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Disfuncion neurocognitiva: sindrome caracterizado por un debut brusco de una
disfuncidn cerebral con cambios o fluctuaciones en status mental, déficit de
atencidn, pensamientos desorganizados o alteracion del grado de conciencia.
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Introduccion

La disfuncion neurocognitiva postoperatoria, especialmente el delirio, es una
complicacién frecuente tras la cirugia y su incidencia esta infraestimada

Se asocia con un aumento de
mortalidad y morbilidad

Factores de riesgo:
 Edad

e Severidad de la cirugia

e Duracién de la anestesia

15% pacientes >60 anos desarrollara * Preexistencia de alteraciones
alteraciones cognitivas después de la neurocognitivas
anestesia + cirugia * Nivel de educacién
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Fisiopatologia

~3 [

Ann Neurol. 2010 Sep;68(3):360-8. doi: 10.1002/ana.22082.

Role of interleukin-1beta in postoperative cognitive dysfunction.
Cibelli M?, Fidalgo AR, Terrando N, Ma D, Monaco C, Feldmann M, Takata M, Lever lJ, Nanchahal J, Fanselow MS, Maze M.
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Fisiopatologia: La importancia de la inflamacion sistémica

Genetic and environmental factors Surgery Anesthesia

Chronic inflammatory disease states Inflammation
‘Priming’
Phenotypic expression:
‘High vs. low inflammatory responders’

Endothelial dysfunction Mediator release
with increased blood brain Microglial priming’
barrier permeability ‘Priming’

Neuro-inflammation
(increased in vulnerable brain)

Oxidative stress

Postoperative cognitive dysfunction (POCD)

SARTD-CHGUYV Sesion de Formacion Continuada
Valencia 26 de Mayo de 2015




Fisiopatologia: Disfuncion del endotelio
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Role of Peripheral Inflammatory Markers in Postoperative
Cognitive Dysfunction (POCD): A Meta-Analysis

Linying Peng', Liwei Xu?*, Wen Ouyang™ November 2013 | Volume 8 | Issue 11 | e79624
name Vear SMD (95% CI1) Waight
Linstedt U 2002 - 013 (-024, 0.50) 15.03
Rasmussen LS 2002 —_— 057 (018, 1.31) 14.05
Hong T 2006 R 0.65 (-0.24, 153) 1357
Barbara CM 2008 —_— 2.06 (1.60,251) 1486
Chen MH 2009 —-— 164 (081, 2.46) 1378
Peng Y 2010 —— 041 (-002, 0.83) 1491
Wu WG 2012 —a— 4.3 (3.52, 5.16) 13.80
Overall (I-squared = 94 9%, p = 0.000) <:> 1.38 (0.42,2.33) 100.00
NOTE: Weights are from random effects analysis

—ﬁl‘]ﬁ 0 ] I‘Ii:‘l-
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Role of Peripheral Inflammatory Markers in Postoperative
Cognitive Dysfunction (POCD): A Meta-Analysis

Linying Peng', Liwei Xu?*, Wen Ouyang™ November 2013 | Volume 8 | Issue 11 | e79624

name yaar SMD (95% CI) Waight

Yichayaou B 2007 —=— 3.70 (2.75, 4.66) 18 64

Yang YZ 2010 —_— 0.83 (D.17, 1.49) 20.41

LiYC 2012 I 2.51 (1.64, 3.39) 19.14

Shi LY 2012 T 055(009,119) 2051

Tang HZ 2012 —— 0.75 (0.28, 1.22) 21.30

Overall (I-squared = 90.9%, p = 0.000) <> 1.61 (0.60, 2.62) 100,00

NOTE: Weights are from random effects analysis

=
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¢ Objetivos del futuro?

e Bloquear la respuesta inflamatoria (cascada de citokinas, sefales
guimioatrayentes, inhibidores de la movilizacion de macréfagos

e Inhibir la respuesta inflamatoria
e Estabilizar la barrera hematoencefalica (blogueo del LFA-1)
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Delirium en UCC

Factores de riesgo

Analisis univariado (OR)

Analisis multivariado (OR)

No modificables

Caracteristicas del paciente
- Vivir solo en casa
- Alcohol (= 3unidades/dia)
- Tabaguismo (= 10cigarros/dia)
- La edad, edad = 65 aihos y género

Patologia aronica
- Demencia: OR2,41
- Insuficiencia cardiaca y enfermedad pulmonar

Modificables
Enfermedad aguda

- Estancia en UCI antes de la inclusion
- Estancia en UCI = 1 dia
- Estancia en UCI > 2 dias
- Enfermedad de origen médico
- Alto riesgo de muerte: SAPS u > 40, APACHE =24
- TIS5-28 = 30
- Medicamentos psicoactivos
- Sedacion
- Uso de benzodiazepinas
- Presencia de canula endotraqueal o tragqueal
- Presencia de sonda gastrica
- Presencia de sonda vesical
- Numero de infusiones
- = 3 infusiones
- Incapacidad para alimentacion regular

- Uso de morfina, presencia de fiebre y catéter arterial

Factores ambientales
- Aislamiento del paciente
- No visualizar la luz del dia
- Mo recibir visitas
- Admision de otra area (no urgencias)
- Restriccion fisica

-La admision via urgencias, habitacion abierta, ausencia de reloj

visible y nimero de visitas

1,94 (1,06 a 3,57)
3,23 (1,29 a 4,80)
2,04 (1,05 a 3,95)
NS

2,18 (1,14 2 4,14)
NS

1,26 (1,17 a 1,35)
2,78 (1,89 a 4,09)
5,77 (3,71 a 8,97)
1,57 (1,07 a 2,29)
2,5 (1,31 a 4,66)
2,81 (1,60 a 5,05)
3,34 (1,99 2 4,99)
13,66 (7,15 a 26,1)
2,89 (1,44 a 5,69)
7,04 (4,30 a 14,16)
7,80 (4,30 a 14,16)
5,37 (2,09 a 13,80)
1,35 (1,20 a 1,52)
2,87 (1,85 a 4,47)
3,83 (2,36 2 6,22)
NS

3,74 (1,69 a 8,25)
1,75 (1,19 a 2,56)
2,83 (1,5 a 5,36)
1,98 (1,20 a 3,28)
33,8 (11,1 a 102,3)
NS

3,23 (1,302 7,98)

2,41 (1,212 4,79)

3,34 (1,502 11,23)

8,07 (1,18 a 55,06)

2,74 (1,07 a 7,05)

2,89 (1,0 a 8,36)
2,39 (1,28 a 4,45)
3,73 (1,75a7,93)
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medicina intensiva Guia de practica clinica basada en la evidencia para el manejo
de la sedoanalgesia en el paciente adulto criticamente enfermo

Med Intensiva. 2013;37(8):519-574

www_elsavier.ea/medintensiva

Criterios y descripcion de] CAM-1CU

1. Comienzo agudo o evolucion fluctuante Ausente Presente
Es positivo i la respuesta es «si= 2 TA O T_l
TA. jHay evidencia de un cambio agudo ef el estado mentalobre el
estado basal?
o

18. jHa fluctuado el comportamiento (anormal) en las ultimas 24 hi Es
decir, jtiende a aparecer y desaparecer, o aumenta y disminuye en
gravedad, evidenciado por la fluctuacion de una escala de sedacion
{p. &j., RASS), o GLS, o en la evaluacion previa de delirium?
i. Falta de atencion Ausente Presente
iTivo el paciente dificultad para fijar la atencion, evidenciada por
puntuaciones < B en cualquiera de los componentes visual o auditivo
del ASET
24. Comience con el ASE de letras. 5i el paciente es capaz de hacer
esta prueba v la puntuacion es clara, anote esta puntuacion y pase al
punto 3
2B. 5i el paciente no es capaz de hacer esta prueba o la puntuacion
no esta clara, haga el ASE de figuras. 5 hace las 2 pruebas use el
resultado del ASE de figuras para puntuar
1. Pensamiento desorganizado Ausente Presente
iHay evidencia de pensamiento desorganizado o incoherente
constatado por respuestas incomrectas a 2 o mas de las 4 preguntas,
v/ oincapacidad para obedecer ordenes?

3A. Preguntas de «5ie 0 «no= (alternar grupo A y grupo B): Ausente Presente
Grupo & Grupo B
jPuede flotar una piedra en el agua jPuede flotar una hoja
iHay peces en el mar? en el agual
iPesa 1kg o mas que I ka? JHay elefantes en el
152 puede usar un martillo para clavar un clavo? miar?
jPesan 2 kg mas que 1kag?
J5%e puede usar un
2 martillo para cortar
é:?-’/gsr 2% madera?
§ |"§s A RT D3| 2 4. Nivel de conciencia alterado Ausente  Presente
o \% 5/’,% Es positivo si la puntuacion RASS es diferente de 0
%b Fonysg uuw‘-“/-ﬁ‘- Puntuacion global Si Ho
‘9"'03 wut'.)"‘ 5iel 1y el 2y cualquiera de los criterios 3 o 4 estan presentes, el

enfermo tiene delirium




Trastornos neurocognitivos en CTO

- Vasoconstriccion hipoxica pulmonar

- Disminucién de Pp0O2

- Activa cadenas proinflamatorias

- Cambios en el gasto cardiaco

- Alteraciones en las presiones pulmonares

- Estrés oxidativo severo y produccion de radicales libres

Ventilation

Ojo, radical libre suelto...
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Reduced cerebral oxygen saturation during thoracic surgery
predicts early postoperative cognitive dysfunction

British Journal of Anaesthesia 108 (&): 623-9 (2012)
Advance Access publication 5 February 2012 - doi:10.1093/bja/aer501

Gran parte de los pacientes sometidos a ventilacion unipulmonar experimentan

desaturaciones cerebrales.

* 1/3 desaturacion > 25% de la SctO2 base.

e Y sufren una desaturacion con SctO2 <65%

* 1/3 de los pacientes se observa una importante afectacidén de la funcidn cognitiva en las
3 primeras hs, aunque el 90% la recuperan tras 24h

40- 50+ 47

. 32

& 30 28 Sha

£ 25 £ 31

2 8 30-

g 20| g

° 15 S 2.

2 2 15

£ 10 5

z = 104 7

<15% 15-20% 21-25% >25% <55 55-59 60-64 =64
Relative maximum decrease from baseline Minimal absolute S40, value

Fig 1 Number of patients with relative S.;O,—decreases of Fig 2 Minimal absolute 5.0, values reached by patients (1=75)
<15%, 15-20%, 21-25%, and >25% from baseline values. during SLV, with cutoff values of 55, 60, and 65.
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Reduced cerebral oxygen saturation during thoracic surgery
predicts early postoperative cognitive dysfunction

British Journal of Anaesthesia 108 (4): 623-9 (2012)

Advance Access publication 5 February 2012 - doi:10.1093/bja/aer501
Hay numerosos estudios que confirman una significante incidencia en la desaturacion
cerebral en cirugias no cardiacas: NUC, cirugia carotidea, cirugia general y cirugia toracica.

En CTO, la incidencia de desaturacion en los pacientes sometidos a ventilacion
unipulmonar es similar a la encontrada en cir. Cardiaca y estas desaturaciones se
realacionan con peores resultados
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z = 104 7

<15% 15-20% 21-25% >25% <55 55-59 60-64 >64
Relative maximum decrease from baseline Minimal absolute S,,0, value

Fig 1 Number of patients with relative S;;0,—decreases of Fig 2 Minimal absolute 5.0, values reached by patients (1=75)
<15%, 15-20%, 21-25%, and =>25% from baseline values. during SLV, with cutoff values of 55, 60, and 65.
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Brivish Jownal of Anaesthesia 101 (6): E70-5 (2008)
doi: | 0.1093/bjafaen275 Advance Access publication Ocwber 3, 2008

Significant decrease of cerebral oxygen saturation during
single-lung ventilation measured using absolute oximetry

T. M. Hemmerling' ¥, M. C. Bluteau', R. Kazan! and D. Bracco'

This study showed that most of the patients (70%)
undergoing thoracic surgery with prolonged (=1 h) SLV
underwent a cerebral desaturation =20% from their base-
line. This level of cerebral deoxygenation is usually
accepted as the threshold of cerebral ischaemia and is
believed to be associated with high incidence of postopera-
tive cognitive dysfunction and major cerebral dysfunction.

Conclusions. Thoracic surgery with 5LV seems to be associated with a significant decrease of
Sct,_ in the majority of patients. Parameters such as peripheral oxygen saturation or Po, which
are used to guide SLV during thoracic surgery are not sufficient to detect significant cerebral

oxygen desaturations.
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BIS-guided Anesthesia Decreases Postoperative
Delirium and Cognitive Decline

Matthew T.V. Chan, MBBS, FANZCA* Benny C.P. Cheng, MBBS, FHKCA,T
Tatia M.C. Lee, PhD,} Tony Gin, MD, FRCA, FANZCA* and the CODA Trial Group

(J Newrosurg Anesthesiol 2013:25:33-42)

1657 Patients =60 years
for surgery =2 hours

736 axcluded
680 Othar research
62 MMSE=23
10 Patient rafusad
4 Mo reagson stated

v

021 Patients underwant randomization

W k 4
482 assignad to BIS 459 assigned to Routine
guided anesthesia Care anesthesia
8 Surgery cancelled 4 Surgery cancelled
4 Regional only 3 Regional only
& Died before test 14 Died before test
7 _Refused tasiing 3 Refuzed testing
35 Unfit for testing 42 Unfit for testing
¥ L 4
382 undarwent 1weak 401 undarwent 1 wasak
assessments assassments
S e et ,[27 Died bsfor test
2 Unfit for testing 2 Unfit for testing
2 Loss to follow-up
W L 4
412 underwant 423 undarweant
3 months assessments 3 months assessmants
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BIS-guided Anesthesia Decreases Postoperative
Delirium and Cognitive Decline

Matthew T.V. Chan, MBBS, FANZCA* Benny C.P. Cheng, MBBS, FHKCA,t
Tatia M.C. Lee, PhD.} Tony Gin, MD, FRCA, FANZCA* and the CODA Trial Group
(J Neurosurg Anesthesiol 2013:25:33—42)

Los valores de BIS durante el mantenimiento de la anestesia fueron significativamente
menores en el grupo control (31-49) comparado con el grupo BIS-guiado (48-57).
El grupo BIS-guiado redujo el uso de propofol en un 21% y los anestésicos volatiles en

un 30%
Menor n2 de pacientes con delirium en el BIS-guiado (15,6% vs 24,1%)
El grupo BIS-guiado tuvo una incidencia menor de POCD a los 3 meses (10,2% vs 14,7%)
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Prevencion y profilaxis

Si es posible, monitorizar con oximetria
cerebral en los pacientes de alto riesgo

Control y monitorizacion diario de la

analgesia, agitacion y delirio en pacientes
sometidos a CTO en el postoperatorio

Estrategias antiinflamatorias: uso de a,-
agonistas en el postoperatorio
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DEXMEDETOMIDINA

Dexmedetomidine: a novel sedative-analgesic agent

RALPH GERTLER, MD, H. CLEIGHTON BROWN, MD, DONALD H. MITCHELL, MD, AND ERIN N. SiLvius, MD

Alpha
Adrenergic
Synapse Negative
Feedback

Alpha,

; receplor4 receptor
i ity
NOREPINEPHRINE <7 Clonidine
C Dexmedetomidine

Alpha, receptor
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DEXMEDETOMIDINA

e Agonista selectivo a2-adrenérgico.

 Su mecanismo de accién es unico y difiere del resto de farmacos sedantes y de la
clonidina.

e Activa los receptores cerebrales y espinales inhibiendo la activacién neuronal
causando: hipoTA, bradicardia, sedacion y analgesia

n Physiology of Alpha-2 Adrenoceptors |]

——
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DEXMEDETOMIDINA

Analgesia | Sedacion

Ansiolisis

El despertar de la anestesia, frecuentemente se relaciona con sensacion de dolor,
elevando las concentraciones de catecolaminas. Ademas, los efectos residuales
de la anestesia pueden comprometer una correcta ventilaciéon. Por eso, a2-
agonistas pueden ser beneficiosos en el periodo postoperatorio por su efecto
simpaticolitico y analgésico, sin producir depresion respiratoria.

SARTD-CHGUYV Sesion de Formacion Continuada
Valencia 26 de Mayo de 2015




Dexmedetomidine infusion for analgesia up to 48 hours after
lung surgery performed by lateral thoracotomy

Michael A. E. Ramsay, MD, Kate B. Newman, BSN, CCRC, Barbara Leeper, MN, CCRN, Baron L. Hamman, MD, Robert F. Hebeler Proc (Bayl Univ Med ,@ ):3-10
Jr., MD, A. Carl Henry, MD, Harry Kourlis Jr., MD, Richard E. Wood, MD, Jack A. Stecher, MD, and H. A. Tillmann Hein, MD

Table 3. Adverse events in subjects randomized to dexmedetomidine or placebo

Dexmede-  Withdrawn from study
Adverse event PI.':I-:;&I::-:}+ txt:rmicline’r prior to randomizationt  Total

Nausea — 10
Headache —

Pruritus @ —
Constipation 1 —
Fever 2 1
Generalized weakness 1 2
Systolic blood pressure <90 mm Hg* 1 @ —
Systolic blood pressure <90 mm Hg' 1 2
Heart rate <b0 bpm 2 0
Heart rate >110 bpm 3 1
Potassium <3.6 mEqg/L 1

"

Blood glucose =110 mg/dL —
Cardiac arrest/death —

e N SN (o R o7 S o6y IR ' SO '™ T ' B s TR

1
Multiple organ dysfunction syndrome — — 1
Stokes-Adams syndrome — — 1
Total 23 17 3
SARTD-CHGUV Sesion de Formacion Continuada
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DEXMEDETOMIDINA

Por su efecto modulador de las catecolaminas, la DEXMEDETOMIDINA disminuye
el tono simpatico y atenua el estrés de la cirugia y anestesia

Efecto protector y preventivo de disfuncion neurocognitiva y delirium en el
postoperatorio

TENER EN CUENTA:

- Pacientes que vayan a requerir uso de catecolaminas

- Pacientes hipovolémicos o con vasoconstriccion severa

- Los signos vagales pueden ser tratados con atropina o glicopirrolato

- Funcidon hepata normal: su vida media es de aprox 3 hrs . En pacientes con
insuficiencia hepatica puede prolongarse, por lo que requeririan dosis menores.
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‘c: CRITICAL CARE

Turunen et al. Crtical Care

2 0:67
DOl 10.1186/513054-015-07 3

Dexmedetomidine versus standard care sedation
with propofol or midazolam in intensive care:

an economic evaluation

Heidi TJunen'x', Stephan M Jakobz', Esko Rucko neng', Kirsi-Maija KaJkonen"”, Toni Sara pohja”

Marjo Apajasalo’” and Jukia Takala®!

This analysis demonstrates that, when targeting light to
moderate sedation, dexmedetomidine represents an eco-
nomically sound option that may provide ICU cost sav-
ings compared with the standard sedatives, primarily
through reducing the time to extubation. If this can be
translated to a shorter ICU stay, more patients can be
managed with the same staff and fixed costs.

Mean (5D) Difference Median (IQR) Difference in

Dexmedetomidine Standard care in means, € Dexmedetomidine Standard care medians, €
Poaled 19,609 (19,568) 217258 (19,298) 649 864 (7070-23,457) 14,520 (7871-26,254) 2,656
MIDEX 20,342 (19412) 22878 (19483) 2,536 12871(8,126-25,147) 16444 (B955-27676) 3,573
PRODEX 18,872 (19,735) 19619 (19,008) 747 016 (6,781-21,6596) 2308 (6,787-25,247) 292
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Desorientacion
Dosis elevadas de temporo-espacial y
opioides leve agitacion durante
estancia en UCC

Funcionamiento
insufinciente catéter
paravertebral

Bilobectomia + 52-62 dia en sala
periodos hipoxemia episodios de agitacion
intraoperatoria con leve y desorientacion

VUP —> tto neurolépticos
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Conclusiones

@ Laincidencia de los trastornos neurocognitivos
esta infraestimada. Tener en cuenta factores

de riesgo

@ Monitorizacién (SctO2/BIS) en cirugias
mayores y pacientes de riesgo.

Factores de riesgo

No modificables

Caracteristicas del paciente

- Vivir solo en casa

- Alcohol (> 3unidades/dia)

- Tabaguismo (= 10cigarros/dia)

- La edad, edad = 65 afnos y género
Patologia arénica

~ F\mnrl':l' OR7 41

@ Importancia del control analgésico
postoperatorio. Epidural/paravertebral

@ Cirugias mediante videotoracoscopia permiten
estancias hospitalarias mas cortas y control

analgesia.

@ Papel de la DEXMEDETOMIDINA: analgesia,

sedacion y ansiolisis.

Alpha
Adrenergic
Synapse

NOREPINEPHRINE <~

] Negative
Feedback

Alpha,
receptor

Clonidine
Dexmedetomidine

Alpha, receptor

- Restriccion fisica
-La admision via urgencias, habitacion abierta, ausencia de reloj
visible y nimero de visitas

Valencia 26 de Mayo de 2015
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