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1. RESUMEN

USO DE DEXMEDETOMIDINA PARA PREVENCION DE DELIRIUM EN PACIENTE
POSOPERADO DE FRACTURA DE CADERA, EXPERIENCIA EN EL HOSPITAL
ISSSTEP DE 2022 A 2023
Elizabeth Huerta Ramirez !, Dra. Ana Karem Pérez Martinez 2
!Residente de segundo afio de Anestesiologia, Hospital ISSSTEP, 2 Médico Especialista
en Anestesiologia, Hospital ISSSTEP 5 De Mayo.

Antecedentes: Cada vez son mas los pacientes ancianos sometidos a procedimientos
quirtrgicos, muchos de ellos presentan cierto deterioro cognitivo a su ingreso, una
situacion que preocupa a los anestesiblogos, debido son los encargados de prevenir
gue el deterioro asociado a un evento post quirirgico no se agrave.

Objetivo: Evaluar el impacto del uso de dexmedetomidina para prevencion de delirium
en paciente posoperado de fractura de cadera.

Material y métodos: Se realizdé un estudio de intervencién, prospectivo, unicentrico y
descriptivo, se reclutaron pacientes ingresados con fractura de cadera y sometidos a
cirugia de reduccion, durante el 1 enero 2021 al 31 de diciembre 2023. Se recabaron
datos generales (edad, sexo) antecedentes personales patologicos (comorbilidades,
toxicomanias) y datos del padecimiento actual (lateralidad de la fractura, riesgo
quirtrgico y datos del procedimiento), se realizaron mediciones con el CAM-ICU
prequirdrgico, en el postquirdrgico inmediato, a las 12, 24 y 36 horas. Todos recibieron
una dosis de dexmedetomidina de 1 mcg por Kg via nasal previa a la anestesia.
Resultados: Participaron 38 pacientes, 27 mujeres y 11 hombres, con una edad de
63.0 afios (RIC 61.0 — 67.0), 30 tenian comorbilidades principalmente HAS y DM. El
riesgo quirargico mas frecuente fue ASA Il (55.3 %), la cadera derecha fue la mas
afectada (63.2 %). El tiempo quirargico fue de 135.0 minutos (RIC 115.0 — 150.0), la
sedacion mas frecuente fue con Fentanilo (81.6 %), la complicacion més frecuente fue
la hipotension. En el CAM-UCI prequirdrgico ningun paciente presentd delirium o
deterioro cognitivo, en 4 se observo ansiedad. En las evaluaciones postquirdrgicas, a
las 24 horas 1 present6 ansiedad y a las 36 1 tuvo delirium hipoactivo.
Conclusiones: La dexmedetomidina fue efectiva para evitar el delirium postquirdrgico
en pacientes sometidos a reduccion de fractura de cadera.

Palabras clave: Dexmedetomidina, delirium posoperatorio, fractura de cadera, CAM-
ICU.



2. MARCO TEORICO

2.1. ANTECEDENTES GENERALES

2.1.1. Pacientes mayores y eventos quirurgicos

En la actualidad dado el aumento en la esperanza de vida, cada vez son mas los
pacientes ancianos sometidos a procedimientos quirdrgicos, muchos de estos
pacientes se presentan con cierto deterioro cognitivo a su ingreso, situacién que ocupa
y preocupa a los anestesidlogos debido a que son los encargados de prevenir que ese
deterioro asociado a un evento post quirdrgico no se agrave mas, esto interviene de
buena manera en la calidad de vida de los pacientes, asi como en su pronta
recuperacién y asociacion a sus actividades cotidianas.

Una de las cirugias que se realiza con frecuencia en las personas de 60 afios 0 mas

es la reduccion de fractura de cadera.

2.1.2. Delirium

Este sindrome puede ser considerado una forma de disfuncién organica aguda
caracterizada por trastornos en la atencion, disfuncion cognitiva, desorganizacion del
pensamiento y problemas en el estado de conciencia. Se caracteriza por presentar un
comienzo agudo y un curso fluctuante. Es habitualmente reversible y su aparicion esta
asociada tanto a factores relacionados con los antecedentes del paciente, como con
factores relacionados con la internacibn en especial en la unidad de cuidados

intensivos (UCI) %2,

2.1.3. Epidemiologia del delirium

La incidencia del delirium reportada en pacientes criticos es de aproximadamente del
32-36 % y hasta en el 60-80 % de los pacientes que requieren ventilacion mecéanica
asistida; la presencia de este requiere un aumento de la estancia hospitalaria, lo que
implica un mayor gasto por parte de las instituciones y seguros de gastos médicos, un
mayor riesgo de infecciones nosocomiales, y en pacientes con problemas de movilidad

Ulceras por presion 2.



Su ocurrencia, se asocia a un aumento de la mortalidad a los 3 afios en pacientes
geriatricos de hasta un 75 %, comparada con el 51 % en quienes no lo presentan.
Ademas, existe un aumento en el riesgo de padecer disfuncion cognitiva
postoperatoria (DCPO) después de 12 meses tras la cirugia y de demencia hasta
después de 5 afos. Por ultimo, hasta un 40 % de pacientes recuerdan el episodio de
delirium postoperatorio, lo que se traduce en la presencia de estrés postraumatico y

sindromes depresivos *.

2.1.4. Factores de riesgo

Los factores de riesgo relacionados a la aparicion delirium pueden dividirse en factores
predisponentes (aquellos relacionados a las condiciones preexistentes) y factores
precipitantes (aquellos atribuibles a la patologia aguda y/o a factores ambientales
adquiridos durante su internacion en la UCI) 3.

Dentro de los factores predisponentes, la edad avanzada, el tabaquismo severo, el
consumo de alcohol, el sexo masculino y el deterioro cognitivo previo son considerados
como factores de riesgo independientes. En relacion a los factores precipitantes, el
uso de drenajes, tubos y catéteres, la gravedad clinica, valorada por escalas como la
SAPS, APACHE Il o la escala SOFA, ciertos farmacos como la morfina o las
benzodiacepinas, el coma (espontaneo o inducido) y la ventilacion mecanica asistida,
se han observado como los factores mas importantes para su desarrollo en los
pacientes que estan en la UCI.

Los altos requerimientos transfusionales también son un factor asociado a la aparicion
de delirium postoperatorio. Entre los factores ambientales precipitantes se destacan el
aislamiento, la ausencia de exposicion a la luz natural, la transferencia a otras

unidades, la utilizacién de la contencién fisica y la mala calidad del suefio 3.

2.1.5. Diagnosticos diferenciales

El principal diagnostico diferencial que se debe hacer es con la demencia. El delirio y
la demencia son las causas mas frecuentes de deterioro cognitivo en los adultos,
aunque los trastornos afectivos como la depresion severa también pueden causar

problemas en la cognicién 4.



El delirio y la demencia son trastornos separados, pero a veces es dificil para el
meédico distinguirlos. En ambos existe una alteracion cognitiva; sin embargo, existen
algunas claves que ayudan a distinguirlos #:

« El delirio afecta principalmente la atencion.

« La demencia afecta principalmente la memoria.
Otras caracteristicas especificas también ayudan a distinguir los 2 trastornos son:

o« Eldelirioes causado por una enfermedad aguda o toxicidad

farmacoldgica y muchas veces es reversible.
o La demencia es provocada por cambios anatémicos en el encéfalo, tiene

un inicio mas lento y usualmente, es irreversible.

A menudo, el delirio se produce en pacientes con demencia sin embargo, es
necesario evitar la confusiéon entre este y la demencia en un paciente anciano sobre
todo cuando el delirio esta asociado a la demencia cronica; dado que ningun estudio
de laboratorio puede establecer en forma definitiva la causa del deterioro cognitivo;
es juicio del médico determinar si se trata de un delirio, demencia o un delirio dentro
de un sindrome demencial, para esto es necesario realizar una anamnesis y un
examen fisico minuciosos *.

Desde el punto de vista clinico, el delirio se puede dividir en 3 subtipos basados en las
caracteristicas semiolégicas: 1. Hiperactivo 2. Hipoactivo 3. Mixto Los mas comunes
son el mixto y el hipoactivo, siendo el ultimo el de peor prondstico, considerando la

mortalidad a los 6 meses °.

2.1.6. Diagnostico

El beneficio de la deteccion temprana del delirium radica en la oportunidad de poder
iniciar medidas de correccion de los factores de riesgo, registrar condiciones clinicas
gue puedan predisponer a su aparicion e instaurar precozmente medidas terapéuticas
apropiadas tanto de la causa desencadenante como del sindrome en si.

La actual guia de la Sociedad de Medicina del Cuidado Critico (Society of Critical Care
Medicine) sobre analgesia, sedacion y delirium, recomienda utilizar herramientas de

tamizaje diario y frecuente para la deteccion del delirium. En 1990, Inouye et al.,



validaron el Método de evaluacion de la confusién o CAM (Confusion Assessment
Method) para el diagnéstico de delirium en pacientes internados en piso 3. Esta escala
esta basada en la operacionalizacion de los criterios diagnosticos de delirium del tercer
manual de diagndstico y estadistica de desdrdenes mentales (DSM IV-R) (Tabla 1),
gue para la quinta edicion del manual cambié su nombre a sindrome confusional con
ligeras modificaciones en los criterios (Tabla 2) 6.

Muchas de las herramientas diagnésticas con las que se cuentan para la deteccién del
delirium, fueron estudiadas y validadas en paises europeos y de América del Norte.
En lo que respecta a los paises de habla hispana, solo contamos con la validacién del
CAM-ICU (Confusion Assessment Method for the Intensive Care Unit), realizada en
Colombia y con una adaptacion cultural en Chile. Ambas presentan una adecuada
sensibilidad y especificidad para la deteccion de delirium en la UCI, sensibilidad de
79.4 % en validacion en Colombia y de 80 % en Chile, especificidad de 97.9 % en
Colombia y 96 % en Chile 37.

Tabla 1. Criterios diagnosticos del delirium segun el DSM-IV-TR ©.

Criterios diagndsticos del delirium

A. Alteracion de conciencia con reduccion de la capacidad de focalizar, mantener o
cambiar la atencion.

B. Cambios en las funciones cognoscitivas (como déficit de memoria,
desorientacion, alteraciones de lenguaje), o presencia de una alteracion perceptiva
gue no se explica por la existencia de una demencia previa o en desarrollo.

C. La alteracion se presenta en un corto periodo de tiempo (habitualmente en horas
o dias) y tiende a fluctuar a lo largo del dia.

D. Demostracién a través de la historia, de la exploracion fisica y de las pruebas de

laboratorio de que la alteracion es un efecto fisiologico directo de una enfermedad

médica, por intoxicacion o abstinencia de sustancias o debido a mdltiples etiologias.




Tabla 2. Criterios diagnésticos del sindrome confusional segin el DSM-V 8.

Criterios diagnosticos del sindrome confusional

A. Una alteracion de la atenciéon (p.ej. capacidad reducida para dirigir, centrar,
mantener o desviar la atencién) y la conciencia (orientacion reducida al entorno).

B. La alteracion aparece en poco tiempo (Habitualmente unas horas o pocos dias),
constituye un cambio respecto a la atencion y conciencia iniciales y su gravedad
tiende a fluctuar a lo largo del dia.

C. Una alteracion cognitiva adicional (p-ej., déficit de memoria, de orientacion, de
lenguaje, de la capacidad visoespacial o de la percepcion).

D. Las alteraciones de los criterios A 'y C no se explican mejor por otra alteracion
neurocognitiva preexistente, establecida o en curso, ni suceden en el contexto de un
nivel de estimulacion extremadamente reducido, como seria el coma.

E. En la anamnesis, la exploracion fisica o los analisis clinicos, se obtienen
evidencias de que la alteracién es una consecuencia fisiologica directa de otra
afeccion médica, una intoxicacidén o una abstinencia por sustancia (p.ej. debida a un
consumo de drogas o medicamento), una exposicidn a una toxina o se debe a

multiples etiologias.

2.1.7. Método de evaluacion del estado confusional (CAM-ICU) (confussion
assessment method)

Este método, consiste en una entrevista clinica con aproximadamente 30 minutos
duracion, emplea la escala de agitacion-sedacion de Richmond (RASS, Richmond
Agitation Sedation Scale) para valorar el nivel de consciencia, su sensibilidad es del
93 %-95 % y su especificidad es del 90 %-100 %, por lo que es considerado un
excelente método de evaluacion °.

Para su ejecucion, se inicia con la escala RASS de un valor de 4 a -3, ya que los
valores de -3 y -4 indican un paciente sedado; el primer paso evalla fluctuaciones del
nivel de conciencia del paciente en especial en las Ultimas 24 horas, posteriormente la
atencion y la organizacion del pensamiento mediante la ejecucion de tareas simples y
da un diagnéstico de la presencia de delirium, si el paciente ha tenido fluctuaciones en
su estado mental, se tienen problemas en la atencion y si el paciente tiene un RASS

9



diferente de 0, o bien en ausencia de este ultimo, pero si el paciente presenta

pensamientos desorganizados (Figura 1y 2) °.

Existe delirium si: o,@ ye oo,o y@son positivos

RASS> -4

(-32+4) > ¢Se observa un cambio agudo o una evolucién fluctuante del estado mental? INTERRUMPIR
¢5e ha producido una cambio agudo respecto al estado mental inicial? O NO » No existe
¢Ha fluctuado el estado mental del paciente durante las Gltimas 24 horas? delirium

Si
Falta de atencién

o O

) “Apriete mi mano cuando yo diga la letra ‘A"." INTERRUMPIR
2 Agitado Lea la siguiente secuencia de letras: CASABLANCA 0-2Errores > No existe
Errores: No aprieta cuando sea una ‘A’ y aprieta cuando sea otra letra diferente delirium
1ansioso ala‘a

0 Alerta y Tranquilo 3 Errores (o mas)

3 Nivel alterado de la consciencia (Nivel RASS “actual)

®

Escala de agitacidn-sedacion de Richmond / RASS

" > Delirium
-1 Adormilado RASS diferente a cero
L RASS 0
-2 Sedacidn ligera
Pensamientos desorganizados
-3 Sedacién moderada
1. ¢Puede flotar una piedra en el agua?
: 2. (Hay peces en el mar? .
» 3. ¢Pesa un kilo mas que dos? 2 Erru‘rss " Delirium
-4 Sedacion profunda 4. ¢Puede usar un martillo para golpear un clavo? (omds) |
-5 Sedacion muy profunda 5. Orden:
“Levante estos dedos”
l (Levante 2 dedos) INTERRUMPIR
“ahora haga lo mismo con la otra mano” 1Error . No existe
RASS=-40-5 W i
(Mo hacer una demostracion) (o ninguno) delirium
INTERRUMPIR

Si el paciente no es capaz de mover los dos brazos, para la segunda parte solicite
al paciente levantar un dedo distinto al previe.

Figura 1. Algoritmo de aplicacion del CAM-ICU.

Escala de agitacion-sedacion de Richmond - RASS

Termino Descripcion

+ 4 Combativo Claramente combativo, violento, dafio inmediato para el personal

+ 2 Agitado Movimientos frecuentes, lucha contra el respirador

+ 1 Inquieto Ansioso, pero sin conducta violenta ni movimientos excesivos
0 Alerta y Tranquilo

-1 Adormilado No totalmente alerta, pero se mantiene despierto

(abre los ojos/dirige la mirada a la voz > 10 seg)

Estimulacién
verbal

-2 Sedacion ligera Despierta a la voz, no mantiene los ojos abiertos mas de 10 seg
-3 Sedacién moderada Se mueve y abre los ojos a la llamada, no dirige la mirada
85
-4 Sedacion profunda No responde a la voz, mueve los ojos o los abre a la estimulacion fisica =
23
@
-5 Sedacion muy profunda No hay respuesta a la voz ni a la estimulacion fisica %
w

Figura 2. Componentes de la escala de agitacion-sedacién de Richmond (RASS).
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2.1.8. Prevencion del deliruim

La prevencion del deliruim postoperatorio, se puede realizar en tres momentos
diferentes 10:

PREOPERATORIA

Se lleva a cabo evitando la administracion Benzodiacepinas y Actuar sobre el
mecanismo fisiopatolégico principal: aumento de la Dopamina frente a disminucion de

Acetilcolina evitando el uso de agente anticolinérgicos *°.

INTRAOPERATORIA:

Valorar el uso de anestesia general versus regional: La anestesia general, intravenosa
e Inhalatoria, con profundidad controlada mediante electroencefalograma (EEG) tienen
una menor incidencia de delirium postoperatorio. La anestesia regional presenta una
incidencia menor de delirio posoperatorio que la anestesia general, aunque esta podria
incrementar el riesgo de inestabilidad hemodinamica en pacientes con factores de
riesgo, con alteracion de la autoregulacion cerebral. En estudios previos que
aleatorizaron a pacientes quirargicos a anestesia regional (con ligera sedacién) o
anestesia general, no se encontrd ningun riesgo aumentado de delirio con anestesia
general; no obstante, para los pacientes con fractura de cadera, la anestesia regional
es dificil 1°.

En pacientes con alto riesgo de presentar delirium postoperatorio, se debe llevar a

cabo un control analgésico adecuado.

POSTOPERATORIA

El primer paso es adecuar la sedacion y evitar sedacion excesiva, monitorizarla,
interrumpirla diariamente, evitar relajantes neuromusculares, realizar traqueotomia
temprana, dado que esta reduce la necesidad de sedacion y mejora la capacidad de
comunicacion y la movilidad del paciente.

Optimizar el manejo del dolor es una medida de suma importancia, asi como el

diagndstico precoz, profilaxis y tratamiento de los sindromes de abstinencia.

11



En especial en pacientes mayores o con factores de riesgo, se puede realizar
estimulacién cognitiva, visual y auditiva y comunicacion verbal explicando las causas
del ingreso y procedimientos; adecuar la relacion suefio-vigilia que puede verse
alterada en las UCI en las que la falta de ventanas y la luz artificial continua alteran el
ciclo circadiano, ayudar a la movilizacion temprana, retirada precoz de catéteres,
minimizacion del ruido y la luz artificial, colocacion de relojes, calendarios, radios y TV

gue ayuden al paciente a orientarse y finalmente mantener el contacto con familiares
10

2.1.9. Manejo y tratamiento

El tratamiento profilactico se puede realizar con dosis bajas de Haloperidol de 1mg
cada 8 horas, no obstante, en pacientes criticos con alto riesgo de delirium la Guia de
Préactica Clinica 2013 para el dolor, agitacion y delirium de pacientes adultos en UCI,
no recomienda el uso de un protocolo farmacolégico de prevencion 2.

La dexmedetomidina es un derivado Imidazdlico, alfa 2- adrenérgico que funciona
como analgésico, anestésico y sedante, su metabolismo es hepético con eliminacion
renal (95 %), tiene un inicio de accidn:15-30min con concentraciones pico de 1 hora;
este farmaco es altamente lipofilico, con una vida media de distribucion de 6 minutos,
y una vida media de eliminacion de 2 a 2.5 horas. La dosis para pacientes intubados
con infusion es de 0.7ug/kg/h 1V, se consigue un rango sedacion con dosis de 0.2 a
1.5pg/kg/h IV; bajo los efectos de la dexmedetomidina el paciente puede abrir los ojos
a la estimulacion verbal, obedecer 6rdenes sencillas y cooperar. Entre sus efectos
adversos, se encuentran la hipotension y la bradicardia por lo que en pacientes en
riesgo se debe manejar con precaucion 2.

Dos estudios MIDEX y PRODEX compararon la eficacia y seguridad de la
dexmedetomidina frente al midazolam y al propofol, la dexmedetomidina demostré no
ser inferior a los otros 2 sedantes, ademas los tiempos hasta conseguir el objetivo de
sedacion fueron similares y redujo la duracion de la ventilacion mecanica, los pacientes
eran despertados mas facilmente, se encontraban mas cooperativos y mas capaces

de comunicar si tenian o no dolor 13,
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En el manejo no farmacolégico, se puede usar la sujecion fisica en especial en el
delirium hiperactivo con agitacion, sin embargo, no se debe emplear de manera
rutinaria dado que puede agravar los sintomas y producir lesiones. El paciente se debe
evaluar en busca de complicaciones cada 4 horas o menor tiempo si es posible, no se

debe usar por mas de 24 horas 3.

2.2. ANTECEDENTES ESPECIFICOS

2.2.1. Fractura de caderay delirium

En la poblacion mayor, la fractura de cadera es una de las consecuencias mas
frecuentes, la osteoporosis y las caidas son los principales causantes. En cuestion de
sexo, las mujeres son quienes mas sufren este tipo de fracturas representando
aproximadamente el 74.3 % de los pacientes 4,

El delirium en estos pacientes se presenta con una alta frecuencia; en un trabajo de
Torres-Pérez realizado en Nuevo Ledn, Monterrey entre 2008 y 2009, el 37.8 % de los
pacientes presentd delirium, relacionada principalmente con una mayor edad
(Rho=0.0.347, p=0.002) 4.

Los primeros dias de la fractura, necesitan de mayor vigilancia, dado que es cuando
aparece en hasta el 43.4 % de los pacientes, asi como el segundo y tercer dia después

de la cirugia de reduccién ya que se observa hasta en el 64 % de pacientes 1°.

2.2.2. Dexmedetomidina en el manejo del delirium posquirargico

Como se menciond previamente, uno de los farmacos que pueden ser Utiles en la
prevencion del delirium es la dexmedetomidina, al respecto algunos estudios han
evaluado su eficacia.

Un estudio de Pérez-Rada et al., en el que compararon la dexmedetomidina contra el
midazolam en pacientes mayores de 59 afios con sepsis y bajo ventilacibn mecéanica,
observé que el delirio se present6 en 29 de 33 pacientes en quienes se usé midazolam,

mientras que 11 de los 26 en quienes se administré dexmedetomidina 2.

Otro estudio de Xie et al., en el que se evalud el efecto de la dexmedetomidina contra

placebo en pacientes mayores posoperados de reduccion de fractura de cadera,
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encontré una reduccién significativa del dolor a los 10 minutos, a la hora y a las 6
horas, ademas en el grupo que recibié dexmedetomidina se presentaron solo 3 casos
de delirium posoperatorio (4.28 %), mientras que en el grupo control se presentaron

12 casos (17.1 %), diferencia que fue estadisticamente significativa 17,

En una revisién sistematica de Lin et al., que incluyé estudios entre el afio 2000 y el
2020, en los que se utilizé dexmedetomidina en pacientes quirdrgicos mayores
sometidos a diversos procedimientos; los autores encontraron que la
dexmedetomidina redujo la ocurrencia de delirio postquirtrgico, en el Unico grupo en
el que las evidencias no fueron suficientes fueron los pacientes sometidos a cirugias

cardiacas 18.
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3. JUSTIFICACION

Los eventos anestésicos, son sucesos importantes en la vida de cualquier persona, en
algunos grupos con comorbilidades o de ciertas edades, los anestesidlogos presentan
mayores riesgos de complicaciones; una de estas complicaciones es el delirium, el
cual se presenta como una alteracién de la conciencia principalmente en la atencion,
y que puede provocar un agravamiento o el desarrollo de deterioro cognitivo mayor.
Ante la necesidad de un procedimiento quirdrgico como en la reduccion de fracturas,
los anestesidlogos necesitan herramientas de prevencion o manejo para el delirium;
una de estas son los farmacos entre ellos la dexmedetomidina, el cual ha probado ser
efectivo para la ansiedad prequirdrgica y el dolor y que en los ultimos afios también ha
tenido buenos resultados en algunos estudios realizados con pacientes sometidos a
diversos procedimientos quirdrgicos.

Los resultados del presente estudio tienen como finalidad la divulgacion de la
experiencia de uso de la dexmedetomidina en pacientes sometidos a reduccion de
fractura de cadera, de ser favorables para el farmaco, los resultados podran dar una
nueva herramienta a los anestesiélogos para prevenir el delirium, en especial en un
grupo de pacientes que por su edad tiene un mayor riesgo de presentarlo.

Los hallazgos, se divulgaran en primer lugar en forma de tesis en nuestro hospital,
disponible para su consulta por medio de la biblioteca y del repositorio de la
universidad; en segundo lugar se pretende su presentacion en carteles dentro de
congresos de anestesiologia nacionales e internacionales y por ultimo se buscara su

publicacion dentro de una revista arbitrada.
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4. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Las fracturas de cadera son una lesibn comun en muchos adultos mayores,
frecuentemente su solucién requiere de una cirugia de reduccion, sin embargo, en
muchos de estos pacientes existen comorbilidades importantes, y debido a la edad es

mas probable que se presenten complicaciones como el delirium posquirdrgico.

En pacientes posoperados de cirugia de reduccion de cadera, el delirium se presenta
hasta en el 64 % de pacientes, algo que ocurre principalmente en el segundo o tercer

dia 15.

Los pacientes que presentan delirium, tienen un mayor riesgo de desarrollar deterioro
cognitivo a largo plazo, ademas de que generalmente presentan mayores estancias
hospitalarias, lo que se traduce en nuevos riesgos de infeccion y alarga la
recuperacion, por ultimo la mortalidad también se ve aumentada ante la presencia de

delirium.

La dexmedetomidina, es un farmaco que ha mostrado reducir la ansiedad pre y
postoperatoria, ademas del dolor postquirargico. Estos antecedentes han hecho que
en la ultima década se pruebe su eficacia ante la prevencién del delirium, no obstante,
estos estudios se han realizado en Estados Unidos y en oriente, por lo que en nuestro
pais se tiene una falta de estudios sistematicos que evallen a la dexmedetomidina en

los pacientes sometidos a una cirugia de reduccion de fractura de cadera.

Con estos antecedentes, ha surgido la siguiente pregunta de investigacion:

¢, Cuél es el efecto del uso de dexmedetomidina para la prevencién de delirium en
pacientes posoperados de fractura de cadera, en el hospital de especialidades
ISSSTEP de 2022 a 20237
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5. OBJETIVOS

5.1. OBJETIVO GENERAL

Evaluar el uso de dexmedetomidina para la prevencion de delirium en pacientes
posoperados de fractura de cadera, en el hospital de especialidades ISSSTEP de 2022
a 2023.

5.2. OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Conocer las principales caracteristicas sociodemogréficas de los pacientes.

e Conocer el riesgo quirargico de los pacientes mediante la escala ASA.

e Conocer las comorbilidades presentes en los pacientes.

e Conocer las caracteristicas del procedimiento quirdrgico al que se sometieron
los pacientes, tiempo quirdrgico y complicaciones transquirurgicas y
postquirdrgicas.

e Determinar el estado mental de los pacientes previo al procedimiento quirdrgico.

e Determinar la presencia de delirium posoperatorio empleando la escala CAM-
ICU.
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6. HIPOTESIS

6.1. HIPOTESIS ALTERNATIVA

Los pacientes tendrdn un buen estado mental y pocos presentaran delirium

posoperatorio después del uso de dexmedetomidina.

6.2. HIPOTESIS NULA

A pesar del uso de dexmedetomidina, los pacientes presentaran delirium

posoperatorio.
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7. MATERIAL Y METODOS

7.1. DISENO DEL ESTUDIO

Por la finalidad del estudio: Descriptivotivo.

Por la intervencion del investigador: De intervencion
Por la temporalidad de la toma de datos: prospectivo.

Por la ubicacién del estudio: unicéntrico.

7.2. UBICACION ESPACIOTEMPORAL

El presente estudio se llevo a cabo en el Hospital de especialidades del Instituto de
Seguridad y Servicios Sociales de los Trabajadores al Servicio de los Poderes del
Estado de Puebla; ubicado en Avenida Emiliano Zapata 4732, San Baltazar
Campeche, 72550 Puebla, Puebla. Durante el periodo comprendido entre Enero 2023

y enero 2024.

7.3. MUESTREO
7.3.1. Definicion de la unidad de poblacion
Poblacion fuente

Pacientes con fractura de cadera.

Poblacion en estudio
Pacientes con fractura de cadera sometidos a reduccion en el Hospital de
especialidades del ISSSTEP durante el 1 enero 2021 al 31 de diciembre 2023.

7.4. CRITERIOS DE SELECCION DE LAS UNIDADES DE MUESTREO
7.4.1. Criterios de inclusién

e Hombres y mujeres.

e Mayores de 18 afios.

e Derechohabientes del hospital de especialidades ISSSTEP.

e Con fractura de cadera.

e Sometidos a reduccion quirurgica.
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7.4.2. Criterios de exclusion
e Pacientes con deterioro cognitivo o demencia diagnosticada previo a la fractura
de cadera.
e Pacientes que no acepten participar en el estudio o no firmen su consentimiento
informado.
e Pacientes que por alguna razén no puedan dar su autorizacion.
e Pacientes con hipersensibilidad a la dexmedetomidina.

e Pacientes con riesgo quirdrgico ASA IV o superior.

7.4.3. Criterios de eliminacion
e Pacientes que de manera voluntaria retiren su consentimiento para la
participacién en el estudio.
e Pacientes en quienes por cualquier razén no se haya podido completar la

evaluacion mediante CAM-ICU.

7.5. DISENO Y TIPO DE MUESTREO

Muestreo probabilistico.

7.6. TAMANO DE LA MUESTRA

Se realiz6 un muestreo probabilistico, empleando la férmula del tamafio de la muestra
para una poblacion infinita a partir de una proporcién para poder calcular el tamafio del
grupo.

De acuerdo con el trabajo de Torres-Pérez., et al, 1* el porcentaje de pacientes con
fractura de cadera que presentan delirium postquirargico es del 37.8 %; por lo que la
frecuencia esperada en nuestro estudio es de 0.378, con un error maximo tolerado del

5 % y un intervalo de confianza de 95 %, utilizando la siguiente férmula:

Z2x(P*[1-P])
d2

n =
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Donde:

n = Tamano de la muestra.

Z?3 = Valor Z, que para un nivel de significancia (a) de 0.05 tiene un valor critico de

1.96.

d = Error de estimacién méaximo tolerado, establecido en 5 %.

P = proporcion esperada 0.378

Se obtuvo una n de 184 pacientes.

7.7,

7.7.1. Operacionalizacion de variables

DEFINICION DE LAS VARIABLES Y ESCALAS DE MEDICION

. Definicion Definicion )
Variable ) Tipo Escala Respuesta
conceptual operacional
Tiempo Edad del
transcurrido paciente al o
Cuantitativa )
Edad desde el momento de la ) De razon Afios
. continua
nacimiento de fractura de
una persona cadera
Caracteristicas
Sexo del
gue ayudan a ) o )
) ] paciente Cualitativa Nominal 1 Hombre
Sexo diferenciar a los . ) o )
especificado en nominal dicotémica 2 Mujer
hombres y las o
) su historia clinica
mujeres
0 ninguna
1DM
2 HAS
3 ERC
Enfermedades Comorbilidades o ) 4 infeccion por
- Cualitativa Nominal
Comorbilidades presentes en presentes en el ) . VIH
] nominal dicotomica
una persona paciente 5 Sobrepeso
/Obesidad
6 Cancer

7 osteoporosis
8 otra
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Adiccién

Toxicomanias

0 ninguna

) . presente a ) Cualitativa Nominal 1 Tabaquismo
Toxicomanias referidas por el ) L )
alguna ] nominal politdmica 2 Alcoholismo
) paciente
sustancia 3 Uso de drogas
Riesgo de una
persona a tener
complicaciones
Riesgo enun Nivel de riesgo Cualitativa Ordinal 1ASAI
rdina
quirdrgico procedimiento quirdrgico ASA ordinal 2 ASA I
quirdrgico dado
por sus
comorbilidades
Hemicuerpo en
) Cadera en la que o ]
Lateralidad de la el que se Cualitativa Nominal 1 Derecha
y ) se encuentra la ) o )
lesion presento la nominal dicotomica 2 lzquierda
. fractura
lesion
Farmacos
Agentes .
empleados 1 Fentanilo
empleados en el o ) )
Agentes para la ) 3 Cualitativa Nominal 2 Midazolam
o ) paciente ademas ) o
anestésicos anestesia del nominal politbmica 3 Propofol
ela
general o o 4 Otro
) dexmedetomidina
regional
Tiempo que )
_ Tiempo marcado o
Tiempo tarda un i Cuantitativa i )
o o en el récord ) De razon Minutos
quirdrgico procedimiento o continua
L quirdrgico
quirdrgico
Alteraciones de
la consciencia 'y )
) ) Presencia de
Presencia de en especial de o o ] N
. » delirium por Cualitativa Nominal 1 positivo
delirium la atencion ) ) . )
L ) medio de la nominal dicotomica 2 Negativo
postquirdrgico después de un
o escala CAM-ICU
procedimiento
quirtrgico
0 ninguna
o 1 Sangrado
Complicaciones o ] y
. Complicaciones 2 Hipotension
o ocurridas ) o ] ]
Complicaciones ocurridas en el Cualitativa Nominal arterial
o durante o o . o y
quirdrgicas i transquirudrgico o nominal politbmica 3 Bradicardia
después de ] ] »
o postquirurgico 4 Infeccion
una cirugia

5 Dehiscencia de
la herida
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6 Muerte
7 Otra

7.8. METODO DE RECOLECCION DE DATOS

Una vez que el protocolo fue aprobado por el comité de ética del Hospital de
especialidades ISSSTEP, se procedié al reclutamiento de los pacientes, aquellos
ingresados al servicio de traumatologia y ortopedia con diagndstico de fractura de
cadera programados para ser sometidos a una reduccion quirargica, fueron invitados
al estudio; para cada uno se revis6 que se cumplieran todos los criterios de inclusion
y No se presentaran ninguno de exclusion. Los pacientes que aceptaron su inclusion
al estudio firmaron su consentimiento informado (Anexo), se les tomaron datos
generales (edad, sexo) antecedentes personales patoldgicos (comorbilidades,
toxicomanias) y datos del padecimiento actual (lateralidad de la fractura, riesgo
quirurgico), se realizaron la medicion del CAM-ICU previo al procedimiento, en el
postquirdrgico inmediato, a las 12, 24 y 36 horas, asi mismo se tomaron algunos datos
del procedimiento (Tiempo quirargico, anestésicos empleados, complicaciones).
Todos los pacientes recibieron una dosis de dexmedetomidina de 1 mcg por Kg via
nasal previa a la anestesia.

Los datos fueron vaciados en la hoja de recoleccién de datos (Anexo), para después
ser ingresados en una hoja de céalculo del programa Microsoft Excel y proceder a su

analisis en el programa IMB SPSS ® version 24.

7.9. ANALISIS ESTADISTICO

La base de datos se construy6 en el programa Excel para Windows, una vez que se
completd, se realizo la codificacion de las variables cualitativas y la base se export6 al
programa IMB SPSS® version 24, para Windows® en donde se realiz6 el analisis

estadistico.
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Se obtuvo estadistica descriptiva para variables cuantitativas, dado que ambas
variables cuantitativas tuvieron una distribucion no normal se emple6 la mediana y el
rango intercuartilico (RIC). Para conocer la distribucion de las variables cuantitativas
se empled la prueba de Shapiro-Wilk.

Para las variables categoricas se emplearon frecuencias y porcentajes.

Un valor por debajo de 0.05 fue tomado como significativo.
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8. ASPECTOS ETICOS

Este estudio y los procedimientos realizados se apegaron a las normas éticas vigentes
nacionales e internacionales, el reglamento de la Ley General de Salud en Materia de
investigacion para la salud, y a la declaracion de Helsinki, realizada en la Asamblea
Médica Mundial y su ultima enmienda.

Con base en lo establecido por el reglamento de la Ley General de Salud en Materia
de Investigacion para la salud vigente en México, en su articulo tercero, esta
investigacion para la salud comprendio el desarrollo de acciones que contribuyen a
mejorar la calidad de vida y, de acuerdo con la Comisién Nacional de Bioética que
participa en la generacion, promocién y difusiébn de los instrumentos juridicos y
normativos nacionales, se permite dar cumplimiento a su Derecho de Creacion,
publicado en el Diario Oficial de la Federacion, el 7 de septiembre de 2005 y modificado
el 16 de febrero de 2017. Asimismo, el articulo 17 de la ley general de salud, clasifico
a esta investigaciéon como “Investigacion con riesgo minimo: Estudios prospectivos
gue emplean el riesgo de datos a través de procedimientos comunes en examenes
fisicos o0 psicolégicos de diagndsticos o tratamiento rutinarios, entre los que se
consideran: pesar al sujeto, pruebas de agudeza auditiva; electrocardiograma,
termografia, coleccion de excretas y secreciones externas, obtenciéon de placenta
durante el parto, coleccion de liquido amniotico al romperse las membranas, obtencion
de saliva, dientes deciduales y dientes permanentes extraidos por indicacion
terapéutica, placa dental y calculos removidos por procedimiento profilacticos no
invasores, corte de pelo y ufias sin causar desfiguracion, extraccion de sangre por
puncion venosa en adultos en buen estado de salud, con frecuencia maxima de dos
veces a la semana y volumen méximo de 450 MI. en dos meses, excepto durante el
embarazo, ejercicio moderado en voluntarios sanos, pruebas psicoldgicas a individuos
0 grupos en los que no se manipulara la conducta del sujeto, investigacion con
medicamentos de uso comun, amplio margen terapéutico, autorizados para su venta,
empleando las indicaciones, dosis y vias de administracion establecidas y que no sean
los medicamentos de investigacion que se definen en el articulo 65 de este

Reglamento, entre otros”.
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Los investigadores declaran no poseer conflictos de intereses con los resultados del

estudio.
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9. RESULTADOS

En total participaron 38 pacientes, 27 mujeres (71.1 %) y 11 hombres (28.9 %) (Figura
3), con una mediana de edad de 63.0 afios (rango intercuartilico 61.0 — 67.0), el

paciente mas joven tuvo 60 afios y el mas grande 73 (Tabla 3).

SEXO

W ujer
W Hombre

Figura 3. Porcentaje de los pacientes dependiendo del sexo.

En los antecedentes de los pacientes, se encontroé que 30 tenian comorbilidades (78.9
%), mientras que 8 no (21.1 %) (Figura 4), entre las comorbilidades la hipertension
arterial sistémica y la diabetes estuvieron presentes en 26 pacientes cada una (68.4
%), el hipotiroidismo y la EPOC en 3 cada una (7.9 % cada una), y la artritis reumatoide
en 1 (2.6 %). Sobre las toxicomanias, solo 2 pacientes (5.3 %) refirieron ser fumadores
(Tabla 3).

COMORBILIDADES

Hne
Wsi

Figura 4. Porcentaje de la presencia de comorbilidades en los pacientes.
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Tabla 3. Caracteristicas sociodemograficas principales de los pacientes.

Caracteristica n %
Sexo
Hombres 11 28.9
Mujeres 27 71.1
Comorbilidades
Presentes 30 78.9
Ausentes 8 21.1

Comorbilidades

HAS 26 68.4
DM 26 68.4
EPOC 3 7.9
AR 1 2.6
Hipotiroidismo 3 7.9
Mediana RIC

Edad 63.0 61.0 - 67.0

n: frecuencia, %: porcentaje, HAS: hipertension arterial sistémica, DM: diabetes mellitus, EPOC:

enfermedad pulmonar obstructiva crénica, AR: artritis reumatoide, RIC: rango intercuartilico.

En el riesgo quirdrgico, lo mas frecuente fue el ASA Il en 21 pacientes (55.3 %),
seguido del ASA 1l en 9 (23.7 %) y el 1 en 8 (21.1 %) (Figura 5).

B0

504

=
i

Porcentaje
w
2
1

Figura 5. Porcentaje de los pacientes dependiendo del riesgo quirdrgico ASA.
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En cuanto a la fractura de cadera, el lado derecho fue el mas afectado ya que se ocurrio
en 24 pacientes (63.2 %), el lado izquierdo se observo en los otros 14 pacientes (36.8
%) (Figura 6).

LATERALIDAD
DE LA LESION

MDerecha
Wizquierda

Figura 6. Porcentaje de pacientes en funcion de la lateralidad de la fractura de
cadera.

El tiempo quirdrgico tuvo una mediana de 135.0 minutos (RIC 115.0 — 150.0), la cirugia
mas corta duro 100 minutos (1 hora, 40 minutos) y la mas larga duro 240 minutos (4
horas). Sobre el tipo de sedacién, en 31 pacientes se utilizé Fentanilo (81.6 %), en 2

el Midazolam (13.1 %) y en 2 el Propofol (5.3 %) (Figura 7).

TIPO DE
SEDACION
GRURO

M Fentanilo
[l Midazolam
] Propofal

Figura 7. Porcentaje de pacientes en funcién del agente anestésico empleado
ademas de la dexmedetomidina.
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En cuanto a las complicaciones trans y postquirurgicas, en la mayoria de los pacientes
no se observo ninguna, entre las que se presentaron la mas frecuente fue la
hipotensién con o sin bradicardia / choque hipovolémico (13.2 %), a esta le siguieron
la taquicardia y las nduseas y vomitos postoperatorios en 4 pacientes cada una (10.5
%) (Figura 8).

Porcentaje

Ninguna Bradicardia Hipotensin ichogue
hipovolémico

COMPLICACIONES

Figura 8. Porcentaje de pacientes dependiendo de las complicaciones trans y
postquirdrgicas presentadas.

En las evaluaciones realizadas con el CAM-UCI, en el prequirdrgico ningun paciente
presento delirium o deterioro cognitivo, aunque en 4 se observo ansiedad (10.5 %). En
el postquirurgico inmediato 15 pacientes no pudieron ser evaluados (39.5 %) y de los
23 evaluados, ninguno presento delirium o deterioro cognitivo (60.5 %).

A las 12 horas del procedimiento 2 pacientes no pudieron ser valorados (5.3 %) y de
los 36 que se evaluaron ninguno presento6 delirium o deterioro cognitivo (94.7 %). A las
24 horas solo 1 paciente no pudo ser valorado (2.6 %), de los 37 evaluados, 36 no
tuvieron delirium ni deterioro cognitivo (94.7 %) y 1 presenté ansiedad (2.6 %). La

ultima evaluacion a las 36 horas, 12 pacientes no pudieron ser valorados (31.6 %), de
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los 26 restantes, 23 no tuvieron delirium ni deterioro cognitivo (65.8 %) y 1 presento

delirium hipoactivo (2.6 %) (Tabla 4).

Tabla 4. Pacientes evaluados en el pre y postquirurgico y hallazgos del CAM-ICU.

Pacientes
Momento Hallazgos
evaluados
n % n %
. Delirium / deterioro cognitivo | O -
Prequirurgico 38 100 )
Ansiedad 4 10.5
Postquirdrgico inmediato 23 | 60.5 | Delirium / deterioro cognitivo | O -
12 horas 36 | 94.7 | Delirium / deterioro cognitivo | O -
Delirium / deterioro cognitivo | O -
24 horas 37 |97.3 )
Ansiedad 1 2.6
Sin delirium / deterioro | 23 65.8
36 horas 26 | 68.4 | cognitivo
Delirium hipoactivo 1 2.6

n: frecuencia, %: porcentaje
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10. DISCUSION

A medida que la esperanza de vida aumenta y mas procedimientos quirdrgicos y
anestésicos son realizados en pacientes mayores, la presencia de complicaciones
como el delirium postquirdrgico se ha incrementado también; en el presente estudio se
evaluo a la dexmedetomidina como un farmaco para evitar dicho delirium.

En los pacientes se observo un predominio de mujeres de casi el doble de los hombres,
un hecho que se puede deber a la esperanza de vida mayor en las mujeres y también
debido a que este tipo de fracturas son mas frecuentes en mujeres que en hombres.
La mediana de edad de los pacientes se ubicé en los 60 afios, una edad ligeramente
baja para la epidemiologia global que marca a los 70 afios como la edad mas comun,
pero en la cual es esperable que se presenten estas fracturas 1°.

Entre los antecedentes de los pacientes, las comorbilidades estuvieron presentes en
la mayoria, observando principalmente a la HAS y a la DM, las cuales tuvieron la
misma frecuencia y constituyen un resultado esperado para una muestra de adultos
mayores mexicanos %°.

En cuanto al riesgo quirdrgico, el mas alto fue el ASA Ill, aunque el mas comun fue el
ASA I, un hallazgo relacionado con la presencia de comorbilidades, pero que implica
gue estas no son graves en la mayoria de los pacientes y no les provocan problemas
funcionales y se encuentran controladas.

Aunque no hay un lado globalmente mas observado, mas de la mitad de los pacientes
de la muestra tuvieron fractura de lado derecho.

En cuanto al procedimiento, se encontrd una duracion relativamente corta de poco mas
de 2 horas, lo cual probablemente dependié del sitio exacto de la fractura y de la
técnica empleada para su reduccion, aunque ese dato no fue un objetivo del estudio y
por lo tanto no se recabo.

El farmaco que méas se empleo fue el fentanilo, un minimo de pacientes recibieron
midazolam o propofol, esto se encuentra relacionado a la disponibilidad, indicaciones
por edad y protocolos del hospital; afortunadamente las complicaciones tanto trans
como postquirdrgicas fueron pocas, mas de la mitad de los pacientes no presento

ninguna, aunque la mas frecuente fue la hipotension y el choque hipovolémico; una
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complicacion que es frecuente en pacientes con fracturas cercanas a grandes vasos;
a pesar de esto, ningun paciente tuvo una complicacion mayor.

En las evaluaciones sobre la presencia de delirium o deterioro cognitivo y agregados,
de forma basal ningun paciente tuvo delirium o deterioro, aunque en un minimo se
observé ansiedad; en las evaluaciones postquirdrgicas algunos pacientes no pudieron
ser evaluados debido a indisposicién en el momento y otras causas; aunque en la gran
mayoria si se realizaron los test; de manera inmediata y a las 12 horas ningun paciente
de los evaluados tuvo delirium, tampoco a las 24 aunque en dicha evaluacion 1
paciente present6 ansiedad; a las 36 horas solo 1 paciente de los evaluados presentd
delirium hipoactivo, el cual representdé un 2.6 %. Este dato es mas bajo que lo
esperado, como lo sefiala Torres-Pérez et a., el porcentaje de pacientes posoperados
de cadera que tienen delirium en el postquirtrgico es de 37.8 %, que es un porcentaje
mucho mas elevado de lo que se observo en el presente estudio 4.

De manera concordante con los hallazgos del presente estudio, Xie & Xie en su estudio
en el cual evaluaron el efecto de la dexmedetomidina en pacientes posoperados de
fractura de cadera, encontraron una frecuencia de delirium en el 4.28 % de los
pacientes a quienes se les administré dicho farmaco, en contraste con un 17.1 % de

delirium en pacientes a quienes no se les administr6 7.

11. CONCLUSIONES

En el presente estudio se observo que los pacientes ingresados para una reduccion
de fractura de cadera en el ISSSTEP, entre el 1 enero 2021 al 31 de diciembre 2023
fueron principalmente mujeres, con una edad dentro de los 60 afios; la gran mayoria
tuvo alguna comorbilidad, principalmente HAS y DM; con un riesgo predominante ASA
II; el lado mas afectado fue el derecho. Mas de la mitad no presentaron complicaciones,
aunque la mas observada fue la hipotension. Ningun paciente presento delirium previo
al procedimiento, solo se observd ansiedad en algunos. En las evaluaciones
postquirdrgicas, se observé ansiedad a las 24 horas en 1 paciente y a las 36 solo 1

tuvo delirium hipoactivo, por lo que la dexmedetomidina se considera efectiva para
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evitar el delirium postquirdrgico en pacientes sometidos a reduccién de fractura de

cadera.
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13. ANEXOS

13.1. ANEXO 1 HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

USO DE DEXMEDETOMIDINA PARA PREVENCION DE DELIRIUM EN PACIENTE
POSOPERADO DE FRACTURA DE CADERA, EXPERIENCIA EN EL HOSPITAL

Numero de expediente:

ISSSTEP DE 2022 A 2023

Nombre

Fecha / /

Edad

Sexo: hombre mujer

Toxicomanias:

Comorbilidades:

Riesgo quirdrgico:

Lateralidad de la fractura:

Anestésicos empleados:

Tiempo quirdrgico:

CAM-ICU prequirurgico:

minutos

CAM-ICU postquirurgico:

Complicaciones trans y postquirdrgicas:

37



13.2. ANEXO 2 CONSENTIMIENTO INFORMADO

CONSENTIMIENTO INFORMADO
Fecha: [ 120

Nombre del participante:
Edad:

Expreso mi libre voluntad para autorizar mi inclusién en el protocolo de investigacion

sefialado en este documento, después de haberme proporcionado la informacion
completa sobre las caracteristicas del estudio, la cual fue realizada en forma amplia,
precisa y suficiente en un lenguaje claro y sencillo, informandome sobre los posibles
riesgos, complicaciones y secuelas, de igual forma los beneficios. El investigador me
informo sobre el derecho de cambiar mi decision si lo deseo y conozco que puedo
manifestarla en cualquier momento para salir del estudio.

Con el propdsito de que el estudio sea realizado adecuadamente, me comprometo a
proporcionar informacién completa y veraz, asi como seguir las indicaciones recibidas.
Los datos obtenidos durante cualquier etapa del estudio podrian utilizarse para
presentaciones y publicaciones cientificas de este estudio o un estudio futuro,
manteniendo siempre el anonimato de mis datos personales.

Protocolo de Investigacion: USO DE DEXMEDETOMIDINA PARA PREVENCION DE
DELIRIUM EN PACIENTE POSOPERADO DE FRACTURA DE CADERA,
EXPERIENCIA EN EL HOSPITAL ISSSTEP DE 2022 A 2023

Nombre y firma del participante Nombre, cedula y firma del investigador

Nombre y firma testigo 1 Nombre y firma testigo 2
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