programada bajo anestesia general balanceada

premedicados con midalozam .

NULA

No es frecuente la disfuncién cognitiva postoperatoria en adultos, sometidos a
colecistectomia laparoscopica programada bajo anestesia general balanceada

premedicados con midalozam .
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OBJETIVOS
e GENERAL

Determinar la frecuencia de disfunciébn cognitiva postoperatoria en adultos,
sometidos a colecistectomia laparoscépica programada bajo anestesia general

balanceada premedicados con midazolam
e ESPECIFICOS

Evaluar la duracién de la frecuencia disfuncion cognitiva posoperatoria en adultos,
sometidos a colecistectomia laparoscépica programada bajo anestesia general
balanceada premedicados con midazolam, de acuerdo al tiempo, al tercer dia del

postanestésico

Evaluar la duracién de la frecuencia disfuncién cognitiva posoperatoria en adultos,
sometidos a colecistectomia laparoscopica programada bajo anestesia general
balanceada premedicados con midazolam, de acuerdo al tiempo, al séptimo dia

del postanestésico

Identificar los factores de riesgo para disfuncion cognitiva posoperatoria en
adultos, sometidos a colecistectomia laparoscépica programada bajo anestesia

general balanceada premedicados con midazolam,
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MATERIAL Y METODOS.

TIPO DE ESTUDIO

Prospectivo, observacional y descriptivo

TAMANO DE LA MUESTRA

En total se incluyeron a 36 adultos los cuales cumplieron los criterios de inclusion
y que fueron sometidos a colecistectomia laparoscopica durante el periodo

comprendido del 1 de enero al 30 de junio de 2013

AREA DE TRABAJO

Areas del servicio de anestesiologia en el Hospital Regional ISSEMyM de
Tlalnepantla que incluyen: quiréfanos, area de recuperacion. Ademas del area de

hospitalizacion de cirugia general asi como consulta externa

PERIODO

El estudio se realiz6 del 1 de enero al 30 de junio de 2013
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CRITERIOS DE INCLUSION
Pacientes de 18 a 65 afios.
Riesgo quirdrgico ASA 1Y ASA I

Posoperados de colecistectomia laparoscépica programada bajo anestesia

general balanceada premedicados con midazolam.

CRITERIOS DE EXCLUSION

Pacientes menores de 18 afios y mayores de 65 afos.

Riesgo quirdrgico ASA 1lI-1V.

No acepten participar en el estudio.

Antecedente de alteracion neuropsicolégica previa a la intervencion quirargica
Antecedente de alcoholismo y otras toxicomanias.

Pacientes sin antecedente de alergia a midazolam

CRITERIOR DE ELIMINACION

Pacientes los cuales presenten alguna complicacion anestésico-quirdrgica.
Pacientes con estancia en terapia intensiva.

Pacientes con estancia hospitalaria mayor a una semana.

Pacientes que presenten alergia a medicamentos utilizados.

Pacientes los cuales no concluyan el estudio
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OPERACIONALIZACION DE VARIABLES
VARIABLE DEPENDIENTE

Adultos Posoperados De Colecistectomia Laparoscopica Programada, Bajo AGB

Premedicados Con Midazolam

VARIABLES INDEPENDIENTES

DEFINICION
CONCEPTUAL

DEFINICION OPERACIONAL

NATURALEZA

NIVEL DE
MEDICION

Sexo

Es la condicién bioloégica que diferencia

a los animales en dos grupos

Cualitativa

Nominal

Femenino

Masculino

Edad

Tiempo transcurrido desde el nacimiento
de una persona hasta el instante que se

estima la existencia de una persona.

Cuantitativa
Ordinal

ARos

Comorbilidades

La presencia de uno o mas trastornos (o
enfermedades) ademas de la

enfermedad o trastorno primario.

Cualitativa

Tiene o no tiene

Presion Arterial

Fuerza hidrostatica de la sangre sobre
las paredes arteriales que resulta de la
funcion de bombeo del corazén, volumen
sanguineo, resistencia de las arterias al

flujo y diametro del lecho arterial.

Cuantitativa
Ordinal

Milimetros de

Mercurio

Hipoxemia

Parametro de oxigenacion arterial que

evalla la funcién pulmonar es la P,0;

Cuantitativa
Ordinal

Porcentaje

Tiempo

quirdrgico

Es el tiempo disponible en quiréfano para

realizar cirugias

Cuantitativa
Ordinal

Minutos

Escolaridad

Espacio de tiempo que dura Ia

ensefianza obligatoria

Cuantitativa
Ordinal

ARos

Estado Fisico de
la Sociedad
Americana de

Anestesiologia

Clasificacién de riesgo anestésico de

acuerdo al estado fisico del paciente

Cuantitativa

[ L 11V, V, VI

29



DISENO DE ESTUDIO

Se realizé un estudio prospectivo, observacional y descriptivo, el cual considero a
36 pacientes, de edades comprendidas de 18 a 65 afios con el objetivo de
determinar la frecuencia de la disfuncién cognitiva pospoperatoria en adultos
sanos sometidos a colecistectomia laparoscopica programada, bajo anestesia
general balanceada, premedicados con midazolam. En el Hospital regional de
Tlalnepantla ISSEMyM En el periodo comprendido del 01 de enero al 30 de junio
del 2013.

Contando como recursos humanos a un residente de anestesiologia del
tercer afio y asesor de tesis, recursos materiales 1 equipo de coOmputo, hoja de
consentimiento informado, minimental de Folstein, midazolam &ampula de
15mg/3ml. El lugar en donde se realizo el presente estudio fue en servicio de
anestesiologia, area de recuperacién, area de hospitalizacion y consulta externa

del servicio de cirugia general.

A su ingreso a hospitalizacion después de obtener el consentimiento
informado, y en la visita de valoracién Pre Anestésica se aplicd una prueba para
evaluar el estado cognitivo previo al ingreso a quiréfano por medio del test
minimental de Folstein, adaptado al espafiol por Lobo. Tomando como punto de
corte para el diagnodstico de disfuncién cognitiva un valor de 24 o menos. Asi
mismo se recabaron los datos demograficos y de variables universales como son

edad, sexo, estado fisico de la sociedad americana de anestesiologia (ASA)

En el area de recuperacion se inici6 premedicacion con midazolam a
0.03mg/kg, al ingreso a sala de quir6fano se realiza monitorizacién continua el
ECG de 5 derivaciones con DIl largo continuo, presion arterial minima programada
cada 5 minutos, oximetria de pulso y capnografia. Se inicia narcosis con fentanil a
dosis de 3-5 mcg/kg, induccion con propofol a 2 mg/kg relajacion nueromuscular

con vecuronio 80-120 mcg/gk , se realiza mantenimiento con sevoflorano a 1
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MAC. Con criterios de inclusion para éste estudio, se les aplico al tercer y séptimo

dia de posoperados el test neuropsicoldgico de Folstein.

Una vez que el paciente ingres6 a Quir6fano se anotaron datos
correspondientes al procedimiento quirdrgico, al procedimiento anestésico
empleado, asi como el tiempo quirdrgico, el valor minimo de la Presion Arterial
Media y de Saturacion parcial de Oxigeno registrados en el Monitor de la sala de

cada procedimiento anestésico.

Después de que el paciente egres6 a Piso de Hospitalizacion, a los 3 dias
posteriores a su egreso de Quirdfano, se realizé la segunda evaluacién por medio
del Test Minimental de Folstein adaptado al espafiol por Lobo, para valorar el
estado de cognicidén una vez que se habian eliminado los efectos farmacoldgicos.
Y posterior a su egreso a los 7 dias. Un valor de 24 puntos o menos fue

considerado como diagnodstico para Disfuncion Cognitiva Postoperatoria.

PARAMETROS DE ESTUDIO

Se registraron las variables del estudio dentro de la Hoja de Recoleccién de Datos,
se tomaron en cuenta, datos demograficos de Edad, Sexo y el Estado Fisico de la
Sociedad Americana de Anestesiologia, asi como el Tiempo de duracion del
Procedimiento Quirargico, la Presion Arterial Media y la Saturacion Parcial de

Oxigeno Minima

ANALISIS ESTADISTICO
El analisis estadistico se llevd a cabo por medio de estadistica paramétrica,

Utilizando un Andlisis de Varianza Factorial (ANOVA), asi como graficas de

distribucion y comparativas, en el programa de Excel.
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IMPLICACIONES ETICAS

Previo consentimiento del Comité De Etica e Investigacion del Hospital Regional
Tlalnepantla ISSEMyM, con consentimiento informado por escrito, se informara a
cada paciente sobre el objetivo del estudio, asi también se les explicara la
posibilidad de presentar efectos adversos por la administracion de midazolam
mismos que fueron evaluados y se les dara solucion para minimizarlos al maximo,
riesgos y beneficios en caso de presentarlos. Al aceptar la participacion en el
estudio se les solicitard a los pacientes firmen la hoja de consentimiento
informado. (ANEXO 2)
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RESULTADOS

Se aplicdé de acuerdo a los Criterios de Inclusion previamente descritos, el Test
Minimental de Folstein adaptado al espafiol por Lobo, a 36 pacientes adultos
sanos sometidos a colecistectomia laparoscépica en el Hospital Regional de
Tlalnepantla ISSEMYM en el periodo comprendido de Julio- Septiembre de 2013,
se realiz0 inicialmente un primer test durante la visita Pre Anestésica, no se obtuvo
ningun caso de Deterioro Cognitivo previo al Procedimiento Quirargico Anestésico.
El segundo Test Minimental fue aplicado a los 3 dias posteriores al egreso de la
Unidad de Cuidados Postanestésicos, y el punto de corte que se consider6 para
determinar a un paciente positivo para Deterioro Cognitivo, fue un resultado igual o
menor a 24 puntos. De los 36 pacientes, 21 correspondieron al sexo femenino
(58.3%) y 15 al sexo masculino (38.46%) (Gréfica y tabla N.1). Con una Media de

edad de 41.6 + 10.5afios , mediana de 44 afios.

Se obtuvieron los datos de distribucion por el Estado Fisico de la Sociedad
Americana de Anestesiologia, de los 36 pacientes 24 correspondieron a pacientes
ASA 1 (68.6%), 12 pacientes ASA 2(31.4%) (Gréfica y tabla N.2) 7 pacientes
(20%) tuvieron una o mas comorbilidades presentandose en primer lugar la
hipertension Arterial Sistémica con 5 pacientes (14.3%,), le siguidé la Diabetes
Mellitus tipo 2 en 4 pacientes (11.4%) y por Ultimo un solo paciente presento
multiples alergias

Durante el analisis realizado al estudio se encontré que para la escolaridad
el minimo fue de 1 afio mientras que para el maximo 23 afios con una ,Media de
12.3 £ 4.5 y mediana de 12(Gréfica y tabla N.3)

Se obtuvieron resultados para la variable de Tiempo Quirargico una Minima
de 48 minutos, una maxima de 140 minutos, con una Media de 86.03%+ 26.7
minutos, para la Variable de Saturacion Parcial de Oxigeno minima, se obtuvo
maxima de 98% minima 83%una Media de 90.3 + 22.7%, con duracion de la
hipoxemia méaxima 1 minuto con una media 0.06, duracién de la hipotension

maximo 20 minutos y un minimo de 0 minutos, media 3.3+5.8, TAS minima
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maxima de 129 mmHg y minimo de 70 mmHg, media 101.1+14.9 mediana 100.0,
TAD minima maxima 85 mmHg minima 40mmHg, media 62.8+11.2 mediana 62.
(Gréfica y tabla N.4)

Durante la realizacion del minimental de Folstein se no se encontro
alteracion ni disfuncién cognitiva pososoperatoria encontrando para test
minimnetal basal el minimo fue de 29 y el maximo de 30 media de 29.51 +0.51
medina de 30, a los 3 dias minimo de 28 y maximo de 30 con media de
29.54+0.61 mediana de 30. A los 7 dias minimo de 28 y méaximo de 30 con media
de29.54+0.61 mediana de 30. (Graficay tabla N.5)

Comparacion basal vs MM3 p=0.71 (no significativo)
Comparacion MM3 vs MMS7 p=0.60

Comparacion basal vs MM7 p=0.71

Hombres

Comparacion basal vs MM3 p=0.33 (no significativo )
Comparacion MM3 vs MMS7 p=0.19
Comparacion basal vs MM7 p=0.16

Mujeres

Comparacion basal vs MM3 p=0.99 (no significativo )
Comparacion MM3 vs MMS7 p=0.75

Comparacion basal vs MM7 p=0.67
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GRAFICA 1. DISTRIBUCION POR SEXO

B Femenino W Masculino

Fuente: hoja de recoleccién de dato

TABLA N.1 DISTRIBUCION POR SEXO

Sexo

Masculino

Femenino

Total de pacientes 15

21

Porcentaje

Fuente: hoja de recoleccién de dato

58%
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GRAFICA N2. ESTADO FiSICO DE LA SOCIEDAD AMERICANA DE
ANESTESIOLOGIA

Total de Pacintes
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Riesgo Quirugico
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Fuente: hoja de recoleccion de dato

TABLA N2. ESTADO FiSICO DE LA SOCIEDAD AMERICANA DE
ANESTESIOLOGIA

RX.QX. ASA | ASA

Pacientes 24 12

Porcentaje 68.6% 31.4%
Total 36

Fuente: hoja de recoleccion de datos
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GRAFICA N.3 ESCOLARIDAD
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0.00%
basica Media Superior

Fuente: hoja de recoleccion de datos

TABLA N.3 ESCOLARIDAD

Escolaridad Basica Media Superior
Recuento 14.29% 45.71% 40%
total 100%

Fuente: hoja de recoleccion de datos




GRAFICA N.4 VARIABLES ESTADISTICAS
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120
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60
40
20
0 — I [
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anestesia Hipoxemia minima Hipotension minima minima
B maximo HEminimo
Fuente: hoja de recoleccién de datos
TABLA N.4 VARIABLES ESTADISTICAS
Duracion Duracion | Saturacion | Duracion | TAsistdlica| TA diastdlica
Tiempo anestesia | Hipoxemia minima | Hipotensién| minima minima
Maximo 140min 1 min 98% 20min 129 mmHg 85 mmHg
Minimo 48 min 0 min 83% Omin 70 mmHg 40 mmHg

Fuente: hoja de recoleccion de datos
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GRAFICA N.5 ESTADO COGNITIVO
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Fuente: hoja de recoleccion de datos

GRAFICA N.5 ESTADO COGNITIVO

Resultado MMSBASAL MMS3 MMS7
Media+DE 29.51+ 0.51 29.54+ 0.61 29.54+0.61

Fuente: hoja de recoleccion de datos
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DISCUSION

La practica de la anestesia general revolucioné la cirugia hace menos de dos
siglos. A partir de entonces, las técnicas quirargicas diagndsticas y terapéuticas, la
farmacologia y los estandares de monitoreo han evolucionado de manera que se
pueda ofrecer al paciente la mejor opcion de manejo. A pesar de ello, sigue
habiendo controversia en cuanto a como definir la anestesia general, cual es el
mejor método para lograrla y en que pacientes existe mayor riesgo de

complicaciones.

La anestesia general balanceada (AGB) se logra con la combinaciéon de
diferentes farmacos inhalados, bloqueadores neuromusculares, analgésicos etc a
dosis menores de las que se utilizarian con estos agentes individuales. El objetivo
es disminuir los efectos adversos de cada uno de ellos, sin embargo también se
pueden presentar complicaciones. El déficit cognitivo posterior a un evento de
anestesia general es una de las preocupaciones importantes, debido a la
posibilidad de generar deterioro a corto y largo plazo, sin embargo no hay datos
qgue indiguen si todos los pacientes sometidos a estas técnicas pueden tener
déficits. El uso comun de la AGB indica que las complicaciones derivadas de la
combinacion de farmacos pueden presentarse con frecuencia y afectar la funcién

cognitiva.

El presente estudio se disefid para evaluar las alteraciones cognitivas a
corto plazo derivadas de la AGB en pacientes con bajo riesgo pre operatorio.
Utilizando un instrumento validado como el mini mental en diferentes momentos. A
diferencia de lo reportado en algunas publicaciones, no se encontré un déficit
cognitivo en estos pacientes que fuera significativo. Los pacientes se mantuvieron
por arriba del punto de cohorte de 24 puntos en todos los periodos de evaluacion.
Debe considerarse que se trata de pacientes jovenes, con poca frecuencia de
comorbilidades, que consumian farmacos que tedricamente no afectan su estado
neuroldgico. Durante los periodos anestésicos no se reportaron eventos serios y a
pesar de tener pacientes con hipotensidbn o desaturaciéon, estos no fueron

prolongados ni serios, por lo cual se esperaba una recuperacion completa en la
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mayoria de ellos. El tiempo de anestesia y el tipo de cirugia, asi como los
farmacos empleados en este estudio no parecen producir una alteracion
importante en el estado cognitivo a los 3 y 7 dias del evento, por lo que se puede
concluir que en pacientes de bajo riesgo similares a los de este estudio, la AGB es

una opcion segura en cuanto al riesgo de deterioro cognitivo.

El estudio PINOCCHIO (Postoperative Delirium and Post anaesthesia
Cognitive Recovery Study: PINOCCHIO Trial) empez6 a reclutar pacientes en
diferentes centros en el 2011 con la intenciobn de aleatorizarlos a diferentes
medicamentos y evaluar el deterioro cognitivo en las primeras 72 horas. Se busca
obtener una muestra lo suficientemente grande de pacientes que no estén en
cirugias cardiacas o pulmonares que permita un analisis estratificado y por lo
tanto, definir que grupos de pacientes tienen un mayor riesgo de deterioro
cognitivo con alguno de los farmacos estudiados. Sin embargo, hasta la fecha no
se han publicado resultados con alto grado de evidencia que demuestren la
utilidad de estas intervenciones®. Debido a las diferencias idiosincraticas de
respuesta farmacoldgica, el tipo de pacientes y la disponibilidad de farmacos, aln
los resultados de estudios multicéntricos deben reproducirse y adaptarse a cada
centro. Por el momento, la informacion obtenida en este protocolo indica que la
AGB es segura en pacientes con las caracteristicas descritas y presenta una baja

frecuencia de deterioro cognitivo a corto plazo, medida por MMS.

Se deberan realizar estudios mas amplios en otros grupos de pacientes
para determinar la utilidad de este procedimiento en grupos de mayor riesgo o a

largo plazo.
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CONCLUSIONES

En el estudio realizado no se encontr6 alguna modificacion en el estado de
cognicién con lo que se puede decir la AGB presenta una baja frecuencia de
deterioro cognitivo a 3 y 7 dias postoperatorios en pacientes con riesgo
preoperatorio ASA 1y Il en colecistectomia laparoscopica , por lo que se considera

una opcion segura en estos casos.

Esta area de investigacion en la Anestesiologia ha tenido una serie de
cambios en cuanto a la forma de diagnosticar esta entidad, asi como la dificultad
cada vez mayor de la interpretacion de los resultados al respecto, esto es por la
diferencia en los tipos de cirugia, el tipo de pacientes y el tipo de test utilizados

para su diagndstico.

Se debe contemplar esta entidad como una complicacion mayor asociada
al procedimiento quirdrgico-anestésico, con un mayor impacto en las edades
adultas y en aquellos pacientes econdmicamente activos, siendo también su
diagndstico importante debido a que se ha relacionado su aparicion con un
incremento en la morbi-mortalidad en quienes se presenta, asi como en gastos
institucionales asociados a la hospitalizacion prolongada, al retardo en la
rehabilitacion, un impacto importante en la calidad de vida y un retardo en la
integracion a la actividad laboral y productiva.

Se necesitan mas estudios para establecer los factores de riesgo, sin
embargo, era necesario establecer inicialmente la frecuencia con la que esta

entidad se presenta.
RECOMENDACIONES

Se recomienda hacer un estudio el cual cuente con una muestra mayor, y que
abarqgue mas tiempo ya que los resultados no se modificaron de manera
importante pero si seria importante, hacer un estudio de mayor tiempo de

analisis.
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ANEXOS



ANEXO 1
NOMBRE:
ASA:

EDAD:

AFILIACION:

DIAGNOSTICO PREOPERATORIO:

SEXO: N DE CAMA:

FECHA:

ESCOLARIDAD: PRIMARIA() SECUNDARIA( ) PREPARATORIA( )LICENCIATURA

MINI MENTAL TEST DE FOLSTEIN ADAPTADO AL ESPANOL POR LOBO

ORIENTACION
TEMPORAL

INSTRUCCIONES :

Invitar al paciente a colaborar. No corregir nunca al paciente,
aungue se equivoque.

Contabilizar los puntos correctos de cada uno de los 5 items del test.

PUNTAJE

ESPERADO

BASAL [ 3DIAS

7 DIAS

6. ¢ En qué afo estamos? 1 Punto
7. ¢En qué estacion del afio estamos? 1 Eﬂg;g
8. ¢En qué dia de la semana estamos? 1 Punto
9. ¢ En qué mes del afio estamos? 1 Punto
10.¢En qué fecha estamos?
Z ’ .
O 4 6. ¢ En qué hospital estamos? 1 Punto
o< 7. ¢ En qué piso se encuentra? 1 Punto
<O P 1 Punto
E < 8. ¢ En qué cuidad se encuentra? 1 Punto
i % 9. ¢ En qué estado se encuentra? 1 Punto
% w 10.¢ En qué pais se encuentra ?
FIJACION | Nombre tres palabras. Moneda- caballo-manzana a razén de una
por segundo. Luego se pide al paciente que las repita ( 1 punto por
cada palabra correcta que diga en el primer intento)
Moneda Caballo Manzana | 3Puntos
Si tiene 30 pesos y me va dando de tres en tres ¢ Cuantos le van
quedando? Detenga la prueba tras 5 sustracciones
% O Si el sujeto no puede realizar esta prueba, pidale que deletree la
S 5' palabra MUNDO al revés
= 0O
-
i 27 24 21 18 15 5 Puntos
<© 0 D N U M
MEMORIA | Recordar las tres palabras previamente mencionadas
Moneda Caballo Manzana | 3 Puntos
LENGUAJE | Mostrar un lapiz y un reloj y preguntas qué son 2 Puntos
Repetir la frase En un trigal habia cinco perros 1 Punto
Pidale que siga la orden “Tome un papel con la mano 3 Puntos
derecha, déblalo por la mitad y pongalo en el suelo”
Toma con la mano 0-1 Doble pro la mitadO-1 pon en el suelo 0-1
Lea y obedezca la siguiente orden CIERRE LOS OJOS 1 Punto
Escriba una frase con sujeto y predicado 1 Punto
Dibuje 2 pentagonos intersectados y pida al sujeto que los 1 Punto
copie tal cual
TOTAL
(APROBADO DEN ESPARNOL) DIAGNOSTICO:
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ANEXO: 2 CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO
-
iSsEmym

“FRECUENCIA DE LA DISFUNCION COGNITIVA POSOPERATORIA (DCPO) EN ADULTOS,
SOMETIDOS A COLECISTECTOMIA LAPAROSCOPICA PROGRAMADA BAJO ANESTESIA
GENERAL BALANCEADA, EN PACIENTES PREMEDICADOS CON MIDAZOLAM ”

CONSENTIMIENTO INFORMADO:

Al aceptar la participacion debera firmar este documento llamado consentimiento
informado con lo cual autoriza y acepta la participacion en el estudio
voluntariamente, sin embargo si usted no desea participar en el estudio por
cualquier razdén, puede retirarse con toda la libertad sin que esto represente algun
gasto, pago o consecuencia negativa por hacerlo.

Yo he sido informado (a)
del objetivo del estudio, he conocido los riesgos, beneficios y confidencialidad de
la informacion obtenida. Entiendo que la participacion en el estudio es gratuita, he
sido informado (a) de la forma de como se realizara el estudio y de como se
tomaran las mediciones. Estoy enterado (a) también que puedo participar o no
continuar en el estudio en el momento en el que lo considere necesario, 0 por
alguna razén especifica , sin que esto represente un costo, o recibir alguna
represalia de parte del equipo del hospital de concetracion ISSEMYM Tlaneplantla.

Firma:

Fecha:

Teléfono:
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ISSEMyUMm

Clasificacion de ASA
Clasificacion del estado fisico otorgado por la American Society of
Anesthesiologist (ASA) en la evaluacion de riesgo anestésico, en
pacientes que se someteran a riesgos quirurgicos.

ANEXO:3

Escala:

1. Paciente normal sano.

2. Paciente con enfermedad sistémica leve y sin limitaciones
funcionales.

3. Paciente con enfermedad sistémica de grado moderado a grave
gue origina cierta limitacion funcional con cierta limitacion
funcional.

4. Paciente con enfermedad sistémica que es amenaza constante
para la vida e incapacitante a nivel funcional.

5. Enfermo moribundo que no se espera que sobreviva 24 horas,
con o sin cirugia.

6. Un paciente con muerte cerebral, cuyos 0rganos se toman para
trasplante.

Tomado de: NOM -170-SSA-1998, ASA, 2011 y Guia NICE, 2003 Clinical
Guideline 3, Halabe Cherem Jauregui Flores Luis Alberto, 2010

49



ANEXO.4

Hoja de captura de datos Fecha:
Identificador del paciente (iniciales):

Expediente No.
Edad: Sexo: Peso:
Afios de escuela cursados en total:

Comorbilidades (tipo y tiempo de evolucién):

Medicamentos y dosis que emplea para comorbilidades:

Cirugias previas (tipo y fecha):

Resultado de MMS basal:
Resultado de MMS 3 dias:
Resultado de MMS 7 dias:

Técnica quirdrgica
Dosis de midazolam empleada en el procedimiento actual:

x kilo: Total

Dosis de propofol empleada en el procedimiento actual:
x kilo: Total:

Dosis de vecuronio empleada en el procedimiento actual:
x kilo: Total:

Sevofluorano CAM empleado en el procedimiento actual:

Total:

Dosis de fentanil empleada en el procedimiento actual:

x kilo: Total

Dosis de otros medicamentos empleados en el procedimiento actual:
x kilo: Total:
Tiempo de anestesia en minutos:

¢ Tuvo hipoxemia?: si/no Saturacion minima si tuvo hipoxemia:
¢ Tuvo hipotension?: si/no TAS minima: TAD minima:

Complicaciones post quirdrgicas
Dias totales de estancia intrahospitalaria
Comentarios



