
Investigaci�on cl�ınica

Lesiones cerebrales subcl�ınicas y funci�on
neuropsicol�ogica en pacientes sometidos a
endarterectom�ıa carot�ıdea

Juergen Falkensammer1,2, W. Andrew Oldenburg1, Andrea J. Hendrzak1, Beate Neuhauser1,2,

Otto Pedraza3, Tanis Ferman3, Joseph Klocker1,2, Matthias Biebl1,2, Beate Hugl1,2,

James F. Meschia4, Albert G. Hakaim1 y Thomas G. Brott4, Jacksonville, Florida, e Innsbruck,

Austria

Examinamos las alteraciones subcl�ınicas de la funci�on cerebral y la incidencia de lesiones

cerebrales tras la endarterectom�ıa carot�ıdea (EAC), y su relaci�on con las concentraciones perio-

peratorias de marcadores bioqu�ımicos de lesi�on cerebral (S100B y enolasa neuroespec�ıfica

[ENE]). Participaron 20 pacientes consecutivos con una estenosis carot�ıdea asintom�atica �

70% sometidos a EAC programada. Las pruebas pre y postoperatorias incluyeron resonancia

magn�etica nuclear (RMN) cerebral, examen neurol�ogico estandarizado, bater�ıa de pruebas

neuropsicol�ogicas, y determinaci�on de las concentraciones s�ericas de S100B y ENE. No se

produjeron ictus isqu�emicos mayores. Durante el examen neurol�ogico de un paciente se

descubri�o una debilidad leve de la extremidad inferior contralateral; en otro individuo, la RMN

postoperatoria revel�o dos nuevas lesiones subcorticales de pequeño tamaño sin correlaci�on

cl�ınica. Si bien la prote�ına S100B aument�o de forma significativa tras la apertura del clampaje

carot�ıdeo (p ¼ 0,015), el aumento de la ENE no fue estad�ısticamente significativo. La puntuaci�on

neuropsicol�ogica global media aument�o significativamente durante el seguimiento (p < 0,05). En

un paciente se observ�o una disminuci�on significativa de la funci�on cognitiva. �Este fue el �unico

individuo con una S100B constantemente alta y un aumento de la ENE. Las pruebas neuropsi-

col�ogicas junto con las determinaciones de S100B y ENE pueden mejorar la sensibilidad a la

hora de evaluar lesiones cerebrales subcl�ınicas tras una EAC.

INTRODUCCI �ON

La endarterectom�ıa carot�ıdea (EAC) es un procedi-

miento eficaz en la prevenci�on primaria1,2 y

secundaria3,4 del ictus en pacientes con estenosis

significativa de la arteria car�otida. Si bien la inci-

dencia de ictus isqu�emico perioperatorio es relati-

vamente baja, el riesgo de lesiones neurol�ogicas m�as

sutiles sigue siendo controvertido. Se han publicado

resultados contradictorios sobre el efecto de la EAC

en la funci�on cognitiva. Si bien algunos autores no

observaron un cambio destacado en la funci�on

neuropsicol�ogica5, otros han descrito deterioro en la

fase postoperatoria inicial que puede persistir

durante algunas semanas6-8. Fearn et al9 observaron

una mejor�ıa significativa en las puntuaciones

medias del tiempo de reacci�on y la memoria. Sin
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embargo, se utilizaron una amplia variedad de

pruebas neuropsicol�ogicas en los diferentes estu-

dios, y no existe consenso respecto al momento ideal

de dicha valoraci�on10.

Se ha descrito que las concentraciones s�ericas de

enolasa neuroespec�ıfica (ENE) y de la prote�ına

fijadora de calcio S100B son marcadores de lesi�on

neurol�ogica grave11 y est�an asociadas con los

resultados neuropsicol�ogicos a corto y largo plazo

tras una lesi�on cerebral traum�atica12. S100 es una

prote�ına dim�erica intracelular fijadora de calcio. El

heterod�ımero (isoforma ab) y el homod�ımero (iso-

forma bb, tambi�en denominada S100B) se encuen-

tran en concentraciones elevadas en los astrocitos y

las c�elulas de Schwann13. La semivida de S100B en

el suero es de 2 h14. Las concentraciones de S100B

alcanzan unm�aximo a los 2-3 d�ıas despu�es del ictus,

y se correlacionan con el volumen del infarto y el

pron�ostico cl�ınico11. A pesar de que la liberaci�on

potencial de S100B desde el tejido graso y el

m�usculo esquel�etico ha arrojado dudas sobre la

especificidad de sus niveles plasm�aticos para detec-

tar lesiones cerebrales m�ınimas intraoperatorias15,

un reciente trabajo sugiri�o que la cirug�ıa del cuello,

como la EAC y la tiroidectom�ıa, no aumenta las

concentraciones s�ericas de S100B16.

La ENE, la isoforma homodim�erica g de la enzima

glicol�ıtica enolasa, se encuentra en el citoplasma de

las neuronas17. Su semivida en el suero humano es

de 24 h13. Las concentraciones s�ericas de ENE llegan

alm�aximo de 7 a 48 h despu�es de la lesi�on cerebral, y

las concentraciones tambi�en se correlacionan con el

volumen del infarto11.

Para investigar el riesgo de lesi�on cerebral

m�ınima, diseñamos un estudio prospectivo centrado

en la funci�on neuropsicol�ogica. Combinamos una

bater�ıa de pruebas neuropsicol�ogicas conunexamen

neurol�ogico estandarizado, resonancia magn�etica

nuclear (RMN), y determinaci�on de marcadores

plasm�aticos. Las pruebas neuropsicol�ogicas se reali-

zaron en los 30d�ıas anteriores a la cirug�ıa y posterior-

mente en dos intervalos separados, dejando tiempo

suficiente para la recuperaci�on postoperatoria, a fin

de evitar el sesgo causado por la fatiga tras la

intervenci�on. Las pruebas se centraron en una

combinaci�on de dominios cognitivos, con �enfasis

en las tareas consideradas sensibles para las lesiones

frontales y subcorticales, dado que es m�as probable

que los �embolos de las arterias car�otidas afecten a

las zonas cerebrales irrigadas por las arterias cerebra-

les anterior y media. Para excluir el sesgo producido

por las alteraciones del estado an�ımico, aplicamos el

Inventario de Depresi�on de Beck II. Adem�as, se

calcul�o un�ındice de cambio fiable (ICF) para evaluar

si los cambios en el rendimiento neuropsicol�ogico

individual se deb�ıan a algo m�as que al efecto de las

evaluaciones repetidas. Este estudio se diseñ�o como

prueba piloto con la intenci�on de, en caso de identi-

ficar una tendencia significativa, diseñar un ensayo

con un volumen suficiente para que resultase cl�ıni-

camente significativo.

M�ETODOS

Individuos

Veinte pacientes consecutivos sometidos a una EAC

programada participaron en este estudio y firmaron

el consentimiento informado. Los criterios de

inclusi�on fueron: edad de los pacientes entre 55 y

80 años, y estenosis carot�ıdea asintom�atica � 70%,

sobre la base del ex�amen con eco-Doppler. Los

pacientes con estenosis carot�ıdea bilateral satis-

fac�ıan los criterios, pero el tratamiento de la arteria

contralateral deb�ıa realizarse 180 d�ıas antes o

despu�es de la intervenci�on motivo del estudio. Los

criterios de exclusi�on fueron: ictus en evoluci�on o

antecedentes de ictus, infarto cortical significativo

visible en la tomograf�ıa computarizada (TC) o RMN

de difusi�on ponderada (RMDP), presencia de fuen-

tes card�ıacas de �embolos, y antecedentes de otras

enfermedades neurol�ogicas, tumores endocrinos, o

alcoholismo. Todos los pacientes fueron sometidos

a una RMN cerebral en los 30 d�ıas anteriores a la

cirug�ıa y despu�es de 2 meses. Se realiz�o un examen

neurol�ogico estandarizado, seg�un la Escala de Ictus

del National Institute of Health (NIH), as�ı como

una bater�ıa de pruebas neuropsicol�ogicas en los 30

d�ıas anteriores a la intervenci�on y, posteriormente,

a intervalos estandarizados. El protocolo del estudio

fue autorizado por el comit�e institucional de

revisi�on, y todos los participantes firmaron el

consentimiento informado.

Anestesia y cirug�ıa

Todas las intervenciones se realizaron bajo anestesia

general con monitorizaci�on anest�esica est�andar y

determinaci�on continua del encefalograma (EEG).

La anestesia general endotraqueal se indujo con

fentanilo, midazolam, y vercuronio y se mantuvo

con isoflurano o sevoflurano. Se administr�o hepa-

rina no fraccionada (5.000 UI) por v�ıa intravenosa

a todos los pacientes antes del clampaje carot�ıdeo.

Solamente utilizamos shunt Sundt en caso de cam-

bios en el EEG intraoperatorio. La EAC se realiz�o

utilizando una t�ecnica est�andar abierta en la arteria

car�otida com�un (ACC) y la arteria car�otida interna

(ACI) con endarterectom�ıa por eversi�on de la arteria

car�otida externa (ACE). La angioplastia con parche
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se cerr�o utilizando un parche de pericardio bovino

(Vascuguard�; Bio-Vascular, St. Paul, MN) y sutura

monofilamento continua de Prolene 6-018. En 2

pacientes se realiz�o una endarterectom�ıa con

eversi�on de la ACI. Todos los pacientes recibieron

�acido acetilsalic�ılico desde antes de la intervenci�on y

durante todo el postoperatorio, a no ser que estu-

vieran en tratamiento anticoagulante.

Pruebas neurol�ogicas

Se realiz�o un examen neurol�ogico estandarizado

antes de la cirug�ıa y el segundo d�ıa del postoperato-

rio, antes del alta hospitalaria y despu�es de 1 y 6

meses. La escala del ictus del National Institute of

Health (NIHSS) es un instrumento de evaluaci�on

cl�ınica de 11 �ıtems utilizado ampliamente en ensa-

yos cl�ınicos y, en la pr�actica, para evaluar la funci�on

neurol�ogica y el grado de recuperaci�on. La fiabilidad

de la prueba19-21 y su validez22,23 est�an bien

documentadas.

Evaluaci�on neuropsicol�ogica

Los pacientes fueron sometidos a pruebas neurocog-

nitivas 1-10 d�ıas antes de la intervenci�on quir�urgica

y 7-10 d�ıas y 6 meses despu�es. Las evaluaciones

Mini-Mental State Examination24 y el North American

Adult Reading Test25 se realizaron para descartar

alteraciones mayores de la funci�on cerebral y la

inteligencia. Posteriormente se realiz�o una bater�ıa

de 11 pruebas (v�ease la tabla I). �Estas incluyeron

una muestra de dominios cognitivos con �enfasis en

las tareas de velocidad de procesado y funci�on eje-

cutiva, consideradas sensibles a la lesi�on en la zona

frontal y subcortical. Las pruebas se realizaron en el

�ambito ambulatorio y tardaron 1-1,5 h en com-

pletarse. La estandarizaci�on administrativa y los

datos normativos de estas determinaciones neuro-

cognitivas est�an bien establecidos26-31. Adem�as,

dado que el estado de �animo puede afectar a la

funci�on cognitiva, se incluy�o una detecci�on sis-

tem�atica de la depresi�on utilizando el Inventario de

Depresi�on de Beck II32.

Pruebas de laboratorio

Se obtuvieronmuestras de sangre de una vena ante-

cubital antes de la cirug�ıa en la zona de espera y al

cabo de 1, 4, 24, 48, y 96 h de liberar el clampaje de

la arteria car�otida. Las muestras se centrifugaron en

30min, y el suero se congel�o y se almacen�o ae30 �C

hasta su an�alisis.

La prote�ına S100B se determin�o utilizando un kit

comercializado (Sangtec�100 ELISA; DiaSorin,

Bromma, Suecia). Las determinaciones se realizaron

en un sistema automatizado (Molecular Devices,

Palo Alto, CA; lector de placa SpectraMAX 340).

Para esta prueba se determin�o un l�ımite de detecci�on

de 0,14 mg/l. Dada la naturaleza preliminar de este

estudio, no se estableci�o un valor de corte para esta

prueba.

Para la determinaci�on de los niveles plasm�aticos

de ENE se utiliz�o un ensayo inmunoquimiolumi-

nom�etrico tipo s�andwich mediante un kit Hybritech

(San Diego, CA). Las determinaciones se realizaron

con el lector de tubos Magic Lite Analyzer II

(CIBA-Corning, Medfield, MA). El l�ımite de

detecci�on fue de 1,6 mg/l, y el valor de corte fue

de 30 mg/l.

An�alisis estad�ıstico

Los cambios en las concentraciones s�ericas de los

marcadores bioqu�ımicos y en las puntuaciones esca-

ladas brutas, y ajustadas para la edad, de las pruebas

neuropsicol�ogicas se analizaron utilizando la prueba

t para datos apareados. Para examinar la funci�on

cognitiva global en cada momento analizado, se

calcul�o una medida mixta del rendimiento en las

pruebas neuropsicol�ogicas obteniendo la media de

todas las puntuaciones escaladas ajustadas para la

edad. La relaci�on potencial entre edad y depresi�on

(puntuaciones del Inventario de Depresi�on de Beck

II) y marcadores bioqu�ımicos se evalu�omediante los

coeficientes de correlaci�on de Pearson. Adem�as, se

calcul�o un�ındice de cambio fiable (ICF) para evaluar

si los cambios entre la prueba y su repetici�on en las

determinaciones neuropsicol�ogicas individuales

representaron cambios considerados significativos

m�as all�a de lo que ser�ıa el efecto de las evaluaciones

repetidas33,34. Para obtener el ICF, calculamos en

primer lugar los efectos pr�acticos de cada prueba

neuropsicol�ogica, que consisti�o en la puntuaci�on de

la repetici�on menos la puntuaci�on inicial. Poste-

riormente, se calcul�o el coeficiente de fiabilidad

prueba-reprueba (rxy) de cada examen neuropsi-

col�ogico. Luego se calcul�o un intervalo de confianza

del 90% (IC) basado en el error est�andar de la

diferencia.

EEdif ¼
��

DE2
x þDE2

y

��

1� rxy
��1=2

El IC del 90% se obtuvomultiplicando el EEdif por

el valor correspondiente de la distribuci�on z (±

1,64). Las puntuaciones m�as all�a de este intervalo

representan un cambio estad�ısticamente significa-

tivo. El ICF ajustado en la pr�actica se utiliz�o para

determinar el n�umero de pruebas que cambiaron de

forma significativa en cada participante del estudio.

En los participantes que demostraron un cambio

fiable, la relaci�on entre la puntuaci�on de las pruebas
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neuropsicol�ogicas y los marcadores bioqu�ımicos se

analiz�o con mayor profundidad.

RESULTADOS

Veinte pacientes (13 hombres, 7 mujeres) participa-

ron en este estudio. La media de edad fue de 71,6 ±

4,7 años (intervalo 55,2-76,1), y lamedia del tiempo

de educaci�on fue de 14,3 ± 3,0 años (intervalo 12-

20). La funci�on intelectual verbal preoperatoria esti-

mada semuestra en la tabla II (intervalo desde un CI

estimado medio bajo de 80 hasta un CI estimado

superior de 121). Un �unico participante puntu�o en

el rango bajo, el 65% tuvo una puntuaci�onmedia, y

el 30% de la muestra present�o un CI estimado en la

media alta o por encima de la media. En el Mini-

Examen del Estado Mental (MMSE), una prueba de

detecci�on del estado mental global, todos los

pacientes estuvieron por encima del valor de corte

de 23 sin declive en la funci�on global postoperatoria

(v�ease la tabla II).

Un paciente fue excluido del estudio al cancelarse

la cirug�ıa por presentar dolor tor�acico en la zona de

espera preoperatoria. Dos pacientes no fueron some-

tidos a RMN postoperatoria y 3 pacientes no volvie-

ron para el examen postoperatorio a los 6 meses.

La media del tiempo de intervenci�on fue de 124,2

min (intervalo 95-193), y la media del tiempo de

clampaje fue de 51,5 min (intervalo 39-76). Se

observaron cambios en el EEG en 4 pacientes tras

el clampaje de la car�otida. Estos cambios se resolvie-

ron de forma espont�anea en 2 casos y necesitaron la

colocaci�on de un shunt de Sundt en los otros 2

pacientes, con la posterior normalizaci�on del EEG.

La RMN postoperatoria revel�o dos nuevas lesio-

nes corticales de pequeño tamaño en un paciente;

sin embargo, las pruebas neurol�ogicas postoperato-

rias fueron normales en este individuo, y los

par�ametros de laboratorio permanecieron en los

valores de referencia. No se produjeron sucesos neu-

rol�ogicos perioperatorios importantes. Los signos

neurol�ogicos nuevos en las pruebas postoperatorias

incluyeron un caso de neuropat�ıa homolateral del

nervio hipogloso que provoc�o una disartria transito-

ria leve y un caso de par�alisis facial homolateral tran-

sitoria. En un paciente sin s�ıntomas cl�ınicos, una

prueba neurol�ogicam�as exhaustiva revel�o una debi-

lidad leve de la extremidad inferior contralateral y

una reducci�on leve del reflejo patelar de la misma

extremidad, y la debilidad persisti�o como m�ınimo

hasta el seguimiento realizado a los 6 meses. Estos

s�ıntomas de lesi�on neurol�ogica perif�erica no estuvie-

ron relacionados con alteraciones bioqu�ımicas o

neuropsicol�ogicas ni con alteraciones en las

im�agenes obtenidas durante el seguimiento.

Las figuras 1 y 2 muestran la evoluci�on en el

tiempo de las concentraciones s�ericas de las prote�ınas

S100B y ENE. La prote�ına S100B aument�o en 14

Tabla I. Bater�ıa de pruebas neuropsicol�ogicas

Dominio cognitivo Prueba Variable de la prueba

Detecci�on del estado mental Mini-Examen del Estado Mental24 MMSE

Estimaci�on del CI verbal prem�orbido Test de Lectura para Adultos

Norteamericanos25
NAART

Velocidad de procesado/atenci�on/funci�on

ejecutiva

Escala Wechsler de Inteligencia para

Adultos III26
Intervalo de D�ıgitos

D�ıgitos y S�ımbolos

Test del Trazo27 Trazos A

Trazos B

Prueba de Stroop de Palabras y Colores27 Palabras de Stroop

Colores de Stroop

Palabras y Colores de Stroop

Prueba de Discriminaci�on D-KEF28 D-KEF, discriminaci�on

Memoria verbal Prueba de Aprendizaje Auditivo Verbal29

(AVLT)

Retraso AVLT

% retenci�on de AVLT*

Lenguaje expresivo Prueba de Asociaci�on Oral Controlada de

Palabras27 (COWAT)

Fluidez Verbal

Prueba de Fluidez de Categor�ıas30 Fluidez de Categor�ıas

Velocidad de coordinaci�on motora fina Grooved Pegboard Test31 Mano dominante (GPD)

Mano no dominante (GPND)

Depresi�on Inventario de Depresi�on de Beck-II32 BDI-2

CI: coeficiente de inteligencia; MMSE: Mini-Examen del Estado Mental.

*Se refiere al recuerdo diferido AVLT/(recuerdo inmediato � 100).
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pacientes (70%). En comparaci�on con los valores de

referencia, el aumentomedio de S100B fue significa-

tivo 1 h despu�es de abrir el clampaje de la car�otida (p

¼ 0,015) y volvi�o a los valores iniciales en 24 h. Un

paciente (paciente3) present�ounaumento sostenido

deS100Bpor encimadel ICdel 99%a lo largode todo

el per�ıodo de observaci�on (fig. 1). La ENE aument�o

en 18 pacientes (90%), pero ninguno de ellos

present�o concentraciones por encima del valor de

corte. El aumento medio de la ENE no fue estad�ısti-

camente significativo (fig. 2). La evoluci�on temporal

de S100B y de ENE no estuvieron correlacionadas.

No existi�o ninguna asociaci�on significativa entre

la edad de los participantes en las pruebas iniciales

y los marcadores bioqu�ımicos. Tampoco existi�o nin-

guna relaci�on entre las puntuaciones de la depresi�on

y los marcadores bioqu�ımicos o el rendimiento en

las pruebas neuropsicol�ogicas.

Las puntuaciones escaladasmedias ajustadas para

la edad en las pruebas neuropsicol�ogicas iniciales y

durante el seguimiento se presentan en la tabla III.

Se observ�o una mejor�ıa significativa en la atenci�on/

velocidad visomotora (rendimiento en la prueba de

D�ıgitos y S�ımbolos: tiempo 2 t ¼ 4,19, p ¼ 0,001;

tiempo 3 t ¼ 2,82, p ¼ 0,01), memoria verbal

(recuerdo diferido: tiempo 2 t ¼ 2,73, p ¼ 0,014;

tiempo 3 t ¼ 3,87, p < 0,001; y porcentaje de

retenci�on en la Prueba de Aprendizaje Auditivo

Verbal: tiempo 2 t ¼ 1,83, p ¼ 0,08; tiempo 3 t ¼

2,59, p ¼ 0,02). La mejor�ıa en el recuerdo diferido

estuvo inversamente asociada con el aumento

absoluto de S100B (r¼e0,50, p< 0,05) pero no con

ENE (r ¼ e0,01, p ¼ 0,98). Por el contrario, se

observ�o una disminuci�on significativa en una

prueba que evalu�o la velocidad de procesado en el

examen realizado durante el seguimiento a los 6

meses (lectura de palabras en la Prueba de Stroop de

palabras y colores: t ¼ e2,83, p ¼ 0,01).

En conjunto, los participantes mostraron una

mejor�ıa cognitiva significativa durante el segui-

miento inicial, 7-10 d�ıas despu�es de la cirug�ıa (t ¼

2,79, p ¼ 0,012), manteni�endose esta mejor�ıa en

la evaluaci�on realizada durante el seguimiento a

los 6 meses (t ¼ 2,54, p ¼ 0,02). Tres participantes,

no obstante, demostraron una disminuci�on en la

prueba del seguimiento inicial, y 3 pacientes dife-

rentes presentaron un deterioro de la puntuaci�on

escalada global en la prueba realizada durante el

seguimiento a los 6 meses. Para determinar si estas

disminuciones fueron estad�ısticamente significati-

vas, se calcularon �ındices de cambio fiables para

cada prueba neuropsicol�ogica. Dado el n�umero de

pruebas incluidas en esta bater�ıa, cabe esperar que

solamente dos pruebas por participante sobrepasa-

sen el IC del 90% por simple azar. Los resultados

de los an�alisis de cambio fiables indicaron que,

durante el examen a los 6 meses de seguimiento,

uno de los 3 participantes (paciente 3) que demostr�o

un declive cognitivo present�o resultados por debajo

del valor de corte en 5 pruebas neuropsicol�ogicas, lo

que indica un cambio estad�ısticamente significativo

y demuestra el mayor declive en el rendimiento de

las pruebas neuropsicol�ogicas. Este paciente fue el

Tabla II. Estimaci�on preoperatoria del intelecto verbal, estado mental global y depresi�on

Inicial Prueba a los 7-10 d�ıas Prueba a los 6 meses

Variable M DE Intervalo M DE Intervalo t p M DE Intervalo t p

NAART 104,74 9,99 80-121 105,3 9,1 81-119 0,76 0,42 103,88 10,46 81-119 �0,66 0,52

MMSE 27,58 1,30 24-30 27,42 1,92 24-30 �0,42 0,68 27,81 1,38 25-30 0,75 0,47

BDI-2 8,70 6,02 0-20 6,4 6,1 0-23 2,2 0,05 5,10 4,59 0-13 3,38 0,00

DE: desviaci�on est�andar; M: media; MMSE: Mini-Examen del Estado Mental. Las puntuaciones NAART son puntuaciones est�andar

corregidas para la edad (media 100 ± 15), comparaciones entre los valores iniciales y las pruebas a los 7-10 d�ıas y entre los valores

iniciales y las pruebas a los 6 meses mediante la prueba t de datos emparejados.
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Fig. 1. Media de las concentraciones iniciales de S100B

y al cabo de 1, 4, 24, 28, y 96 h de la intervenci�on. Mean

¼ Media.
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�unico que present�o un aumento sostenido de la pro-

te�ına S100B por encima del IC del 99% en todo el

per�ıodo de observaci�on, y el aumento de la ENE se

situ�o por encima del IC del 99% en 3 momentos

puntuales diferentes. Sin embargo, ni la RMN reali-

zada 2 meses despu�es de la cirug�ıa ni una RMN adi-

cional realizada 7 meses despu�es de la intervenci�on

revelaron una correlaci�on morfol�ogica.

Se obtuvo una autodescripci�on del estado de

�animo utilizando el Inventario de Depresi�on de

Beck II32 (v�ease la tabla II). Las puntuaciones

postoperatorias globales revelaron mejor�ıa en

comparaci�on con las evaluaciones iniciales. Cuando

se examinaron las puntuaciones de cada paciente, 3

de ellos presentaron signos y s�ıntomas de depresi�on

por encima del valor de corte inicial de 13, 1 paciente

present�o una puntuaci�on por encima del valor de

corte en el seguimiento a los 7-10 d�ıas (puntuaci�on

del Inventario de Depresi�on de Beck II de 23), pero

ning�un paciente present�o puntuaciones por encima

de 13 en la evaluaci�on realizada a los 6 meses.

DISCUSI �ON

Observamos un aumento inicial significativo en las

concentraciones s�ericas de S100B. Este aumento

no se correlacion�o con el tiempo de clampaje

carot�ıdeo, los cambios en el EEG, o las concentracio-

nes de ENE. Las concentraciones de S100B tam-

poco lograron predecir los resultados neurol�ogicos

adversos o el declive cognitivo en el rendimiento

del grupo, pero estamuestramostr�ounamejor�ıa cog-

nitiva global como funci�on de la endarterectom�ıa. Ya

han sido utilizados S100B o ENE en investigaciones

previas comomarcadores de laboratorio en pacientes

con lesiones cerebrales graves11-13. Aunque en otros

estudios se ha demostrado que los aumentos soste-

nidos de las concentraciones s�ericas de S100B se

correlacionan con lesiones cerebrales isqu�emicas

menores durante la EAC16,35,36, tambi�en es posible

que se produzcan aumentos breves e iniciales debido

a una desestructuraci�on temporal de la barrera

hematoencef�alica, tras una leve hipoperfusi�on

durante el clampaje de la car�otida, que no necesa-

riamente indica lesi�on cerebral37,38. Los resultados

limitados con respecto a la correlaci�on entre S100 y

ENE en nuestra serie pueden reflejar el hecho de que

pocos pacientes tuvieron sucesos cerebrovasculares

tras la EAC y, por tanto, pueden ser reflejo de una

muestra restringida.

Los cambios en la RMN de un paciente en el que

no se produjeron aumentos correspondientes en

S100 y ENE en el momento de la cirug�ıa pueden

deberse a un intervalo de tiempo insuficiente. Dado

que la primera RMN se realiz�o 30 d�ıas antes de la

intervenci�on, estos infartos pudieron producirse en

el intervalo de tiempo preoperatorio. Esto permitir�ıa

la remisi�on de los potenciales d�eficits neurol�ogicos, y

los par�ametros de laboratorio elevados habr�ıan

vuelto a la normalidad antes de obtener la primera

muestra de sangre para el an�alisis preoperatorio.

Un paciente present�o una disminuci�on del reflejo

patelar derecho despu�es de la intervenci�on. La

disminuci�on de los reflejos es un signo de lesi�on

neurol�ogica perif�erica. En ocasiones se puede pro-

ducir una lesi�on de los nervios perif�ericos durante

la intervenci�on, dependiendo de la posici�on. Como

era de esperar, no se pudo comprobar una corres-

pondiente lesi�on cerebral en la RMDP o un aumento

de los par�ametros de laboratorio.

Nuestros resultados neurocognitivos revelaron un

aumento significativo en la media de las puntuacio-

nes del rendimiento cognitivo con un �enfasis en la

memoria y la atenci�on en ambos ex�amenes postope-

ratorios. Individualmente, todos los pacientes,

excepto uno, mostraron un rendimiento cognitivo

estable o una leve mejor�ıa cognitiva, incluso cuando

se tuvieron en cuenta los efectos pr�acticos de la

evaluaci�on repetida a trav�es de los ICF. Un paciente

mostr�o indicios de declive cognitivo estad�ısticamente

significativo y su rendimiento fue peor en 5 pruebas

neuropsicol�ogicas que evaluaron la atenci�on y la

memoria. Este participante tambi�en present�o un

aumento destacado de las concentraciones s�ericas

de S100B y ENE, y la diferencia fue constante para

la prote�ına S100B. A pesar de que este paciente

manifest�o signos y s�ıntomas de depresi�on en la

evaluaci�on inicial y durante el seguimiento a los

7-10 d�ıas, su estado de �animo mejor�o y puntu�o
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Fig. 2. Media de las concentraciones iniciales de ENE y al

cabo de 1, 4, 24, 28, y 96 h de la intervenci�on. nse:

enolasa neuroespec�ıfica.
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por debajo del valor de corte en el Inventario de

Depresi�on de Beck II en el seguimiento a los 6

meses. As�ı pues, el estadode �animonoes responsable

del deterioro cognitivo continuado a los 6meses de la

cirug�ıa. Rasmussen et al8 describieron un deterioro

tard�ıo de la funci�on cognitiva similar 3meses despu�es

de la EAC y especularon que podr�ıa estar relacionado

con la reestenosis del vaso endarterectomizado. En

nuestro paciente, no pudimos verificar este proceso,

aunque los resultados indican un posible papel de la

prote�ına S100B en la predicci�on del declive cognitivo

tras la EAC. La ausencia de declive cognitivo puede

suponer un problema con la potencia, pero tambi�en

puede reflejar un sesgo inesperado de la muestra, si

bien los participantes eran bastante cultos, con esti-

maciones prem�orbidas de la funci�on intelectual ver-

bal que oscilaron entre la media y por encima de la

media, y solamente un paciente present�o un CI

prem�orbidoestimadoenel rango inferiorde lamedia.

Estudios anteriores sobre el efecto de la EAC en la

funci�on cognitiva han arrojado resultados contra-

dictorios. Se ha descrito una mejor�ıa postoperatoria

tras la EAC en pacientes sintom�aticos9,39. Los auto-

res asociaron la depresi�on preoperatoria de la

funci�on cognitiva y la posterior mejor�ıa tras la EAC a

embolias recurrentes o al agotamiento de la reserva

cerebrovascular. Sin embargo, estas mejor�ıas

pudieron atribuirse al curso natural de la

recuperaci�on de la funci�on cerebral tras una crisis

isqu�emica o ictus transitorio. Adem�as, debe tenerse

en cuenta el efecto de la respuesta aprendida

(efectos pr�acticos de la repetici�on de la prueba cog-

nitiva), y una comparaci�on con un grupo control

cuidadosamente seleccionado no logr�o detectar una

mejor�ıa en los pacientes sintom�aticos40. Por el

contrario, Heyer et al6 mostraron un deterioro de

la funci�on cognitiva que persisti�o durante varias

semanas tras la EAC as�ı como una correlaci�on entre

la prote�ına S100B y la disfunci�on cognitiva

subcl�ınica evaluada 24 h despu�es de la

intervenci�on7. Este breve intervalo entre la cirug�ıa y

la prueba cognitiva no permite diferenciar los cam-

bios causados por las lesiones isqu�emicas en

oposici�on a la fatiga postoperatoria reversible y los

efectos de la anestesia. Para evitar este sesgo, deja-

mos un intervalo de 7-10 d�ıas de rehabilitaci�on

antes de realizar la primera evaluaci�on neuro-

cognitiva postoperatoria.

CONCLUSI �ON

Las pruebas neuropsicol�ogicas pueden revelar cam-

bios neurocognitivos sutiles en ausencia de hallaz-

gos estructurales en la RMN tras una EAC. El ICF

es una herramienta �util para identificar cambios

neurocognitivos reales en oposici�on a los efectos

del aprendizaje. La media de las puntuaciones

neuropsicol�ogicas globales mejoraron tras la EAC,

pero al considerar la posibilidad de la respuesta

aprendida, no observamos una mejor�ıa individual

destacada. Si bien las concentraciones s�ericas de

S100B aumentaron de forma significativa poco

Tabla III. Rendimiento neurocognitivo inicial y durante el seguimiento a los 7-10 d�ıas y 6 meses despu�es

de la intervenci�on

Inicial Prueba a los 7-10 d�ıas Prueba a los 6 meses

Variable M DE M DE t p M DE t p

Intervalo de D�ıgitos 10,63 2,53 10,5 2,39 �0,1 0,93 10,50 2,76 �0,18 0,86

D�ıgitos y S�ımbolos 10,27 3,22 10,2 2,98 4,19 0 11,20 3,73 2,82 0,01

Trazos A 9,38 2,50 9,26 2,35 1,89 0,08 9,44 2,94 0,11 0,92

Trazos B 9,67 3,70 9,58 3,5 1,3 0,21 10,31 4,06 0,74 0,47

Palabras de Stroop 9,94 3,15 9,9 3,14 �1,14 0,27 9,31 2,98 L2,83 0,01

Colores de Stroop 9,88 3,52 9,58 3,4 0,77 0,45 10,00 3,18 0,38 0,71

Palabras y colores de

Stroop

9,63 3,22 9,42 3,02 0,79 0,44 9,75 3,64 0,31 0,76

DKEF, discriminaci�on 10,67 2,77 10,7 2,67 1,9 0,07 10,87 3,07 0,44 0,67

Retraso AVLT 8,67 2,12 8,47 2,14 2,73 0,01 10,44 3,01 3,87 0,00

% retenci�on AVLT 8,75 2,20 8,68 2,19 1,83 0,08 10,63 3,07 2,59 0,02

Fluidez verbal 9,38 3,03 9,11 2,88 0,92 0,37 10,00 3,01 1,32 0,21

Fluidez de categor�ıas 9,56 2,31 9,42 2,24 �0,48 0,64 9,94 3,07 0,71 0,49

GPD 7,39 2,48 7,62 2,38 0,54 0,6 7,45 2,50 0,18 0,86

GPND 8,16 3,27 8,09 3,03 0,37 0,72 8,74 3,30 1,53 0,15

Media SS global 9,48 1,99 9,38 1,83 2,79 0,01 9,93 2,18 2,54 0,02

AVLT: Prueba de Aprendizaje Auditivo Verbal; DE: desviaci�on est�andar; GPD: mano dominante; GPND: mano no dominante; M:

media. Las puntuaciones reflejan las puntuaciones corregidas para la edad (media 10 ± 3). Comparaciones entre los valores

iniciales y las pruebas a los 7-10 d�ıas y entre los valores iniciales y las pruebas a los 6 meses mediante la prueba t de datos emparejados.
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despu�es de liberar el clampaje carot�ıdeo y se norma-

lizaron en 24 h, el aumento de la ENE no fue signi-

ficativo. Las determinaciones combinadas de S100B

y ENE puedenmejorar la sensibilidad de la detecci�on

de lesiones cerebrales menores tras una EAC.

Para evaluar de forma precisa la relaci�on entre

S100B, ENE, y los cambios en la funci�on neuropsi-

col�ogica tras una EAC, son necesarios estudios pros-

pectivos sobre muestras de mayor tamaño.
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