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RESUMEN:

Numerosas enfermedades requicren como tratamiento una cirugfa, ya sea de emergencia o electiva. Las cirugfas pueden tener
diversas complicaciones; sin embargo no se consideran las posibles alteraciones cognitivas postoperatorias: delirio del despertar
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anestésico, delirio postoperatorio y disfuncidn cognitiva postoperatoria (DCPQO). La DCPO es un sindrome clinico caracterizado
por alteraciones en la memoria, concentracion, atencién, comprension del lenguaje e integracion social posterior al uso de anestesia
y cirugfa que persiste después de tres meses; aunque algunos reportes consideran que no serfa una entidad clinica individual.
Su incidencia varia del 5,1 al 52,5% dependiendo de la poblacién estudiada, tipo de cirugfa, tiempo de la evaluacién desde la
cirugia y baterfa neuropsicolégica empleada. Los factores de riesgo para DCPO son: edad avanzada, deterioro cognitivo previo,
gravedad de enfermedades coexistentes, severidad de la cirugfa, duracion y tipo de la anestesia, ocurrencia de complicaciones y nivel
educativo; siendo imprescindible la realizacion de una evaluacién neuropsicoldgica antes y después de la cirugfa para su diagnéstico.
Los mecanismos etiopatogénicos propuestos son: la edad, cambios en la perfusion cerebral, disturbios del sueno, inflamacién,
efectos de los agentes anestésicos, y fundamentalmente la neuroinflamacién. La DCPO es una entidad frecuente y escasamente
sospechada, aunque su diagndstico es controversial. Se sugiere que los pacientes que serdn sometidos a cirugias electivas mayores,
en especial las cardiacas y cerebrales, sean sometidos a evaluacién neuropsicoldgica previa y a los 3 meses, asi como a monitoreo
electroencefalografico intraoperatorio para disminuir la incidencia de DCPO.

PALABRAS CLAVE: Deterioro cognitivo, disfuncidn cognitiva postoperatoria, complicacién quirtrgica, pérdida de la memoria.

ABSTRACT:

Many diseases require surgery as a treatment, either emergency or elective. Surgeries can have various complications; However,
the possible postoperative cognitive alterations are not considered: delirium of anesthetic awakening, postoperative delirium and
postoperative cognitive dysfunction (PCDP). DCPO s a clinical syndrome characterized by alterations in memory, concentration,
attention, understanding of language and social integration after the use of anesthesia and surgery that persists after three months;
although some reports consider that it would not be an individual clinical entity. Its incidence varies from 5.1 to 52.5% depending
on the population studied, type of surgery, time of evaluation from surgery and neuropsychological battery used. The risk factors
for DCPO are: advanced age, previous cognitive impairment, severity of coexisting diseases, severity of the surgery, duration and
type of anesthesia, occurrence of complications and educational level; It is essential to carry out a neuropsychological evaluation
before and after the surgery for its diagnosis. The proposed etiopathogenic mechanisms are: age, changes in cerebral perfusion,
sleep disturbances, inflammation, effects of anesthetic agents, and fundamentally neuroinflammation. The DCPO is a frequent
and rarely suspected entity, although its diagnosis is controversial. It is suggested that patients who will undergo major elective
surgeries, especially cardiac and cerebral surgeries, undergo previous neuropsychological evaluation at 3 months, and intraoperative
electroencephalographic monitoring to reduce the incidence of DCPO.

KEYWORDS: Cognitive impairment, memory loss, postoperative cognitive dysfunction, surgical complication.

INTRODUCCION

Un gran nimero de enfermedades requieren como tratamiento una cirugfa, ya sea de emergencia, con
mayores riesgos, complicacionesy costos asociados; o electiva que puede programarse convenientemente para
reducir al minimo el impacto a largo plazo en el paciente; dentro de éstas tltimas se incluyen las de tipo
cosmético, que se estin incrementando en gran nimero en todas los grupos de edad.

Millones de personas en el mundo son sometidas a cirugia bajo anestesia cada afio y muchas de ellas son
realizadas en Poblacién Adulta Mayor (PAM), quienes tienen una mayor tasa de cirugfa comparada con la
poblacién joven (1). Dentro de las complicaciones relacionadas a las cirugias tenemos: hipotension arterial,
hemorragia, infeccién, trombosis, problemas pulmonares, problemas urinarios y reacciones a la anestesia; sin
embargo, siempre se habia considerado que una vez superado el postoperatorio, el paciente recuperaba sus
facultades y funciones mentales intactas; sin embargo diversos estudios han encontrado que ésto no es asi, al
encontrar diversas alteraciones cognitivas postoperatorias, las cuales se manifiestan en 3 formas: delirio del
despertar anestésico, delirio postoperatorio y disfuncién cognitiva postoperatoria (DCPO) (2).

El delirio del despertar anestésico, se presenta entre un 5y un 21% de los pacientes sometidos a cirugfa,
sobre todo en hombres jévenes; mientras que en nifios la incidencia oscila entre el 10 y el 67%, el episodio se
caracteriza por cambios en el estado mental, manifestado por una alteracidn de la atencidn, un trastorno del
conocimiento o de la percepcion y por la existencia de un pensamiento desorganizado; episodio que se auto
limita en minutos u horas y se relaciona con la anestesia inhalatoria, especialmente con el uso de sevoflurano

(2).
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El delirio postoperatorio, es también una alteracién aguda, transitoria y global; que cursa con deterioro
cognitivo, nivel de conciencia fluctuante, alteracién psicomotora y del ciclo suefio-vigilia. Puede afectar del
10 al 70% de la poblacién mayor de 65 afios, siendo la méxima incidencia en PAM, sometida a cirugia
por fractura de cadera. Se describen como factores predisponentes: la edad, el deterioro cognitivo previo, la
comorbilidad, el uso de firmacos psicotrépicos, la anestesia general, el dolor postoperatorio y la medicacion
analgésica (2,3,4).

Mientras que la DCPO es una complicacion frecuente asociada a diferentes cirugias, cuya incidencia
estimada oscila entre el 25 al 80%, dependiendo de las definiciones empleadas, el tipo de cirugia y el tiempo
de evaluacion postoperatorio (5). La DCPO en la PAM se asocia a incremento del retiro laboral, pérdida
de la autonomia, mayor discapacidad, una reduccién evidente de parametros de calidad de vida, asi como
incremento en los costos sanitarios y en la tasa de mortalidad (2,3).

El objetivo de esta publicacion fue revisar los conceptos relacionados a definiciones, incidencia, posibles
factores de riesgo, fisiopatologia, tratamiento y sugerencias de prevencién del DCPO.

DEFINICION

La disfuncién cognitiva postoperatoria (DCPO) es un sindrome clinico caracterizado por alteraciones en
la memoria, concentracién, atencién, comprensioén del lenguaje e integracién social posterior al uso de
anestésicos y un evento quirtirgico; que persiste después de tres meses de realizada la cirugfa (1,6,7,8). Aunque
existe controversia en relacién a sila DCPO es una entidad clinica, ya que algunos investigadores consideran
su probable ocurrencia asociado a deterioro cognitivo leve (DCL) previo a la anestesia y cirugfa (9).

Otros autores definen la DCPO como el déficit en el desempefio en al menos dos 4reas de las baterias de
seguimiento neuropsicolégico postoperatorio (3). Para Esteve la DCPO, se define con una baterfa de test
cognitivos, realizados antes y después de la anestesia y la cirugia, y el diagndstico se basa en la persistencia de
un deterioro cognitivo mas alld del tercer mes postoperatorio (2).

En la actualidad son numerosas las pruebas neuropsicolégicas empleadas en la evaluacion de DCPO, sin
existir todavia un consenso. Las pruebas usadas deben evaluar diferentes dominios cognitivos e incluir por lo
menos memoria, atencion, procesos de informacién y ejecucion; la razén de esta amplia evaluacién es debido
a que las areas involucradas en el DCPO parecen ser muchas y los dominios comprometidos varios y todavia
no establecidos por consenso. La evaluacién diagndstica de DCPO, al menos en el terreno de la investigacion
deberfa incluir ademds técnicas de imagen que permitan la evaluacién cognitiva funcional, el estado de 4nimo
y el desempeno funcional.

La baterfa utilizada en el Estudio Internacional de la Disfuncién Cognitiva Postoperatoria (ISPOCDI1)
fue aplicada antes, a la semana y tres meses después de la cirugfa y permite su adecuado diagnéstico (tabla

1) (10).

Tabla 1. Bateria cognitiva empleada para el diagnostico de DCPO en el ISPOCDI

Bateria cognitiva

Visual Verbal Leaming Test Basado en Test de Rey de recuerdo de palabras
Bateria Cancept Shifting Test Basado en Trail Making Test

Stroop Colour Word Interference  Test del color y las palabras

Letter-Digit Coding Basado en test de sustitucion de digitos de Wechsler

*Disfuncion cognitiva postoperataria
**Estudio Internacicnal de la Disfuncidén Cognitiva Postoperatoria (10)
Fuente: Baboracion de los autores a partir de la literatura consultada

Tabla 1.
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Incidencia

La incidencia de DCPO es muy variable, dependiendo de la poblacién estudiada, tipo de cirugfa, tiempo
postoperatorio de la evaluacién y baterfa neuropsicolégica empleada (3,10,11). La DCPO se presenta a
cualquier edad pero es mds frecuente en la PAM, se reportan incidencias del 16 al 21% en la PAM a los 3
meses del postoperatorio, independientemente del tipo de cirugia y anestesia (2). Otros estudio reportan
incidencias que varfan entre 5,1 al 52,5% en pacientes sometidos a cirugia mayor, siendo la cirugia de caderay
la adrtica, las que se asocian a un mayor riesgo. En cirugfa neurolédgica la incidencia es de 21,4% (12); y puede
ocurrir hasta en el 75% de los pacientes sometidos a cirugia cardiaca al alta hospitalaria y persistir hasta en
un tercio de los mismos a los seis meses (13).

El Estudio del Grupo Internacional de estudio de la Disfuncién Cognitiva Postoperatoria (ISPOCD1),
que incluyé mas de 1200 pacientes, determin la incidencia de DCPO en 10% en adulto mayores a los tres
meses posteriores a la cirugfa no cardiaca (10).

Sin embargo, es importante considerar en cada uno de los pacientes la prevalencia de DCL previa a la
cirugfa, por lo que si no se realiza una evaluacién neuropsicoldgica previa, es muy dificil confirmar que estamos
ante un paciente con DCPO, pudiendo ser un DCL que ha progresado por edad y que empieza a manifestarse
en el post operatorio (9,14).

Factores de riesgo

Han sido postulados como factores de riesgo para DCPO: edad avanzada, deterioro cognitivo previo,
gravedad de enfermedades coexistentes, severidad de la cirugfa, duracién y tipo de la anestesia, ocurrencia de
complicaciones y nivel de educacién (3,13) (tabla 2).

Tabla 2. Factores de riesgo de la Disfuncion Cognitiva Postoperatoria

Atribuldo a Factor
Edad avanzada
Deterioro cognitivo previo
Paclente Gravedad de enfermedades coexistentes
Bajo nivel de educacion
Historia de consumo de alcohol
Seweridad de la cirugla

. Tipo de cirugia
(wrogin Tiempo operatorio
Complicaciones quirirgicas intra y/o postoperatorias
Duracion de la anestesia
Tipo de anestésico
Anestesia

Induccion de hipoperfusion, hipoxia
Complicaciones anestesicas intra y postoperatorias
Fuente: Baboracion de los autores a partir de la literatura consultada

Tabla 2.

La DCPO se presenta a cualquier edad pero es mds frecuente en la PAM, con mayor incidencia después
de los 80 anos de edad, debido a que el cerebro a ésta edad es mds vulnerable por tener una menor densidad
y plasticidad neuronal, presenta lesiones y anormalidades cerebrales previas; asi como bajos niveles de
neurotransmisores como la acetilcolina, dopamina y serotonina; cambios que incrementan la incidencia de
enfermedades neurodegenerativas como la enfermedad de Alzheimer (EA), la enfermedad de Parkinson (EP)
(2), ast como otros tipos de demencia.

A pesar de que se ha postulado que el uso de la anestesia y analgesia regionales reducen la incidencia de
DCPO (2), la disyuntiva entre anestesia general y regional es todavia motivo de discusién y la evidencia
muestra limitaciones, quizas por la diversidad de baterias neuropsicoldgicas empleadas para medir deterioro
cognitivo, los diversos tiempos postoperatorios de evaluacion, la dificultad para disponer de estudios caso
control, otros factores concomitantes, asi como la variabilidad individual de repercusién del deterioro
cognitivo (15). Sin embargo, estudios como el de Bufhill y col. mostraron que la anestesia general estaba
asociada a un riesgo mayor de desarrollar DCPO (OR: 3,22; 95% IC: 1,03-10,99; p< 0,05) (16). Bohnen
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et al,, también encontraron una correlacién inversa entre la edad de la aparicidén de la EA y la exposicion
acumulativa a la anestesia general y espinal antes de los 50 anos de edad (17), aunque otros estudios no han
evidenciado esta relacién directa; generando controversia.

Asimismo otros estudios han demostrado que las personas con dafio neuronal preexistente: deterioro
cognitivo previo y quienes presentaron dano metabdlico y/o eventos isquémicos cerebrales; durante el
postoperatorio tienen mayor riesgo de desarrollar DCPO (3).

Mientras que otros estudios han tenido resultados controversiales. Un estudio comparativo a los 7,5 afios
de seguimiento en pacientes con injerto de bypass arterial coronario sin bomba tuvieron un rendimiento
cognitivo similar o tal vez incluso mejor en comparaciéon con los pacientes con intervencidon coronaria
percutdnea (18); lo que sugerirfa que el procedimiento y la anestesia por si mismo podrian no ser
condicionantes de DCPO. Un estudio en gemelos en donde se evalué a largo plazo la asociacién entre la
exposicién a ciruigia y el funcionamiento cognitivo encontré que el funcionamiento cognitivo preoperatorio
y las enfermedades subyacentes eran mas importantes para el funcionamiento cognitivo en la vida media y
tardia que la cirugfa y la anestesia (19).

Asimismo existen otras entidades clinicas que aumentan el riesgo de complicaciones post operatorias como
la fragilidad, un sindrome asociado a la edad, con mayor vulnerabilidad fisiolégica de multiples érganos
y sistemas y mayor riesgo de resultados adversos para la salud, por disminucién de la reserva fisioldgica y
problemas de los mecanismos homeostéticos, por alteraciones a nivel neuromuscular, metabdlico, del sistema
inmune con menor adaptacién a factores adversos (20,21,22); asi como la sarcopenia que es la pérdida de la
masa muscular, de la fuerza y de la funcién del musculo esquelético, directamente asociada al envejecimiento
y que puede ser primaria, secundaria, asociada a otras enfermedades o a trastornos nutricionales (23,24).

Diagnéstico

El diagndstico del DCPO es evidentemente clinico, el estindar de oro es la evaluacién neuropsicoldgica,
la mismo que debe de ser realizado antes y después de la cirugfa, con la finalidad de descartar DCL previo
(25), para lo que se emplean diferentes herramientas diagnésticas (26), pudiendo clasificarse en DCPO leve,
moderado y severo. Sin embargo en investigaciones seria indispensable el empleo de estudios de resonancia
magnética cerebral y estudios de sangre que descarten otras posibles causas de disfuncién cognitiva; asi como
descartar firmacos que el paciente use y que pudieran producirla.

Etiopatogenia

Dentro de los mecanismos etiopatogénicos propuestos se encuentran la edad, los cambios en la perfusién
cerebral, disturbios del sueno, inflamacidn, efectos de los agentes anestésicos; fundamentalmente la
neuroinflamacién (3) (27) (figura 1). Cuando la inflamacién inducida por el trauma de la cirugfa no es
apropiadamente regulada, ésta persiste, interfiriendo con la plasticidad sindptica, afectando la cognicién (28).
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Figura 1. Mecanismos etiopatogénicos de la Disfuncion cogmitiva postoperatoria
Fuente: Elaboracion de los autores a partir de la literatura consultada

Figura 1.

Un estudio epidemioldgico en anestesidlogos portugueses acerca del conocimiento del DCPO encontré
que lo consideran un efecto adverso frecuente en la cirugfa, encontrando que la mayoria de hospitales no
tiene protocolos de diagnéstico y manejo (29).

Con el envejecimiento cerebral se ha demostrado en ratones y postulado en humanos que existe
una hipersensibilidad de la microglia que origina mayor produccién de factores inflamatorios ante
cualquier estimulo (30); asimismo con el envejecimiento existe una mayor permeabilidad de la barrera
hematoencefilica, mecanismo que permite una mayor susceptibilidad y respuesta del encéfalo a citocinas,
exacerbando la respuesta neuroinflamatoria (31).

Durante y después de la cirugfa podrian ocurrir procesos de hipoperfusion cerebral, hipoxia y formacién
de microémbolos, que potencialmente originarfan dafio cerebral isquémico y consecuentemente deterioro
cognitivo.

Asimismo los disturbios del suefio son comunes después de las cirugias, ocasionados por diferentes causas
como el dolor, la medicacidn, entre otras; provocando un efecto negativo sobre la cognicién (32), que podrian
empeorar el prondstico a largo plazo.

Por otro lado, el dafo tisular provocado por la cirugfa, activa mediadores inflamatorios como citocinas
(IL-6, IL-1B), ademas de endotelinas; mediadores inflamatorios asociados con deterioro del desempeno
cognitivo (3). Tang et al., observaron que en 11 pacientes sin EA, con drenaje intratecal para la cirugfa,
los biomarcadores para neuroinflamacién (S100B y TNFa) y para enfermedad Alzheimer (tau total y
tau fosforilada) aumentaron en el liquido cefalorraquideo después de la cirugia con anestesia general (1).
Mientras que Fidalgo y col. demostraron aumento de IL-1f en hipocampo y reduccién del factor neurotréfico
cerebral después de cirugfas ortopédicas (33).

En los tltimos anos, la posibilidad de que la anestesia pueda activar los mecanismos de la Enfermedad de
Alzheimer (EA), han originado un gran nimero de investigaciones y debates en todo el mundo. Los agentes
anestésicos inhalatorios son altamente liposolubles, de baja afinidad y acceden rapidamente al cerebro en
concentraciones altas; actian sobre muchos receptores y canales idnicos, afectando no sélo la conciencia, sino
también la hemodinamia, la regulacién de la temperatura y la funcién inmunoldgica; siendo muy posible que
estas drogas también tengan algin efecto perjudicial sobre la funcién cognitiva cerebral a largo plazo (1).

Conocemos la participacién de la acumulacion de beta-amiloide (BA) y la fosforilacion del Tau en la
fisiopatologia de la EA. Anestésicos como halotano, desflurano e isoflurano aumentan la formacién de
fibrillas y la citotoxicidad de A, reduciendo sus formas solubles mondmericas. El isoflurano y la combinacion
de desflurano e hipoxia aumentan la produccién de BA en cultivos celulares (1). Estudios de resonancia
magnética nuclear en ratones confirmaron que el isoflurano y desflurano promueven la oligomerizacién del
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péptido BA y en humanos también se ha observado agregacién del PA en células de neuroglioma y apoptosis
luego de la exposicién al isoflurano (34).

Adicionalmente, algunos estudios han demostrado que los agentes anestésicos voldtiles inducen la
hiperfosforilacién de tau, lo que probablemente se deba a la activacidon de proteinas quinasas activadas por
estrés (35); asi como se ha reportado un impacto més severo en la funcién cognitiva de pacientes sometidos
a cirugia radical de recto cuando se emple6 en la anestesia sevoflurano comparado con el propofol en PAM
con DCL (36).

Otros factores involucrados en la fisiopatologia de la DCPO son la hiperglicemia perioperatoria que
incrementa el riesgo de isquemia y la respuesta inflamatoria neuronal, la hipotermia que aumenta la
fosforilacion del Tau y algunos medicamentos usados en el postoperatorio, tales como las benzodiazepinas
de vida media larga y los opiodes, que provocan problemas de memoria y concentracién especialmente en
PAM (34).

Son varias las dreas neurocognitivas comprometidas en la DPCO y los mecanismos involucrados en su
etiopatogenia son numerosos y con diferentes manifestaciones de disfuncién cognitiva, estas variaciones al
parecer dependen de caracteristicas individuales. Las diferencias individuales posiblemente manifiesten las
diferentes rutas de la neuroinflamacién implicadas, como la variacion de receptores de citocinas, el dafio
tisular previo, la respuesta individual de la microglia a estimulos proinflamatorios, la variable respuesta a
estimulos como el estrés, dietas ricas en grasas y/o carbohidratos, uso de alcohol, entre otros factores (3).

Dentro de los dominios cognitivos comprometidos en la DPCO predomina el compromiso de memoria;
este fendmeno fue descrito por Price, quien encontrd que el 14% de los pacientes presentaron deterioro
mnésico, el 8% mostrd deterioro en funcién ejecutiva y 3% disfunciéon de memoria y ejecucion tres meses
después de una cirugfa no cardfaca (37). En la cirugfa cardiaca, los pacientes mostraron deficiencias en
atencion, memoria, concentracién y aprendizaje; atribuidos a eventos microembélicos o hipoperfusion
causado por bypass cardiopulmonar (34).

Diversos estudios ponen en duda la existencia del DCPO como entidad clinica (9), considerando que
existe una remision del cuadro en la mayoria de pacientes, asi como la identificacién de DCL previamente
a la cirugfa y que solo estarfan manifestando la enfermedad previa, que aunque puede llegar a revertir; el
tiempo que demora el paciente en recuperarse y reintegrarse a trabajar o realizar de manera independiente
sus actividades de la vida diaria, podrian evitarse. Lo que podria explicarse por la ocurrencia de dos escenarios
diferentes de acuerdo al estado congitivo previo del paciente: en pacientes normales que la anestesia y la
cirugfa le produzcan una disfuncion cognitiva temporal y con remisién completay en pacientes con deterioro
cognitivo leve en estadio inicial la anestesia y cirugia la disfuncién cognitiva posterior haga més evidentes los
problemas cognitivos y simplemente haya un progreso de la enfermedad (figura 2).
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Figura 2. Posibles resultados de la Disfuncion cognitiva Post operatoria de
acuerdo al nivel cognitivo previo Fuente: Modificado de Avidan & Evers.
Anesthesiology 2 2016;124:255-8

Figura 2.

Prevencion y tratamiento

La presencia de DCPO es hoy reconocida parcialmente por la comunidad médica (9,14). La DCPO se
asocia a mayor estancia hospitalaria, reingresos, dependencia por deterioro funcional, necesidad de cuidados
domiciliarios, cansancio del cuidador, institucionalizacién y mayor mortalidad; por tanto todo esfuerzo en
optimizar la metodologia diagndstica, identificacién del factor etiopatogénico e intervencién para prevenir su
aparicién son importantes (tabla 3); en especial en la PAM que tiene mayor riesgo significativo de desarrollar

DCPO (32).

Tabla 3. Complicaciones de la Disfuncion Cognitiva Postoperatoria

Complicacion

Mayor estancia hospitalaria
Reingreso hospitalario

Deterioro funcional

Dependencia para cuidado diario
Aumento del cansancio del cuidador
Institucionalizacion

Aumento de mortalidad

Fuente: Elaboracién de los autores a partir de la literatura consultada

Tabla 3.

Un estudio randomizado controlado, sugiere que la monitorizacién electroencefalogréfica intraoperatoria
de la funcién cerebral mediante el indice biespectral, manteniendo una sedacién intermedia (BIS de 40— 60),
facilita la titulacién anestésica y reduce la neurotoxicidad, disminuyendo el riesgo de DPOC a los tres meses
de seguimiento (38,39).

Considerando que la edad es el mas importante de los factores de riesgo identificado; se sugiere que todo
paciente mayor de 70 afios, que tenga que ser operado, deberfa pasar por una evaluaciéon neuropsicoldgica
previa a la cirugia y un seguimiento cognitivo a los tres meses como minimo. En la poblacién sometida a
cirugia en especial en la electiva, se deberfan optimizar las medidas de cuidado al elegir el tipo de cirugia, el
anestésico a emplear, la monitorizaciéon hemodindmica y el control de comorbilidades en el perioperatorio
mediante el manejo multidisciplinario de la PAM (40). Dentro del programa de intervencidn post operatoria
inmediata se reconoce las medidas de intervencién cognitiva, que disminuye la incidencia del delirio, todavia
no hay reporte del beneficio que podrian tener programas de estimulacién cognitiva por tiempos mds
prolongados en poblaciones y cirugias de riesgo, tema pendiente por investigar. Respecto a la intervencion
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farmacoldgica se reportan experiencias con el uso de anticolinesterdsicos como rivastigmina y donepezilo,
pero la evidencia del beneficio queda atin sélo como reporte de casos.

Queda pendiente al campo de la farmacologia, descubrir firmacos anestésicos menos liposulubles y por lo
tanto con menor riesgo de pasar la barrera hematoencefalica que potencialmente tengan un menor riesgo de
disfuncion cerebral cognitiva a largo plazo en especial en nifios y en PAM.

Un estudio en ratones envejecidos ha demostrado que la resincronizacion del ritmo circadiano mediante
la administracién de melanina exégena podria prevenir el DCPO inducido por isoflurano, lo que abre una
ventana terapéutica de intervencién en seres humanos (41).

Como recomendacion, sugerimos que los pacientes que seran sometidos a cirugias electivas mayores, en
especial las cardiacas y cerebrales, hagan una evaluacién neuropsicoldgica previa y a los 3 meses, asi como
se realice monitoreo electroencefalografico intraoperatorio hasta que el paciente despierte del estado de
sedacidn anestésica, con la finalidad de disminuir la incidencia de DCPO.
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