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ABSTRACT

	 Introduction: Perioperative neurocognitive disorders are frequent in older adults undergoing general anesthesia, negatively affecting clinical 
outcomes.  The Montreal Cognitive Assessment (MoCA) detects mild cognitive impairment but has diagnostic limitations. Serum biomarkers such 
as UCH-L1 (ubiquitin C-terminal hydrolase L1), TAU (tau protein), NFL (neurofilament light polypeptide) and GFAP (glial fibrillary acidic protein) 
could complement this assessment. Aim: To determine the correlation between MoCA score and serum levels of biomarkers of brain damage 
in older adults undergoing elective surgery with general anesthesia at the Hospital Clínico de la Universidad de Chile (HCUCH). Material and 
Methods: Prospective observational study performed in 20 patients ≥ 60 years. Those with neurological and psychiatric pathologies were exclu-
ded. The MoCA test was applied, and preoperative blood samples were obtained for analysis by SIMOA® (NEUROLOGY 4-PLEX A). MoCA scores 
were correlated with serum biomarker levels using Spearman coefficients. Results: Fifteen patients were analyzed. The median MoCA was 23 
points. Only two patients had elevated TAU and/or NFL levels. No significant correlations were found between MoCA scores and levels of any 
biomarker (ρ < 0.3; p > 0.3). Conclusions: There was no evidence of a significant correlation between the MoCA questionnaire score, and the 
biomarkers analyzed. This suggests that MoCA scores obtained immediately prior to surgery do not adequately assess the patients’ cognitive 
status. The upcoming surgical event may influence the low performance observed in cognitive tests.
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RESUMEN

	 Introducción: Los trastornos neurocognitivos perioperatorios frecuentan en adultos mayores sometidos a anestesia general, afectando ne-
gativamente los desenlaces clínicos. La Evaluación Cognitiva de Montreal (MoCA) detecta el deterioro cognitivo leve, pero presenta limitaciones 
diagnósticas. Existen biomarcadores séricos como UCH-L1 (ubiquitina carboxil hidrolasa terminal L1), TAU (proteína TAU), NFL (cadena ligera de 
neurofilamento) y GFAP (proteína ácida fibrilar glial) que podrían complementar esta evaluación. Objetivo: Determinar la correlación entre el 
puntaje de MoCA y los niveles séricos de biomarcadores de daño cerebral en adultos mayores sometidos a cirugía electiva con anestesia general 
en el Hospital Clínico de la Universidad de Chile (HCUCH). Material y Métodos: Estudio observacional prospectivo realizado en 20 pacientes 
≥ 60 años. Se excluyeron aquellos con patologías neurológicas y psiquiátricas. Se aplicó la prueba MoCA y se obtuvieron muestras de sangre 
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preoperatorias para análisis mediante SIMOA® (NEUROLOGY 4-PLEX A). Se correlacionaron los puntajes MoCA con los niveles séricos de biomar-
cadores utilizando coeficientes de Spearman. Resultados: Se analizaron 15 pacientes. La mediana del MoCA fue 23 puntos. Solo dos pacientes 
presentaron niveles elevados de TAU y/o NFL. No se encontraron correlaciones significativas entre los puntajes MoCA y los niveles de ningún 
biomarcador (ρ < 0,3; p > 0,3). Conclusiones: No se evidenció que exista una correlación significativa entre el puntaje del cuestionario MoCA y 
los biomarcadores analizados. Esto indica que los valores de MoCA inmediatamente previo a la cirugía no evalúan de manera adecuada el estado 
cognitivo de los pacientes. El evento quirúrgico próximo por realizarse posiblemente influye en la obtención de bajos rendimientos en las pruebas 
cognitivas. 

Palabras clave: Biomarcadores, disfunción cognitiva, anestesia general, adultos.

Introducción

Los trastornos neurocognitivos perioperatorios abarcan un 
conjunto diverso de afecciones como el deterioro cogniti-
vo menor, el deterioro cognitivo mayor y el delirium, entre 

otros. Estas alteraciones son frecuentes en pacientes sometidos 
a anestesia general, con una incidencia de deterioro cognitivo 
que oscila entre el 10% y el 40% antes, durante o después de la 
cirugía. Su presencia se asocia con un mayor riesgo de mortali-
dad y complicaciones posoperatorias[1],[2]. Por ello, resulta fun-
damental la detección temprana de trastornos preexistentes, ya 
que estos influyen negativamente en los desenlaces quirúrgicos.
	 Para la evaluación preoperatoria, existen diversas herra-
mientas neuropsicológicas, entre las cuales destaca la Evalua-
ción Cognitiva de Montreal (MoCA), la cual ha demostrado 
una mayor sensibilidad que el Mini-Mental State Examination 
(MMSE) en la detección de deterioro cognitivo moderado[1]. 
Sin embargo, la heterogeneidad de las manifestaciones clínicas 
de los trastornos neurocognitivos plantea desafíos para su diag-
nóstico preciso mediante estas pruebas. Ante esta limitación, 
se ha comenzado a explorar el uso de biomarcadores de daño 
cerebral como herramientas complementarias para mejorar la 
evaluación, clasificación y manejo de estos trastornos.
	 En este contexto, un estudio retrospectivo analizó la utilidad 
de biomarcadores indicativos de daño axonal en la evaluación 
del delirium, incluyendo UCH-L1 (ubiquitina carboxil hidrolasa 
terminal), TAU (proteína TAU), NFL (cadena ligera de neurofi-
lamento) y GFAP (proteína ácida fibrilar glial). Los resultados 
sugieren que la proteína TAU y NFL presentan mayor utilidad 
diagnóstica[3]. Además, los biomarcadores han sido estudiados 
en el manejo de pacientes con delirium y lesión cerebral trau-
mática; no obstante, la evidencia actual no respalda su imple-
mentación rutinaria en la práctica clínica[4],[5].
	 Dado que los biomarcadores podrían complementar las eva-
luaciones neuropsicológicas tradicionales, surge la necesidad 
de investigar su relación con herramientas clínicas ampliamente 
utilizadas en el perioperatorio. En este sentido, el presente es-
tudio tiene como objetivo determinar la correlación entre los 
puntajes obtenidos en la prueba MoCA inmediatamente previo 
a la cirugía y los niveles de biomarcadores específicos de daño 
cerebral. Este análisis permitirá evaluar si la combinación de 
estas herramientas puede mejorar la detección de disfunción 
cognitiva en el contexto perioperatorio.

Materiales y Métodos

	 Tras la aprobación del comité de ética del HCUCH (acta 

aprobación número 81 de 2022), se realizó un estudio observa-
cional de una cohorte prospectiva de 20 pacientes de 60 años 
o más que estaban planificados para una cirugía electiva con 
anestesia general. Se excluyeron a los pacientes con diagnósti-
co de patologías neurológicas, enfermedades agudas activas o 
crónicas descompensadas, enfermedades psiquiátricas severas 
o alergia al propofol.
	 A cada participante, tras la firma del consentimiento infor-
mado, se les realizó una prueba de MoCA para evaluar su fun-
ción cognitiva previo a la cirugía. Además, previo al suministro 
de cualquier fármaco intravenoso, se obtuvo una muestra san-
guínea de 5 mL, y se le instaló un sensor BIS bilateral o SedLine 
para registrar la actividad electroencefalográfica para guiar la 
dosificación anestésica. El procedimiento anestésico se realizó 
según el criterio del anestesiólogo tratante.
	 La muestra de sangre venosa periférica fue procesada y al-
macenada a -80°C. Posteriormente, se realizó el análisis de las 
muestras mediante el equipo HD-X SIMOA®, el cual es total-
mente automatizado y digital para la realización de inmunoen-
sayos, basado en la tecnología SIMOA® y que proporcionan una 
señal y/o medición ultrasensible hasta 1.000 veces mayor que 
los inmunoensayos convencionales (en el rango femtomolar). 
La sangre fue analizada con el kit NEUROLOGY 4-PLEX A (NFL, 
TAU, GFAP, UCH-L1) y el equipo entregó los resultados para 
cada muestra que fueron correlacionados con respecto al valor 
del puntaje de MoCA.
	 El tamaño de la muestra calculado fue de 20 pacientes para 
detectar un coeficiente de correlación entre los niveles de mar-
cadores del kit NEUROLOGY 4-PLEX A y los valores de MoCA 
de 0,6, con un error alfa de 0,5 y un poder del 80% con dos 
colas (G*Power 3.1.9.4). Los análisis se realizaron utilizando el 
software graphpad Prisma.

Resultados

	 Se estudiaron 20 pacientes; sin embargo, a 3 sujetos no se 
les pudo realizar el MoCA previo a la cirugía y a otros dos no se 
les hizo un análisis de la muestra de sangre. Los 15 pacientes 
restantes tuvieron una edad promedio de 68,2 ± 6,3 años y 9 
pacientes fueron de sexo femenino (Tabla 1). A 11 pacientes se 
les realizó una colecistectomía por video laparoscopia, mientras 
a otros cuatro se les realizó un bypass gástrico, una reconsti-
tución de tránsito, una resección de un tumor pleural y una 
resección segmentaria de un tumor pulmonar.
	 Los biomarcadores del kit NEUROLOGY 4-PLEX A y los pun-
tajes de MoCA se detallan en la Tabla 2. Se destaca que la me-
diana del valor MoCA fue de 23 (min-max, 12-29) puntos, los 
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Tabla 1. Descripción general de la muestra

Característica n = 15

Edad, promedio (DE), años 68,2 (6,3)

Sexo femenino, n (%) 9 (60)

Tipos de cirugías
Colecistectomía por video laparoscopia, n (%)
Reconstitución de tránsito, n (%)
Cirugía de bypass gástrico, n (%)
Resección tumor pleural, n (%)
Resección tumor pulmonar, n (%)

11 (73,3)
1 (6,7)
1 (6,7)
1 (6,7)
1 (6,7)

ASA-PS, n (%)
1-2
3-4

10 (66,7)
5 (33,3)

ASA-PS: American Society of Anesthesiologist Physical Status.

Tabla 2. Valores de la prueba cognitiva MoCA y 
biomarcadores cerebrales

Característica n = 15

MoCA, mediana (min-max) 23 (12-29)

UCHL-1, promedio (DE), pg/mL 32,2 (25,2)

TAU, promedio (DE), pg/mL 5,5 (7,6)

NFL, promedio (DE), pg/mL 32,9 (58,7)

GFAP, promedio (DE), pg/mL 106,3 (45,7)

MoCA: Montreal Cognitive Assesment; UCHL-1: ubiquitina carboxil 
hidrolasa terminal L1; TAU: proteína TAU; NFL: cadena ligera de 
neurofilamento; GFAP: proteína ácida fibrilar glial.

cuales indican que es una población con un bajo rendimiento 
cognitivo[6]. Por otro lado, los valores de los biomarcadores al 
compararlos con respecto a su normalidad: UCH-L1 50-200 pg/
mL[7]; TAU 1,5-8,5 pg/mL[8]; NFL 3,4-16,7 pg/mL[9]; y GFAP 
50-200 pg/mL[10], indican que sólo un paciente tuvo valores 
anormales para la proteína TAU con un valor de 32,5 pg/mL y 
para la proteína NFL 104,6; mientras para un segundo paciente 
NFL tuvo un valor sobre lo normal de 17,2 pg/mL. Los valores 
de los marcadores para los otros 13 pacientes estuvieron en el 
rango de la normalidad.
	 Al correlacionar los puntajes de MoCA y los puntajes de 
cada uno de los biomarcadores se obtuvo con UCH-L1 ρ = 
-0,08805 (p = 0,8); TAU ρ = 0,2624 (p = 0,3); NFL ρ = 0,08446 
(p = 0.8); y GFAP ρ = -0,2552 (p = 0,4) (Figura 1).

Discusión

	 Los resultados del presente estudio ofrecen una perspectiva 
preliminar sobre la relación entre biomarcadores de daño neu-
ronal y el desempeño cognitivo preoperatorio en adultos mayo-
res, evaluado mediante el cuestionario MoCA. Aunque el tama-
ño de la muestra es limitado, los hallazgos permiten identificar 
ciertos patrones iniciales que, de confirmarse en investigaciones 
de mayor escala, podrían tener implicancias clínicas relevantes.
	 Uno de los hallazgos más significativos fue la ausencia de 
correlación entre los niveles de biomarcadores y los puntajes del 
MoCA obtenidos antes de la cirugía. Este resultado contrasta 
con la evidencia previa, que ha vinculado biomarcadores como 
TAU y NFL con daño axonal y degeneración neuronal, tanto en 
enfermedades neurodegenerativas como en la disfunción cog-
nitiva posoperatoria (DCPO)[11]-[14]. Esta discrepancia sugiere 
que los puntajes obtenidos en las pruebas cognitivas inmediata-
mente antes del procedimiento quirúrgico podrían subestimar 
el grado de deterioro cognitivo en estos pacientes.
	 Por otro lado, los niveles basales de los biomarcadores 
preoperatorios -con excepción de dos pacientes- se encontra-
ron dentro de rangos normales, a pesar de que nueve pacientes 
presentaron un puntaje MoCA igual o inferior a 24, y cinco de 
ellos igual o inferior a 21. Según reportes previos, estos valores 
podrían indicar un mayor riesgo de desarrollar DCPO[15]. Este 
hallazgo plantea la posibilidad de que los biomarcadores, por 

sí solos, no sean suficientes para predecir el rendimiento cogni-
tivo, dado que el deterioro perioperatorio constituye un fenó-
meno multifactorial que probablemente requiere un enfoque 
diagnóstico multimodal e integrador.
	 Un hallazgo particularmente interesante fue la escasa varia-
bilidad en los niveles de GFAP entre los grupos, lo que podría 
indicar que, en esta población o bajo las condiciones específicas 
del estudio, el componente astrocítico del daño cerebral -refle-
jado por GFAP- no desempeñó un rol predominante, o bien que 
la cinética de su liberación no coincidió con el momento de la 
toma de muestras. Esto contrasta con estudios previos que han 
propuesto a GFAP como un marcador sensible de daño glial 
agudo, especialmente en contextos de trauma o encefalopa-
tías[16].
	 Este estudio aporta hallazgos preliminares prometedores 
sobre la evaluación cognitiva en el contexto prequirúrgico. No 
obstante, es importante reconocer sus limitaciones. En primer 
lugar, el tamaño reducido de la muestra (n = 15) limita conside-
rablemente la potencia estadística del análisis y la generalización 
de los resultados. En segundo lugar, las mediciones se basaron 
en muestras únicas de sangre periférica, cuya relación con los 
procesos intracraneales aún es motivo de investigación. En ter-
cer lugar, la notable heterogeneidad cultural presente en Chile 
podría influir en el factor de sensibilidad cultural[17], un com-
ponente clave para la correcta aplicación e interpretación del 
MoCA. Esta variabilidad podría afectar los puntajes obtenidos 
y, en consecuencia, su comparación con los niveles plasmáticos 
de biomarcadores. Finalmente, la ausencia de un seguimiento 
posoperatorio impide determinar si los niveles preoperatorios 
se asocian con eventos cognitivos posteriores, como la DCPO.

Conclusiones

	 En nuestro estudio no se evidenció correlación entre los 
puntajes del cuestionario MoCA y los niveles plasmáticos de los 
biomarcadores de daño cerebral UCH-L1, TAU, NFL y GFAP en 
pacientes mayores de 60 años sometidos a cirugía electiva bajo 
anestesia general. Estos resultados subrayan la complejidad de 
evaluar el deterioro cognitivo en contextos perioperatorios y 
refuerzan la necesidad de implementar enfoques diagnósticos 
multimodales que integren tanto elementos clínicos como pa-
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Figura 1. Correlaciones entre los valores de MoCA y los valores de cada uno de los biomarcadores estudiados. En cada gráfico se muestra la 
regresión lineal representada con una línea roja y el coeficiente de correlación ρ para las correlaciones de MoCA con UCH-L1, TAU, NFL y GFAP.

rámetros biológicos. Es probable que la aplicación de pruebas 
cognitivas en el período inmediatamente previo a la cirugía no 
refleje con precisión el estado cognitivo real de los pacientes, ya 
que la inminencia del evento quirúrgico podría influir negativa-
mente en su rendimiento.
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