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Anestesia, demencias y
enfermedad de Alzheimer:
icoincidencia o certeza?

Resumen

Existe creciente evidencia derivada de mode-
los experimentales in vitro, cultivos celulares
y modelos animales que sugiere el efecto de
la anestesia sobre la degeneracion neuronal y
una interaccién entre la cirugia, la anestesia y
la neuropatologia denominada Alzheimer.
También existe la firme creencia de que los
ancianos corren el riesgo de sufrir deterioro
cognitivo transitorio, aunque también puede
ser persistente, después de haber sido some-
tidos a una cirugia mayor, y ese deterioro pue-
de estar asociado a muerte o debilidad.

En este trabajo revisamos brevemente los
fundamentos béasicos de la enfermedad de Al-
zheimer y su interaccion con la anestesia ge-
neral, y los pocos datos clinicos en humanos
que han sido utilizados para proponer una po-
sible asociacidon entre la anestesia general y
las demencias.

Introduccion

En la actualidad, la demencia afecta a mas de
25 millones de personas en el mundo y se
estima que para el ano 2050 méas de 100 mi-
llones de personas padeceran demencia por
enfermedad de Alzheimer (EA)'. Por otro lado,
millones de pacientes en el mundo son some-
tidos a cirugias bajo anestesia cada ano y, en-
tre ellos, los ancianos tienen una mayor tasa
de cirugia que los jovenes.

En los ultimos anos, la posibilidad de que
la anestesia pueda activar los mecanismos de
la EA ha originado un gran nimero de investi-
gaciones y debates?.

En esta revision, tratamos de esclarecer
los mecanismos hipotéticos que relacionan la
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anestesia, la EA y los datos clinicos que han
sido usados en estudios en humanos para de-
mostrar tal asociacion.

Principales caracteristicas clinicas

de la enfermedad de Alzheimer

La edad es el factor de riesgo primario para la
EA', y sus causas parecen ser multifactoriales;
entre ellas, factores medioambientales y pre-
disposicién genética que involucraria unos
pocos mecanismos celulares.

Varias revisiones extensas han descrito las
caracteristicas clinicas de la EA3. Desde el
punto de vista clinico, la EA presenta tipica-
mente una sutil manifestacion de pérdida de
la memoria seguida de demencia progresiva
lenta durante el transcurso de varios anos. El
cerebro de los pacientes que padecen EA pre-
senta atrofia difusa de la corteza cerebral con
agrandamiento del sistema ventricular.

El mecanismo del amiloide

Las mutaciones en la proteina precursora de
amiloide (PPA) promueven la producciéon de
una pequena serie de proteinas solubles e
inestables llamadas B-amiloides (BA) que
pueden sufrir un proceso de asociacion y oli-
gomerizacion cuando exceden algun umbral
de solubilidad. Estos pequenos oligobmeros
pueden producir dano neuronal y sinaptico, y
su unién en monoémeros mas grandes da lu-
gar a la formacion de placas seniles que
constituyen la caracteristica histoldgica prin-
cipal de la EA% Los niveles de péptidos BA
pueden aumentar cuando disminuye la elimi-
nacién o depuracion®, o cuando se incremen-
ta la produccion.
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El mecanismo de la proteina tau

La otra lesién caracteristica de la EA es el ovi-
llo neurofibrilar intracelular, compuesto prin-
cipalmente por la proteina tau, cuya forma
defosforilada aporta estabilidad a los microtu-
bulos (MT). Cuando se produce la fosforilacion
de tau, la proteina se separa de los microtubu-
los y se vuelve citoplasmatica®’; a su vez, la
hiperfosforilacion de la proteina tau puede
conducir a la ruptura de microtubulos pero
también a la asociacion de tau con la produc-
cion de ovillos neurofibrilares’.

Los efectos de la anestesia

Millones de personas han recibido anestesia
general en algun momento de sus vidas. Los
agentes inhalatorios son altamente liposolu-
bles, de baja afinidad, y acceden rapidamente
al cerebro en concentraciones altas; también
actuian sobre muchos receptores y canales io-
nicos, afectando no sélo la conciencia, sino
también la hemodinamia, la regulaciéon de la
temperatura y la funciéon inmunoloégica. Por lo
tanto, es posible que estas drogas también
tengan algun efecto perjudicial sobre la fun-
cion cerebral.

Algunos autores han propuesto la hipote-
sis segun la cual la anestesia general puede
contribuir a la patogénesis de enfermedades
neurodegenerativas®'®. La disfuncidn cognitiva
postoperatoria (DCP), que afecta especialmen-
te la memoria, es una complicacién comun que
se presenta después de un proceso quirurgico
con anestesia' '?, pero no se sabe con certeza
si la DCP es reversible o no.

Algunos estudios experimentales han
mostrado una fuerte asociacion entre los
agentes anestésicos y algunos de los mecanis-
mos moleculares de la EA, lo que ha aumenta-
do las temidas sospechas de la existencia de
una relacién clinica significativa entre la anes-
tesia, la cirugia y las demencias.
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Anestesia y la proteina A

Diferentes estudios han demostrado que los
agentes anestésicos pueden promover la oli-
gomerizacion de BA. El halotano, el desflura-
no y el isoflurano aumentan la formacién de
fibrillas y la citotoxicidad de BA, reduciendo
las formas solubles mondmeras de BA™'5,
También se observo un aumento de la pro-
duccion de BA en cultivos celulares en presen-
cia de isoflurano y cuando hay combinacion
de desflurano e hipoxia. Perucho y col.”®
mostraron que la exposicion reiterada al iso-
flurano aumentaba la mortalidad, la falta de
respuesta, la apoptosis y la agregacién de BA
en ratones transgénicos Tg2576. En efecto, es-
tudios en animales transgénicos mostraron
que los animales con enfermedad de Alzhei-
mer preexistente corren mas riesgo de sufrir
los efectos nocivos de algunos anestésicos
volatiles™ '°. Curiosamente, las drogas anes-
tésicas inyectables no ejercieron ningun efec-
to sobre los mecanismos del amiloide? 2",

Anestesia y la proteina tau

Como se menciond anteriormente, la proteina
tau esta asociada al sistema celular de estabi-
lizaciéon microtubular y abunda en axones del
sistema nervioso central. Sus funciones son
reguladas negativamente por la fosforilacion.
Algunas enfermedades como la EA, llamadas
taupatias, estan caracterizadas por depdsitos
intracelulares de proteina tau anormalmente
hiperfosforilada?.

Algunos estudios han demostrado que los
agentes anestésicos volatiles inducen la hi-
perfosforilacion de tau, lo que probablemente
se deba a la activacion de proteinas quinasas
activadas por estrés?26,

Las consecuencias funcionales y patoldgi-
cas de la hiperfosforilacién de tau durante la
anestesia también han sido estudiadas. La hi-
perfosforilacidon de tau puede inducir la ruptura
de la red microtubular al igual que la agrega-
cion de tau in vitro* 28, aunque Planel y col.,
en estudios con ratones transgénicos, no en-
contraron ruptura microtubular?* 2%, Se ha su-
gerido que la agregacion de la proteina tau
después de la ruptura microtubular desenca-
dena el deterioro cognitivo en la EA?%, y
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multiples exposiciones al isoflurano se aso-
cian con la agregacion elevada de tau en rato-
nes transgénicos?.

Estudios en humanos

El deterioro cognitivo asociado a la anestesia
constituye una entidad muy temida: muchos
pacientes ancianos presentan alteraciones en
la memoria, la concentracidon y la atencién
después de someterse a cirugia con aneste-
sia®®, aunque estas alteraciones también se
han asociado a un indice mayor de mortalidad
en periodos de tres meses a un ano después
de la cirugia®"*2. Se desconoce si estos cam-
bios cognitivos se deben a la anestesia o a
una combinacién de efectos derivados de la
agresion de la cirugia y la anestesia; tampoco
resulta claro si la investigacién sobre la dis-
funcion cognitiva postoperatoria se ha basa-
do en la metodologia adecuada®.

Una limitacion comun a todos los estudios
de DCPy EA es la dificultad de correlacionar a
pacientes sometidos a cirugia con un adecuado
grupo control®**. Sin embargo, algunos estudios
han tratado de superar estas limitaciones po-
tenciales para tratar de descifrar si la aneste-
sia tiene alguna asociacién con el deterioro
cognitivo a largo plazo y la demencia.

Algunos estudios sugieren que la exposi-
cion a la anestesia puede incrementar el ries-
go de padecer EA. Buffill y col.?® mostraron
que la anestesia general estaba asociada a un
riesgo mayor de desarrollar EA (OR: 3,22; 95%
IC: 1,03-10,99; p < 0,05); Bohnen et al.?¢ tam-
bién encontraron una correlacion inversa entre
la edad de la aparicion de la EA y la exposicion
acumulativa a la anestesia general y espinal
antes de los 50 anos de edad. Es interesante
observar que Lee y col.?” evaluaron en una po-
blacion quirurgica la asociacién entre el surgi-
miento de la demencia vy la cirugia de revascu-
larizacion coronaria (CABG, por sus siglas en
inglés) bajo anestesia general, y la compara-
ron con la relacién entre demencia y angio-
plastia coronaria transluminal percutanea
(ACTP) bajo sedacion leve en una cohorte de
pacientes cardiacos no quirdrgicos. Los ha-
llazgos mostraron que el riesgo ajustado para

EA asociada a CABG versus ACTP fue de 1,71
(95% IC: 1,02-2,87; p = 0.04), lo que sugiere que
algun aspecto de la cirugia CABG conduce a
un aumento tardio del riesgo de demencia. Sin
embargo, la influencia de la anestesia en esta
asociacion no es clara y resulta dificil de eva-
luar. El mismo grupo®® examind el riesgo de
desarrollar EA en pacientes sometidos a ciru-
gia de hernia bajo anestesia general (n = 2658)
o regional (n = 1111), y también en pacientes
con cirugia de prostata bajo anestesia general
(n = 2820) o regional (n = 3691). Los datos de-
mostraron que los sujetos expuestos a la
anestesia general presentaban un riego me-
nor de EA y demencia usando ya sea un mode-
lo no ajustado o uno ajustado a edad, duracion
de la internacidon, nimero de procedimientos
y numero de diagnosticos durante la primera
internacidon. Estos datos apoyan la hipotesis
segun la cual la exposicidon a la anestesia ge-
neral no predispone a la EA, lo que también
fue sugerido por Steinmetz y col.?®, Avidan y
col.®%, y Zuo*.

Sin embargo, en un estudio reciente, Tang
y col.*? observaron que en 11 pacientes sin EA,
con drenaje intratecal para la cirugia, los bio-
marcadores para neuroinflamaciéon (S1008 y
TNFa) y para la patologia EA (tau total y tau
fosforilada) aumentaron en el liquido cefalo-
rraquideo después de la cirugia con anestesia.

Un punto muy interesante es el papel que
desempena el genotipo APOE-¢4. La apolipo-
proteina E (APOE) es una proteina polimoérfica
cuyo gen, situado en el cromosoma 19, pre-
senta tres alelos: APOE-€2, APOE-€3 (el mas
comun)y APOE-¢4. La neurobiologia del APOE
fue publicada recientemente*® 4. APOE tiene
un papel importante en los procesos de man-
tenimiento y reparacién celular del sistema
nervioso central, y es fundamental en la redis-
tribucion de los lipidos en las células de todo
el cuerpo. APOE-¢2 y APOE-¢3 parecen ser
mas efectivos que APOE-€4 en el proceso nor-
mal de mantenimiento y reparacion de las cé-
lulas; de hecho, la influencia de APOE-¢4 pue-
de ser perjudicial en estos procesos. El alelo
APQOE-€4 ha sido vinculado a la enfermedad de
Alzheimer* 46 y estd asociado a la disfuncién
cognitiva que se manifiesta después de una
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cirugia® %8, en particular cuando se induce
anestesia inhalatoria*®; también se lo asocia a
manifestaciones de delirio en pacientes grave-
mente enfermos*® y en la etapa postoperato-
ria®®. Si bien no se encontré una relacién directa
entre la presencia del alelo APOE-€4, la exposi-
cion a la anestesia y la aparicion de EA, se en-
contraron y analizaron algunas caracteristicas
comunes. Se ha observado que los ratones
transgénicos con EA tienen valores mas altos
de concentracion alveolar minima (CAM) para
agentes volatiles®" %2, mientras que en humanos,
los sujetos con presencia del alelo APOE-¢4 ne-
cesitan mayor concentracion sitio-efecto de
propofol para inducir pérdida de la conciencia®:.

Finalmente, se encontré una relaciéon cu-
riosa entre la anestesia y otra enfermedad
neurodegenerativa que comparte algunas ca-
racteristicas con la EA. Peretz y col.’* mostra-
ron que anestesiélogos norteamericanos de

sexo masculino presentaban una tasa de mor-
talidad mas alta por enfermedad de Parkinson
(EP) que los profesionales de medicina inter-
na, lo que sugiere que los gases anestésicos
pueden influir en la etiologia de la EP.

Conclusion

Se ha incrementado el interés por la posible
relaciéon entre la anestesia y la aparicién y
evolucion de las enfermedades neurodegene-
rativas?. La evidencia obtenida de estudios in
vitro y modelos animales sugiere claramente
una posible vinculacion; sin embargo, los re-
sultados contradictorios en modelos huma-
nos requieren mas investigacion sobre esta
posible asociacion con el objeto de proteger a
los pacientes durante la cirugia, disminuir los
riesgos de deterioro cognitivo postoperatorio
y el potencial desarrollo de la demencia.
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