VALORACION DE LOS TRASTORNOS
NEUROCOGNITIVOS POSTOPERATORIOS EN
ESTUDIOS CLINICOS: REVISION EXPLORATORIA

DiIEGO FERNANDO ROJAS GUALDRON!, MANUELA RESTREPO BOTERO?, TOMAs MUNERA GARCIA®,
JUAN JOSE AMAYA ALVIAR®, JULIANA BARRERA AGUDELO®, DIANA RESTREPO BERNAL®

Recibido para publicacion: 26-04-2021 - Version corregida: 16-05-2022 - Aprobado para publicacion: 07-06-2022

Rojas-Gualdrén D.F., Restrepo-Botero M., Munera-Garcia T, Amaya-Alviar J.J., Barrera-Agudelo
J., Restrepo-Bernal D. Valoraciéon de los trastornos neurocognitivos postoperatorios en
estudios clinicos: revisidon exploratoria. Arch Med (Manizales). 2021. 22(1):145-155.
https://doi.org/10.30554/archmed.22.1.4239.2022

Resumen

Objetivo: analizar las definiciones empleadas en estudios clinicos para valorar la re-
cuperacion neurocognitiva demorada (RNCd) y los trastornos neurocognitivos menor
y mayor postoperatorio (TNCp). Materiales y métodos: revision exploratoria de la
literatura. Se incluyeron estudios clinicos sobre los efectos de la anestesia y cirugia en
términos de trastorno neurocognitivo postoperatorio publicados a partir del afio 2013 en
revistas indizadas en Pubmed o Scopus. Se realizé analisis critico de los métodos de
medicién tomando como referencia los criterios planteados en el consenso de nomen-
clatura. Resultados: se identificaron 13 estudios, cuatro ensayos clinicos aleatorizados
y nueve estudios observacionales. Solo tres de estos estudios emplearon definiciones
consistentes con el consenso para la RNCd o TNCp. Las principales razones de no
adherencia fueron los tiempos de medicién y la no exclusion del delirium u otros tras-
tornos mentales como explicacién del declive cognitivo. Conclusidén: pese a asumir
la nomenclatura de trastornos neurocognitivos perioperatorios, los estudios fallaron en
adherirse a los tiempos y criterios diagnosticos. Proponemos el desarrollo de un Core
Outcome Set como estrategia para avanzar en el propésito de desarrollar evidencia
mas homogénea, de alta calidad y relevante para la toma de decisiones clinicas.
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Assessment of postoperative neurocognitive
disorders in clinical studies: a scoping review

Summary

Objective: to analyze the definitions used in clinical studies to measure delayed
neurocognitive recovery (ANCR) and postoperative neurocognitive disorder (pNCD).
Methods: an exploratory review of the literature. Clinical studies on postoperative
neurocognitive disorder published since 2013 in journals indexed in Pubmed or Scopus
were included. We critically analyzed the methods for assessing dNCR and pNCD,
considering as reference the consensus’s recommendations. Results: we identified
13 studies, four randomized clinical trials, and nine observational studies. Only three of
these studies used definitions consistent with the consensus for ANCR or pNCD. The
main reasons for non-adherence were the measurement points and the non-exclusion
of delirium and other mental disorders as potential cognitive decline causes. Conclu-
sion: despite assuming the nomenclature of perioperative neurocognitive disorders,
the studies failed to adhere to the diagnostic criteria and measurement points. We
propose developing a Core Outcome Set as a strategy to advance to perform more
homogeneous, high-quality, and relevant evidence for clinical decision making.

Keywords: Neurocognitive Disorders; Cognitive Dysfunction; Postoperative Cognitive

Complications; Postoperative Period

Introduccion

La evidencia acumulada a través del tiempo
sobre cambios cognitivos asociados a aneste-
siay cirugia derivé en el concepto de disfuncién
cognitiva postoperatoria (DCPO). Este concep-
to se ha empleado para describir un declive
cognitivo posterior a cirugia, objetivamente
medido, de naturaleza transitoria 0 permanente
gue puede o no tener un impacto relevante en
la calidad de vida, recuperacion funcional y
morbilidad del paciente [1]. Bajo este enfoque
se han obtenido hallazgos de alta relevancia
como la identificacion de incidencia de DCPO
de hasta 43% en pacientes con afecciones
cardiacas [2].

La DCPO se ha caracterizado principalmente
como definicion para desenlaces en investiga-
cion basica y en menor medida en investigacion

y practica clinica. Las barreas mas importantes
para que se diese traslacion del conocimiento
producto de investigacion basica a la practica
clinica era la falta de claridad en la terminolo-
gia, y de homogeneidad respecto a los criterios
diagnosticos propuestos por sociedades de
neurologiay psiquiatria [3]. Esta situacion moti-
V0 la conformacion de un consenso de nomen-
clatura de los cambios cognitivos asociados a
anestesia y cirugia que fuese consistente con
la terminologia empleada por la comunidad
clinica. Por consenso, la nomenclatura pro-
puesta se baso en los criterios diagnosticos
del DMS-5 para trastornos neurocognitivos y
considerd especificaciones adicionales en el
contexto postoperatorio [4].

Desde la perspectiva clinica, esta homolo-
gacion con los trastornos neurocognitivos es
altamente relevante. Si bien la DCPO implica



alteraciones de diferentes dominios de la cog-
nicion, los trastornos neurcognitivos implican
una alteracion significativa de la cognicion que
afecta el funcionamiento normal del individuo
[5]. El declive cognitivo, objetivamente medido,
es uno de los criterios de los trastornos cogni-
tivos, pero se extiende al impacto en el funcio-
namiento a partir de la queja cognitiva subjetiva
y la autonomia en actividades instrumentales
de la vida diaria (AIVD) [6].

La evidencia generada desde el paradigma
de los trastornos neurocognitivos perioperato-
rios puede contribuir informacion de alta utilidad
clinica en relacién al prondstico y necesidades
de atencion postquirargica para optimizar la
funcionalidad, particularmente en el paciente
quirargico adulto mayor [7]. No obstante, para
ello es importante que los estudios disefiados
bajo este paradigma realicen una adecuada
definicion operacional de los desenlaces con-
forme a los criterios del consenso de nomen-
clatura [4].

Con el propésito de analizar como se ha
dado este reenfoque en la operacionalizacion
desde los trastornos neurocognitivos periopera-
torios, este estudio tuvo como objetivo analizar
las definiciones de recuperacion neurocognitiva
demorada (RNCd) y trastorno neurocognitivo
postoperatorio (TNCp) utilizadas en las inves-
tigaciones clinicas sobre efectos neurocogni-
tivos de la anestesia y cirugia.

Materiales y métodos

Se realiz6 una revision de alcance (scoping
review) siguiendo las recomendaciones del
manual de sintesis de evidencia del Instituto
Joanna Briggs [8]. El reporte de este estudio
se adscribe a las recomendaciones de la de-
claracion PRISMA-ScR [9].

Los conceptos de interés de la revision ex-
ploratoria fueron RNCd y TNCp como desenla-
ces en estudios clinicos. Siguiendo el consenso
de nomenclatura del afio 2018 [4], la RNCd se
define como cumplimiento de criterios DSM-5

para trastorno neurocognitivo menor o mayor
en los 30 primeros dias del postoperatorio;
los TNCp se definen como cumplimiento de
criterios DSM-5 para trastorno neurocognitivo
menor 0 mayor con inicio entre 30 dias y 12
meses postoperatorio [4]. Los criterios DSM-5
para trastorno neurocognitivo mayor son:

“A. Evidencias de un declive cognitivo
significativo comparado con el nivel pre-
vio de rendimiento en uno o mas domi-
nios cognitivos (...) basadas en:

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

2. Un deterioro sustancial del rendi-
miento cognitivo, preferentemente do-
cumentado por un test neuropsicolégico
estandarizado o, en su defecto, por otra
evaluacion clinica cuantitativa.

B. Los déficits cognitivos interfieren
con la autonomia del individuo en las
actividades cotidianas (...).

C. Los déficits cognitivos no ocurren
exclusivamente en el contexto de un
delirium.

D. Los déficits cognitivos no se expli-
can mejor por otro trastorno mental (p.
ej., trastorno depresivo mayor, esquizo-
frenia).” [10].

En el caso del trastorno neurocognitivo me-
nor se modifican los criterios A por “Evidencias
de un declive cognitivo moderado”, A2 por “Un
deterioro moderado del rendimiento cognitivo”,
y B por “Los déficits cognitivos no interfieren
en la capacidad de independencia en las acti-
vidades cotidianas” [10].

Criterios de elegibilidad. Se consideraron
elegibles investigaciones clinicas relacionadas
con desempefio diagnéstico, desempefio de
marcadores pronosticos o predictivos y es-
tudios de intervencion, tanto experimentales
como observacionales que tomasen como
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desenlace laRNCd o los TNCp. Con relacion a
la fecha de publicacién, se incluyeron estudios
publicados a partir del afio 2014, en funciéon de
la fecha de publicacion del DSM-5 y de inicio
de los paneles del consenso de nomenclatura.
Se excluyeron articulos en idiomas diferentes
a inglés, espafiol o portugués.

Fuentes de informacién, estrategia de
busqueday seleccioén de estudios. Se realizé
busqueda en Pubmed y SCOPUS con corte
al 10 de febrero de 2021. La estrategia de
busqueda en ambos casos fue “(postoperative
AND *“neurocognitive disorder”) OR “delayed
neurocognitive recovery™. La busqueda en
Scopus se restringio a articulos mediante filtro
de busqueda.

Los registros fueron exportados a MS Excel
y se eliminaron duplicados segun identificador
unico DOI. Dos investigadores tamizaron de
forma independiente los titulos y resimenes
excluyendo los no pertinentes; cuando esto
no pudo establecerse por consenso, el articulo
se mantuvo para revision a texto completo.
Posteriormente, dos investigadores hicieron
revisiones del texto completo para verificar
cumplimiento de criterios de elegibilidad.
El consenso de los estudios incluidos en la
revision exploratoria se dio entre todos los
investigadores.

Extracciéon de datos y variables. La ex-
traccion de datos de cada articulo se realiz6
en un formato predefinido de MS por un inves-
tigador, proceso que fue verificado de forma
independiente por un segundo investigador.
Las diferencias se resolvieron revisando de
forma conjunta el texto completo.

Las variables extraidas fueron: autor y afio
de publicacion, disefio del estudio, edad media
(o mediana) de los participantes, porcentaje de
mujeres incluidas, intervencioén, instrumento
diagnostico o marcador prondstico estudiado y
comparador. Con relacion a los desenlaces del
estudio se extrajo informacién sobre la entidad
valorada (RNCd o TNCp), la definicion opera-
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cional empleada en el estudio, y los tiempos
de la medicién respecto al egreso de cirugia.

Valoraciéon critica y sintesis de resulta-
dos. Dado el interés de la presente revision
en la forma en que los estudios clinicos han
operacionalizado la medicién de la RNCd y
los TNCp, la valoracion critica se centro en las
decisiones metodoldgicas para su medicion.
Se contrastaron las descripciones de medi-
cion de variables, criterios y tiempos, con las
planteadas por el consenso de homenclatura.
Con base en esta comparacion se valoro silos
estudios se estaban adheriendo al consensoy
por ende midiendo apropiadamente la RNCd
y los TNCp. De forma complementaria, se
presenta un andlisis del porcentaje de cumpli-
miento de cada criterio DSM5 (criterios A a D)
con el propdsito de establecer las principales
razones de no conformidad con lo estipulado
por el consenso de nomenclatura.

Resultados

De la busqueda. En total se identificaron
138 registros no duplicados entre Pubmed y
Scopus. Mediante lectura de titulos y resime-
nes se decidi6 revisar el texto completo de 47
documentos y los restantes 91 fueron descarta-
dos por no cumplir criterios de inclusion. Entre
los documentos revisados siete no cumplieron
criterios de inclusion por solo medir Delirium
postoperatorio, 24 por tener como objetivo
medir DCPO, uno por solo incluir valoracion
de trastornos neurocognitivos preoperatorios,
y uno por basarse en los criterios del CIE 9.
Dos estudios fueron excluidos por idioma.
Finalmente, 13 estudios fueron incluidos. La
Figura 1 presenta el flujograma de la basqueda
y seleccion de estudios.

Caracteristicas de los estudios incluidos.
Se identificaron cuatro ensayos clinicos alea-
torizados, dos de ellos analisis secundarios,
ocho estudios de cohorte y un estudio de casos
y controles. Entre los estudios aleatorizados
dos compararon el sevoflurano con el propofol
[11,12], uno el namalfeno con placebo [13], y el
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restante estudio valord el desempefio predic-
tivo de la proteina C reactiva en el marco de
un estudio sobre el beneficio de la guia de la
anestesia con el indice biespectral [14].

Entre los estudios de cohorte, cuatro se
plantearon objetivos sobre factores predicto-
res relacionados con el indice de fragilidad,
caracteristicas del flujo sanguineo cerebral y
biomarcadores cerebrales [15-18], dos bus-
caron estimar la incidencia y analizar algunos
factores asociados [19,20], un estudio valoré
el desempefio diagnostico de la prueba MoCA
(Montreal Cognitive Assessment) [21] y el es-
tudio restante estimo los costos asociados a
la presentacion de TNCp [22]. Adicionalmente,
se identificd un estudio de casos y controles
que buscé analizar anormalidades basales en

> DCPO (n = 24)
Prequiriurgico (n=1)
Idioma (n=2)
Criterios (n=1)

DPO: delirium postoperatorio; DCPO:
disfuncién cognitiva postoperatoria.
Fuente: elaboracion propia.

la conectividad y funcionalidad cerebral entre
quienes presentan RNCd [23].

Conrelacion a las caracteristicas de la pobla-
cion, la mayoria de los estudios se realizaron
con adultos mayores. El estudio con la mues-
tra de menor edad promedio fue el de Zhang
(2020) [16]. Con relacién a la intervencion
analizada tres estudios fueron con pacientes
de procedimientos cardiacos [16,17,19]. En
este sentido sobresale el estudio de Boone
(2020) realizado con los registros de 2.380.473
adultos afiliados a Medicare llevados a cirugia
en los Estados Unidos [22]; este es el estudio
de mayor tamafio de muestra y variabilidad.
El resumen de caracteristicas de los estudios
incluidos se presenta en la Tabla 1.
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REVISION DE TEMA

Valoracién critica y sintesis de resulta-
dos: operacionalizaciéon de los trastornos
neurocoghnitivos postoperatorios. Con
relacion a la entidad estudiada, segun las
declaraciones de los autores en los articulos,
nueve investigaciones buscaron medir RNCd
[11-17,21,23] y cuatro TNCp [18,20,22]. Al va-
lorar criticamente las definiciones dadas por los
autores para RNCd o TNCp y los tiempos de
medicién, comparativamente con el consenso
de nomenclatura, se identificé que solo tres de
los 13 estudios se ajustan a cabalidad (Tabla 1).

El estudio de Chen 2020 [15] es el Unico
entre los que midieron RNCd que valoré a ca-
balidad los criterios del DSM-5 y se ajust6 a la
temporalidad de 30 dias postoperatorio. Entre
los restantes estudios la definicion mas comun
de RNCd fue adoptada del estudio internacio-
nal de disfuncién cognitiva potsoperatoria IS-
POCD-1 (international study of post-operative
cognitive dysfunction) publicado en la revista
The Lancet en 1998 [24], la cual se delimita a
evidencia objetiva de DCPO.

Entre los estudios de TNCp solo los de
Boone (2020) [22] y Evered (2020) [18] valo-

raron a cabalidad los criterios del DSM-5y se
ajustaron a la temporalidad de presentacion de
sintomas entre uno y 12 meses postoperatorio.
Por otra parte, Tashihgou (2020) [19] se basoé
en la definicion del ISPOCD-1 y Du (2019)
[20] empled como definicion una disminucion
relativa mayor al 25% en al menos dos pruebas
objetivas de cinco.

En la Figura 2 se presenta un resumen del
andlisis de inclusion en las definiciones de
variables de cada uno de los criterios (A-D)
DSM-5 para trastorno neurocognitivo. Como
era de esperarse, todos los estudios realiza-
ron valoracion objetiva del declive cognitivo,
esto dado que la medicion de la DCPO puede
homologarse al criterio A2. No obstante, solo
los tres estudios que se adhirieron a la no-
menclatura valoraron queja subjetiva y AIVD,
elementos diferenciadores del declive cognitivo
respecto al trastorno neurocognitivo. Con rela-
cion a los criterios C y D de exclusién de otras
causas para el declive cognitivo y la pérdida
de autonomia en AIVD, aproximadamente la
mitad de los estudios (54%) excluyeron otros
trastornos mentales como explicacion de los
sintomas cognitivos (Criterio D) y seis estudios

100%

75%

50%

25%

0%
Evidencia objetiva Queja subjetiva

A. Declive cognitivo

100%
g
46% 54%

B. IAVD

D. Exclusion de otro
trastorno mental

C. Exclusion de
Delirium

Figura 2. Inclusion de los criterios DSM-5 en la operacionalizacion de recuperacion neurocognitiva demorada y
trastorno neurocognitivo posoperatorio en los estudios incluidos.

IAVD: independencia en las actividades de la vida diaria.

Fuente: elaboracion propia
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(46%) declararon explicitamente garantizar que
la valoracién del paciente no se realiz6 en el
marco de un delirium (Criterio C).

Con relacién a los tiempos definidos en
el consenso, ninguno de los estudios sobre
RNCd que no considerd cabalmente los crite-
rios DSM-5 realiz6 valoracién a los 30 dias. La
consideracion exclusiva del declive cognitivo y
lo pronto de la valoracion en dias posteriores
al procedimiento puede llevar a sobreestimar
la incidencia de RNCd. En la mayoria de estos
estudios se efectuaron las mediciones entre los
siete a diez primeros dias, periodo en el que se
puede confundir con un delirium, el cual en mu-
chos casos no fue descartado antes de la va-
loracién cognitiva. El estudio de Knaak (2019)
[14] realizé la medicion al tercer mes, tiempo
muy extremo para la RNCd. Con relacion a los
dos estudios sobre TNCp que no consideraron
cabalmente los criterios DSM-5, ambos fueron
realizados con mediciones al tercer mes, lo cual
puede subestimar la incidencia considerando
gue la ventana de observacién es de un afio.

Discusion

Esta revision exploratoria permite concluir
gue los estudios clinicos publicados a partir de
la divulgacion del consenso de nomenclatura
de 2018 que han incluido la RNCd o los TNCp
como desenlace han asumido la denomina-
cién mas no los criterios diagndsticos y los
tiempos definidos. La mayoria de los estudios
miden Unicamente declive cognitivo objetivo
por lo cual pueden ser mejor clasificados
como evidencia de DCPO, homologable al
criterio A2 de trastornos neurocognitivos. Es
importante aclarar que la nocién de trastorno
neurocognitivo amplia la valoracién exclusiva
del DCPO determinado de forma objetiva, a la
consideracion adicional de la queja subijetiva,
la valoracion de la independencia en AIVD, y
la exclusion de otros trastornos que puedan
explicar los sintomas, incluido delirium [6].

El declive, déficit o disfuncién cognitiva es
un término “sombrilla” empleado para referirse
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a alteraciones de diferentes dominios de la
cognicion [25]. Por otra parte, los trastornos
neurocognitivos abarcan tres sindromes (de-
lirium y los trastornos neurocognitivos menor
y mayor) donde el declive cognitivo es la ca-
racteristica mas prominente y definitoria, pero
se extienden al impacto funcional derivado
[6]. En este sentido, la identificacion de DCPO
sin la exclusion de delirium u otros trastornos
mentales como depresion o esquizofrenia no
permite concluir que la DCPO indique RNCd
o0 un TNCp. Si bien es cierto que la mayoria
de los estudios excluyeron pacientes con
antecedentes de estas condiciones, se debe
verificar que los sintomas cognitivos no se den
en el curso de un delirium. Adicionalmente a
los criterios diagnésticos, se deben realizar
las mediciones en los tiempos definidos por el
consenso para evitar subestimar la incidencia
de RNCd o TNCp al no identificar pacientes
con inicio tardio de sintomas.

El consenso de nomenclatura ha recibido
criticas por ambigliedades que podrian explicar
las diferencias en criterios definitorios entre los
estudios incluidos pese a que todos emplean
las denominaciones de RNCd o TNCp. Algunas
de estas criticas fueron expuestas en respues-
tas y comentarios editoriales. Cole y Kharasch
plantearon que la nomenclatura dejé vacios
particularmente en la definicion de tiempos
para la medicién [26]. Hogan plante6é que el
consenso fallé en reconocer que los TNCp son
un diagnéstico de exclusion y las recomen-
daciones sobre exclusién de otros trastornos
mentales que pueden explicar el DCPO no son
claras [27]. Segun los encontrado de la presen-
te revision, estas son las dos condiciones en la
cuales hubo mayor variabilidad entre estudios
y que llevaron a la no adherencia al consenso
de nomenclatura.

Otra posible explicacion para la no adhe-
rencia al consenso es que los estudios hayan
sido diseflados para tomar como desenlace
DCPO pero hayan reportado sus hallazgos
bajo los términos planteados por el consenso



de nomenclatura, asumiendo que se dio prin-
cipalmente un cambio de denominacién y no
una alineacion con los criterios del DSM-5.
Esto, por ejemplo, es presentado explicita-
mente en el andlisis secundario de un ECA de
Knaak (2020) [14], donde se plantea que en
el estudio inicial se empled el término DCPO,
pero que en el reporte de 2020 se adhirieron a
la nomenclatura actualizada. La interpretacion
de los autores para la definicion de TNCp es
un “déficit cognitivo persistente mas alla de 30
dias postoperatorio”, por lo cual dicen emplear
este término como actualizacion de DCPO.

Con base en nuestro analisis consideramos
gque un paso adelante para reducir la heteroge-
neidad seria acordar un consenso de medicion
tipo Core Outcome Set en el cual se aclaren
tiempos, criterios diagnosticos y se identifiquen
los instrumentos de medicion 6ptimos para la
poblacién y el contexto postoperatorio. Esto
puede ser un avance esclarecedor dado que,
como lo plantea la iniciativa COMET, (Core
Outcome Measures in Effectiveness Trials), la
seleccién de instrumentos de medicidn es cru-
cial pues para que los resultados “influencien
las politicas y la practica, los desenlaces de-
ben ser relevantes e importantes para actores
clave incluyendo los pacientes y el publico, los
profesionales de la salud y otros tomadores de
decisiones del cuidado a la salud” [28].

Entre las limitaciones de este estudio, Uni-
camente se exploraron dos bases de datos:
Pubmed y Scopus lo cual puede derivar en
exclusiones de investigaciones por idioma o
procedencia de paises de bajos y medianos
ingresos [29]. Adicionalmente, se incluyeron
pocos estudios dado lo reciente del consenso
de nomenclatura para trastornos neurocogniti-
vos perioperatorios del afio 2018. No obstante,
esta revision exploratoria temprana permite re-
saltar la falta de homogeneidad y considerarla
en futuras investigaciones. No se incluyeron

los articulos que utilizaron los conceptos de
RNCd o TNCp en el titulo o introduccién, pero
gue declararon objetivos relacionados con
DCPO. En este sentido, los estudios que estan
empleando términos propuestos en el consen-
so sin adherirse a los criterios y tiempos son
mas de los analizados en esta revision. Por
otra parte, incluimos estudios que tomaban
la RNCd o los TNCp como desenlaces prima-
rios o secundarios y que fueron realizados de
forma prospectiva o retrospectiva. Esto tiene
injerencia en la robustez y validez de las for-
mulaciones metodoldgicas, particularmente de
definicién de variables a partir de la disponibili-
dad de datos en estudios basados en registros.

Ademas, se debe aclarar que centramos el
andlisis de la lectura critica en lo relacionado
con la medicién de desenlaces dado el objetivo
de la revision exploratoria, por lo cual esto no
debe tomarse como un reflejo de la calidad
metodoldgica global de los estudios incluidos.
No se considero la validez de los instrumentos
de medicion de los criterios DSM-5, Unicamente
suinclusion en las definiciones de desenlaces.

Conclusion

El consenso de nomenclatura de trastornos
neurocognitivos perioperatorios implicé un
avance importante de homogenizaciéon de la
investigacion y la practica. No obstante, los
estudios sobre RNCd y TNCp son altamente
heterogéneos en la medicién de variables, pese
a adherirse a los términos del consenso. Se
sugiere el desarrollo de un Core Outcome Set
para trastornos neurocognitivos perioperatorios
como un paso adicional para homogeneizar los
protocolos de medicion y optimizar la evidencia
para la toma de decisiones.
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