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1.- RESUMEN

El delirium o delirio post operatorio (DPO) es un sindrome neuropsiquiatrico que
pertenece a la familia de los Trastornos Cognitivos Post-operatorios (Delirio, Trastorno
Cognitivo Moderado y Demencia). El delirio se caracteriza por un desequilibrio en la funcion
cerebral cognitiva que se presenta clinicamente con fluctuaciones intensas de la conducta (hipo e
hiperactividad), trastornos de la percepcion (ilusiones, alucinaciones) y alteraciones en el ciclo
circadiano. Puede aparecer precozmente en el post-operatorio tras anestesia general y aunque se
presenta como una entidad propia con una alteracion en la memoria y en las funciones ejecutivas

o ambas, tiene la facultad de progresar a la demencia.

Los cambios agudos observados en el delirium en el cual se involucra la sefializacion

interneural inhibitoria del acido y-amino-butirico (GABA), estdn influenciados por varios

factores de riesgo modificables como la sedaciéon y no modificables como la edad y estados
mentales alterados previos, por ejemplo, un aumento en la via inhibitoria durante una sedacion
por si misma no puede generar delirium, pero cuando se agregan factores que alteran la
sefializacion como la inflamacion generalizada o algin factor de riesgo en el que la interconexion
neuronal basal se encuentre afectada, como en la edad avanzada, estados pro-inflamatorios en

pacientes con neoplasia y/o demencia, el riesgo de presentar delirium es mayor.

El desequilibrio neurotransmisor de las vias inhibitorias, interfiere en aquellas moduladas
por acetilcolina, norepinefrina y dopamina, generando la aparicion del estado delirante propia del
delirium. Asi mismo, la interconexion neuronal se ve afectada por la alteracion en la modulacion
de los diferentes neurotransmisores involucrados en el dafio endotelial que se observan en

diversas entidades patologicas en las cuales exista cierto grado de inflamacion generalizada.

No obstante, por tratarse de un sindrome que comprende episodios de hipo e hiper
actividad, asi como patrones mixtos, tiene la dificultad de identificarse cada forma de
presentacion debido a que cada uno representa una alteracion neurologica especifica.

La importancia de evitar el delirium tiene como objetivo disminuir los efectos adversos
propios del estado delirante (aumento en la mortalidad, estancia intrahospitalaria prolongada y
mayores gastos hospitalarios) y aquellos observados con la administracion de medicamentos para

mitigar un estado agudo (antipsicoticos).

Debido a que la aparicion del delirium se ha relacionado con trastornos en el ciclo
circadiano, el papel de melatonina es fundamental. Cuando los niveles plasmaticos de melatonina

disminuyen por debajo de los valores basales, el riesgo de presentar delirium es mayor.



Se realizé un estudio ciego, experimental, prospectivo, longitudinal, comparativo a 182
pacientes, ASA III, con un rango de edad: 18-65 afios de edad, diagndstico de cancer sometidos a
cirugia bajo Anestesia General Balanceada, en el cual se les administré placebo/melatonina. Se
llevo a cabo el Confusion Assessment Method (CAM) en el periodo pre y post-anestésico para
determinar la presencia de Delirium. Se dividieron en dos grupos (Grupo 1: placebo y Grupo 2:
melatonina). Se compararon resultados y se determind la incidencia del delirium pre-anestésico y

post-anestésico.

Se observo una incidencia de Delirium previo al procedimiento anestésico de 7.6%. con
una incidencia en el Grupo 1 de 22.22% Vs 4.34% en el Grupo 2. Se realiza el analisis
estadistico utilizando Ji Cuadrada en ambos grupos en el estado post-anestésico versus el estado

pre-anestésico determinando que la melatonina es util en las prevencion del delirium.



1.1.- INTRODUCCION

El delirium (de su rama proveniente del latin: “deliro-delirare” {salirse del carril}) o
delirio (proveniente del italiano), es una entidad neuropsiquiatrica compleja caracterizada por
fluctuaciones de la conducta, percepcion y trastornos del ciclo circadiano. Comprende estados de

hipoactividad, hiperactividad o eventos mixtos con una presentacion sintomatica variable.

De acuerdo a los dominios del DSM-V, el delirium se puede desarrollar por factores
dependientes como la administracion de medicamentos especificos; la gran mayoria de uso
propio del evento anestésico. El delirio tiene la capacidad de aumentar la estancia
intrahospitalaria, la mortalidad por cada evento “delirante” activo y por consecuencia el aumento

de los costos al sistema de salud.

Al tener como factor desencadenante el uso de medicamentos y la edad avanzada como
factor independiente, entre muchos otros, se debe considerar como objetivo, la aparicion de la
alteracion cognitiva. Como en toda practica médica, se debe actuar con la finalidad de crear el
menor dafio posible buscando nuevas alternativas diagnosticas y terapéuticas basadas en

evidencia.

La importancia del reconocimiento de la entidad como un posible evento cotidiano en el
estado postoperatorio, tiene la importancia de evitar complicaciones dependientes del estado

mental alterado, teniendo como real trascendencia, su prevencion.

Asi como existe la evidencia de las premedicaciones convencionales en la practica
anestésica para generar un beneficio demostrable como la observada en la normovolemia o en la
administraciéon de medicamentos que modulan el pH géstrico para evitar posibles complicaciones
de la via aérea o alguna sensibilizacion previa especifica, se deberia tomar en cuenta la
administraciéon de melatonina como la neurohormona capaz de intervenir en el equilibrio de

neurotransmision afectada en el delirio.

El tratamiento cotidiano de un evento delirante agudo esta enfocado al manejo y
atenuacion de los estados alterados ya instalados, teniendo como consecuencia la pobre remision
de los mismos, promoviendo el aumento de dosis e intervalo de administracion generando asi el
riesgo de presentar mayores efectos adversos toxicos.

La finalidad del estudio es determinar la prevalencia del delirium en pacientes adultos
menores de 65 afios con diagnoéstico de cancer que son sometidos a una intervencion quirirgica
bajo anestesia general balanceada y prevenir la aparicion del mismo con la administracion de

placebo/melatonina.



2.- ANTECEDENTES

A.- Antecedentes Generales

El delirium o delirio post operatorio (DPO) es un sindrome neuropsiquidtrico que
pertenece a la familia de los Trastornos Cognitivos Post-operatorios: Delirio, Disfuncion
cognitiva perioperatoria (Peri-Operative Cognitive Disfunction - POCD) y Demencia. El delirio
se caracteriza por un desequilibrio en la funcion cerebral cognitiva que se presenta clinicamente
con fluctuaciones intensas de la conducta (hipo e hiperactividad), trastornos de la percepcion
(ilusiones, alucinaciones) y alteraciones en el ciclo circadiano. Puede aparecer precozmente en el
post-operatorio tras anestesia general y aunque se presenta como una entidad propia con una

alteracion en la memoria y en las funciones ejecutivas o ambas, tiene la facultad de progresar a la
POCD y demencia).!

En 1955, Bedford en su publicacion en The Lancet, presentd su hipotesis sobre la
apariciéon de eventos neurosiquiatricos asociados a la anestesia general y mencionaba una
eleccion exhaustiva de medicamentos y procedimientos en la decision anestésico-quirtrgica
debido a los efectos negativos causados por la cirugia y anestesia. En 1988, el Dr. JT. Moller y
cols., determinaron que la edad avanzada, la duracion del evento anestésico, la realizacion de
multiples eventos quirurgicos, infecciones pos-operatorias y complicaciones respiratorias

aumentaban el riesgo de presentar trastornos cognitivos post-operatorios. 2

El estado confusional agudo generado por el delirium, se relaciona con cambios en la
neurotransmision y la interconexion neural, asi como un desequilibrio en la funcidon endotelial
cerebral generada por trastornos de la permeabilidad vascular y flujo capilar alterado producido
por factores independientes permitiendo una liberacion alterada de neurotransmisores y
expresion de receptores neuronales insuficientes, provocando asi, la aparicion del delirium;
especialmente cuando se combinan con otros factores como inflamacioén generalizada, privacion

del suefio y grado de sedacion, tiende a incrementar el riesgo de aparicion de la enfermedad.3

Los cambios agudos de sefalizacion interneural inhibitoria (sinapsis) generados por el

acido y-amino-butirico (GABA) estan influenciados por varios factores de riesgo modificables

del delirium como la sedacién y no modificables como edad y demencia, por ejemplo, un
aumento en la via inhibitoria durante una sedacion por si misma no puede generar delirium, pero
cuando se agregan factores que alteran la sefializacion como la inflamacion generalizada o algun
factor de riesgo en el que la interconexion neuronal basal se encuentre afectada como la edad y/o
demencia, el riesgo de presentar delirium es mayor.3



Tabla 1.- Ejemplos de factores de riesgo modificables y no modificables del delirium.

Ejemplos de factores de riesgo modificables y no modificables

No modificables (Relacionado al paciente) Modificables
Edad Medicamentos/ Drogas
Alteraciéon cognitiva Inflamacién /Infeccion
Demencia Desequilibrios metabdlicos
Enfermedad vascular Privaciéon del suefio

Fuente: Robert D. Sanders; “Delirtum, Neurotransmission, and Network Connectivity, The Search for a Comprehensive
Pathogenic Framework”; Anesthesiology, V 118 * No 3; Anesthesiology 2013; 118:494-6.

El desequilibrio observado en las vias inhibitorias también se ve reflejada en aquellas
moduladas por acetilcolina y en las excitatorias (norepinefrina o dopamina) promoviendo la
aparicion del delirium. Asi mismo la interconexion neuronal se ve afectada por la alteracion en la
modulacion de los diferentes neurotransmisores involucrados en el dafio endotelial producido por

factores modificables y no modificables, demostrando la relacién que existe entre ambos. 3

No obstante, por tratarse de un sindrome que comprende episodios de hipo e hiper
actividad, asi como patrones mixtos, tiene la dificultad de identificarse cada forma de
presentacion del delirium, debido a que cada uno representa una alteracion neuroldgica bien

diferenciada.

Al ser parte de los Trastornos Cognitivos, los criterios diagndsticos estan basados en
dominios cognitivos bien definidos por el Diagnostic And Statistical Manual Of Mental

Disorders (DSM-V) determinando el grado y/o severidad del caso.*



Cuadro 1.- Dominios neurocognitivos establecidos y validados por el Diagnostic And Statistical
Manual Of Mental Disorders; Sth edition; (DSM-V) “Neurocognitive Disorders™.

Dominio Cognitivo

Ejemplos de sintomas u
observaciones

Evaluaciones diagnosticas

Atencion compleja (atencion
sostenida, atencion dividida,
atencion selectiva, velocidad de
procesamiento).

Funcién de ejecucion (planeacion,
toma de decisiones, trabajo de
memoria, respuesta a la
retroalimentacién/correccion de
errores, habitos aumentados/
inhibidos, flexibilidad mental).

Mayor: Dificultad aumentada en
ambientes con multiples estimulos
(T'V, radio, conversaciones, etc); es
facilmente distraible. Es incapaz de
atender a menos que el estimulo sea
aislado y simplificado. Tiene
dificultad para mantener memorizar
nueva informacién. Incapaz de
realizar calculos mentales. Todos los
pensamientos tardan mas de lo usual
y los componentes procesados deben
ser simplificados.

Menor: Tareas normales tardan mas
tiempo en realizarse. Se comienzan
a observar errores en tareas
rutinarias. La realizacion de tareas
es verificada por segundas ocasiones.
Pensar es mas facil cuando no se
encuentran distractores presentes
(Monitores, conversaciones.).

Mayor: Abandona proyectos
complejos. Necesita concentrarse en
una sola tarea a la vez. Necesita
confiar en los demas para planear
actividades de la vida diaria o tomar
decisiones.

Menor: Requiere de mayor esfuerzo
para completar proyectos
multietapa. Aumento en la dificultad
de reanudar tareas interrumpidas
por una visita o llamada telefonica.
Puede quejarse por la fatiga que
genera el esfuerzo extra de
organizar, planear o tomar
decisiones. Puede reportar exclusion
social para evitar conversaciones
interactivas cambiantes.

Atencién sostenida: Mantenimiento de
la atencién con el paso del tiempo.

Alenciéon selectiva: Mantenimiento de

la atencién a pensar de un estimulo
competitivo o distractor.

Atencion dividida: Atender dos tareas

al mismo tiempo en un periodo.

Planeando: Habilidad para salir de un
laberitno; interpretar la sequencia
de dibujos u objetos.

Toma de decisiones: Llevar acabo tareas
que requieran de respuesta
inmediata con interaccién cara a
cara.

Retroalimentacion/reconocimiento de
errores: Habilidad de beneficiarse de
la retroalimentacién para evitar un
error resolviendo un problema.
Hadbitos aumentados/inkibidos:
aumentar el esfuerzo para llevar a
cabo una tarea.

Flexibilidad mental/cognitiva: Habilidad
para clegir entre dos conceptos,
tareas o respuesta reglas.

Fuente: Diagnostic And Statistical Manual Of Mental Disorders; 5th edition; DSM-V “Neurocognitive Disorders™; 2013.
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Cuadro 2.- Dominios neurocognitivos establecidos y validados por el Diagnostic And Statistical
Manual Of Mental Disorders; Sth edition; (DSM-V) “Neurocognitive Disorders™.

Dominio Cognitivo

Ejemplos de sintomas u
observaciones

Evaluaciones diagnosticas

Aprendizaje y memoria (memoria
inmediata, memoria mediata
[incluyendo respuesta inmediata,
respuesta pausada], memoria a largo
plazo [semantica, autobiografical).

Lenguaje (lenguaje expresivo
[incluye nombrar cosas, encontrar
palabras, fluidez, gramatica y
sintaxis] y lenguaje receptivo).

Mayor: Repite la misma conversacion
como la entiende. No puede
memorizar objetos de una lista.
Requiere recordatorios.

Menor: Tiene dificultad para
recordar un evento confiando
totalmente en listas hechas o
calendarios. Necesita recordatorios
ocasionales o requiere “re-leer”
lineas de libros o peliculas. Tiene
que repetir constantemente lo que
debe hacer. No recuerda los pagos
ya realizados.

Nota: Excepto en las formas
mayores de Trastorno
Neurocognitivo Mayor, la memoria
semantica, autobiografica e implicita
estan relativamente preservadas
comparada con la memoria reciente.

Mayor: Llena dificultades
significativas con el lenguaje
expresivo o receptivo. A menudo
utiliza términos generales como
HeSO” Ie}

"ya sabes a lo que me refiero" y
prefiere los pronombres

personales a los nombres. Cuando el
trastorno es grave, puede que no
recuerde ni los nombres de los
amigos intimos o de la familia.
Puede mostrar tanto un uso
1diosincrasico de las palabras, como
errores gramaticales, lenguaje
espontaneo o economia del habla.
Estereotipia del habla, ecolalia y
habla automatica, que acostumbran
a preceder al mutismo.

Menor: Tiene claras dificultades para
encontrar las palabras. A veces
sustituye los términos generales por
otros especificos. A veces evita usar
nombres concretos de personas
conocidas. Los errores gramaticales
consisten en omisiones sutiles o usos
incorrectos de articulos,
preposiciones, verbos auxiliares, etc.

Memoria inmediata: Capacidad para
repetir una lista de palabras o de
nameros.

Memonia reciente: Valora el proceso de
codificar informacién nueva. Los
aspectos de la memoria reciente que
se pueden comprobar son: 1) el
recuerdo libre (se pide a la persona
que recuerde el maximo nimero
posible de palabras, diagramas o
elementos de una narracién), 2) el
recuerdo evocado, y 3) memoria de
reconocimiento (el examinador
pregunta cosas concretas, p. €j.,
":Estaba la palabra 'manzana' en la
lista?" o "¢Has visto este diagrama o
este dibujo?". Memoria semantica.

Lenguaje expreswo: Nombres
confrontados (identificacién de
objetos o imagenes), fluidez (p. ¢j.,
citar el maximo nimero posible de
elementos de una categoria
semantica [p. ¢j., animales] o
fonémica [p. ej., palabras que
empiecen por FI en 1 minuto).
Gramdtica y sintaxis (omistones o usos
ncorrectos de articulos, preposiciones,
verbos auxiliares, etc.): los errores
observados durante las pruebas de
nombres y de fluidez se comparan
con los valores normales para
valorar la frecuencia de los errores y
compararla con los lapsus linguae.
Lenguaje receptivo: Comprension
(definicion de palabras y sefialar
objetos

con estimulos animados e
inanimados), realizar acciones o
actividades segtin 6rdenes verbales.

Fuente: Diagnostic And Statistical Manual Of Mental Disorders; 5th edition; DSM-V “Neurocognitive Disorders™; 2013.
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Cuadro 3.- Dominios neurocognitivos establecidos y validados por el Diagnostic And Statistical
Manual Of Mental Disorders; Sth edition; (DSM-V) “Neurocognitive Disorders™.

Dominio Cognitivo

Ejemplos de sintomas u
observaciones

Evaluaciones diagnosticas

Habilidades perceptuales motoras
(incluye las habilidades
denominadas con los términos:
percepcion visual, habilidades
visoconstructivas, perceptuales
motoras, praxis y gnosis).

Reconocimiento social
(reconocimiento de emociones,
teoria de la mente).

Mayor: Tiene dificultades
significativas con actividades que
antes le eran familiares (utilizar
herramientas, conducir),
desenvolverse en entornos
familiares, a menudo mas confuso
en la penumbra, cuando las sombras
y la luz escasa alteran la percepcion.
Menor: Suele depender mas de los
mapas o de otra gente para
encontrar direcciones. Utiliza notas
y sigue a otros para llegar a un sitio
nuevo. A veces se pierde o da vueltas
cuando no se concentra en una
tarea. Es menos preciso al aparcar.
Tiene que hacer un esfuerzo mayor
en las tareas espaciales, como
carpinteria, montar cosas, coser o
hacer punto.

Mayor: Comportamientos
claramente alejados de lo
socialmente aceptable. Se centra
exceslvamente en un tema a pesar
de la falta de interés del grupo o
aunque se lo digan directamente.
Intenciones y comportamientos sin
tener en cuenta a la familia ni a los
amigos. Toma decisiones sin tener
en cuenta la seguridad (p. ¢j.,
vestimenta inadecuada para el
tiempo o la situacion social).
Habitualmente presta poca atencién
a estos cambios.

Menor: Presenta cambios sutiles de
comportamiento o de actitud, a
menudo descritos como un cambio
de personalidad, como una menor
capacidad para identificar claves
sociales o leer expresiones faciales,
menor empatia, mayor extraversion
o introversién, menor inhibicién, o
apatia o nerviosismo sutiles o
episodicos.

Percepeion visual: Se puede recurrir a
tareas de biseccion con lineas para
detectar defectos visuales basicos o
falta de atencion. Tareas de
percepcion sin movilidad que
requieran la identificaciéon o la
coincidencia de imagenes.

Habilidad visoconstructiva:
Construccion de elementos que
requieren una coordinacion entre las
manos y la vista.

Habilidades perceptuales motoras:
Integrar la percepcién con un
movimiento que tenga una finalidad.
Praxis: Integridad de movimientos
aprendidos.

Gnosis: Integridad perceptual de la
conciencia y el reconocimiento,
como reconocimiento de caras y
colores.

Reconocimiento de emociones:
Identificacién de la emocién en
imagenes de caras que representan
diversas emociones tanto positivas
como negativas.

Teoria de la mente: Capacidad para
considerar el estado mental de otra
persona (pensamientos, deseos,
intenciones) o su experiencia; fichas
con preguntas para obtener
informacion sobre el estado mental
del individuo retratado, como por
ejemplo, "¢Doénde buscara la nifia el
bolso perdido?" o "¢Por qué esta
triste el nino?".

Fuente: Diagnostic And Statistical Manual Of Mental Disorders; 5th edition; DSM-V “Neurocognitive Disorders™; 2013.
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Criterios diagnosticos

A. Una alteracion de la atencidn y la conciencia (orientacion reducida al entorno).

B. La alteracion aparece en poco tiempo (habitualmente unas horas), 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 viso-espacial o de la percepcion).

D. Las alteraciones de los Criterios A y C no se explican mejor por otra alteraciéon 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 datos indicando que la
alteracion es una consecuencia fisiologica directa de otra afeccion médica, una intoxicacién o
una abstinencia por una sustancia (p. €j., debida al consumo de drogas o a un medicamento), una

exposicion a una toxina o se debe a multiples etiologias. 4

Causas del delirium del DSM-V.
Delirium por intoxicacion por sustancias: Este diagndstico debe establecerse en lugar de
un diagnoéstico de intoxicacion por una sustancia cuando los sintomas de los Criterios A 'y C
predominen en el cuadro clinico y sean suficientemente graves para exigir atencion clinica.
Delirium inducido por medicamento: Este diagndstico se aplica cuando los sintomas de

los Criterios A 'y C surgen como efecto secundario de un medicamento tomado con receta.

Delirium debido a otra afeccion médica: En la anamnesis, la exploracion fisica o los
analisis clinicos se obtienen evidencias de que la alteracion puede atribuirse a una consecuencia

fisioldgica de otra afeccion médica.

Delirium debido a etiologias multiples: En la anamnesis, en la exploracion fisica o en los
analisis clinicos se obtienen evidencias de que el delirium tiene més de una etiologia (p. ej., mas
de una afeccion médica etioldgica, otra afeccion médica mas una intoxicacion por una sustancia

o un efecto secundario de un medicamento).
Duracion

Agudo: Dura unas horas o dias.

Persistente: Dura semanas o meses.
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Tipos de Delirium

Hiperactivo: El individuo tiene un nivel hiperactivo de actividad psicomotora que puede
ir acompafnado de humor 14bil, agitacion o rechazo a cooperar con su asistencia médica.

Hipoactivo: El individuo tiene un nivel hipoactivo de actividad psicomotora que puede ir
acompanado de lentitud y aletargamiento proximos al estupor.

Nivel de actividad mixto: El individuo tiene un nivel normal de actividad psicomotora
aunque la atencion y la percepcion estén alteradas. También incluye individuos cuyo nivel de

actividad fluctia rapidamente.

Especificadores del DSM-V

En cuanto al curso, en el ambito hospitalario, el delirium habitualmente dura alrededor de
una semana, pero a menudo persisten algunos sintomas incluso tras el alta hospitalaria de los
individuos.

Los individuos con delirium pueden alternar rapidamente entre estados de hiperactividad
y de hipo-actividad. El estado hiperactivo puede ser mas comin o reconocerse con mas
frecuencia, y a menudo se asocia con efectos secundarios de la medicacion y con la abstinencia

de sustancias. El estado hipoactivo puede ser mas frecuente en las personas mayores.*

Caracteristicas diagnoésticas del DSM-V

La caracteristica esencial del delirium es una alteracion de la atencion o de la conciencia
acompanada de un cambio cognitivo con respecto a la situacion basal que no se explica mejor
por un trastorno neurocognitivo (TNC) preexistente o en curso. La alteracion de la atencion
(Criterio A) se manifiesta por una disminucion de la capacidad para dirigir, centrar, mantener o
desviar la atencion. Las preguntas deben ser repetidas porque la atencion del individuo se distrae
o el individuo puede perseverar, respondiendo a la pregunta anterior en lugar de hacer el cambio
de atencion apropiado. El individuo se distraec con facilidad por estimulos irrelevantes. La
alteracion de la conciencia se manifiesta por una disminucidon de la orientacion relativa al

entorno y en ocasiones incluso a si mismo.

La alteracion aparece en poco tiempo, habitualmente en unas horas o pocos dias, y tiende

a fluctuar a lo largo del dia, a menudo empeorando por las tardes y noches, cuando se reducen
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los estimulos externos para orientarse (Criterio B). Hay evidencia a partir de la anamnesis, la
exploracion fisica o los hallazgos de laboratorio de que la alteracion es consecuencia fisiologica
directa de una afeccion médica subyacente, de una intoxicacion o un sindrome de abstinencia por
una sustancia, del uso de un medicamento, de una exposicidon a una toxina o de una combinacion
de estos factores (Criterio E). La etiologia debe codificarse de acuerdo al subtipo etioldgico
apropiado (es decir, intoxicacion por sustancias o medicamentos, abstinencia de sustancias, otra
afeccion médica o multiples etiologias). El delirium a menudo aparece en el contexto de un TNC
subyacente. La afectacion del funcionamiento cerebral que presentan los sujetos con TNC los
hace mas vulnerables al delirium. Se acompafia de un cambio en al menos una area cognitiva
adicional, como alteracion de la memoria y el aprendizaje (en especial la memoria reciente),
desorientacion (especialmente en tiempo y espacio), alteraciones del lenguaje, distorsiones
perceptivas o una alteracion perceptivo-motriz (Criterio C). Las alteraciones de la percepcion
que acompafian al delirium incluyen malinterpretaciones, ilusiones o alucinaciones; estas
alteraciones son tipicamente visuales, pero también pueden aparecer en otras modalidades y
oscilar de simples y uniformes a altamente complejas. La atencidon/conciencia normal, el
delirium y el coma se encuentran en un continuo, definiéndose el coma como la ausencia de
respuesta a estimulos verbales. La capacidad para evaluar la cognicion al diagnosticar un
delirium depende de que haya un nivel de conciencia suficiente para responder a estimulos
verbales; asi pues, el delirium no debe ser diagnosticado en el contexto de un coma (Criterio D).

Muchos pacientes que no estan en coma tienen un nivel de conciencia disminuido. Los pacientes
que muestran solo respuestas minimas a los estimulos verbales no son capaces de colaborar con
los intentos de realizar pruebas estandarizadas o incluso una entrevista. Esta incapacidad para
colaborar debe ser clasificada como inatencion grave. Los estados de bajo nivel de conciencia
(de inicio agudo) deben reconocerse como indicativos de inatencidon grave y cambio cognitivo, y
por tanto de delirium. Son clinicamente indistinguibles del delirium diagnosticado en base a la

inatencion y el cambio cognitivo descubiertos con las pruebas cognitivas y la entrevista.4-5

Caracteristicas asociadas que apoyan el diagnostico del DSMV

El delirium a menudo se asocia a alteraciones del ciclo de suefio-vigilia, por lo cual esta
alteracion puede incluir somnolencia diurna, agitacion nocturna, dificultades para conciliar el
suefio, excesiva somnolencia a lo largo del dia o vigilia a lo largo de la noche. En algunos casos
puede aparecer una inversion completa del ciclo de suefio-vigilia noche-dia. Las alteraciones del
ciclo de suefio-vigilia son muy comunes en el delirium y han sido propuestas como un criterio
esencial del diagndstico.4-5
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El individuo con delirium puede presentar alteraciones emocionales, como ansiedad,
temor, depresion, irritabilidad, enfado, euforia o apatia. Puede haber cambios rapidos e
impredecibles de un estado emocional a otro. La alteracion del estado emocional también puede
hacerse evidente mediante gritos, chillidos, insultos, murmullos, gemidos u otros ruidos. Estos
comportamientos son especialmente prevalentes por la noche y en las situaciones de ausencia de

estimulacion y de sefiales ambientales. 4-5

Prevalencia de acuerdo al DSM-V

La mayor prevalencia de delirium se da entre los individuos ancianos hospitalizados y
varia en funcidon de las caracteristicas del individuo, del ambito de tratamiento y de la
sensibilidad del método de deteccion. La prevalencia global del delirium en la comunidad es baja
(1-2 %) pero aumenta con la edad, llegando al 14 % entre los individuos de mas de 85 afios. La
prevalencia es del 10-30 % en los individuos ancianos que acuden a los servicios de urgencias,
donde el delirium a menudo indica una enfermedad médica. Cuando los individuos ingresan en el
hospital, la prevalencia del delirium oscila entre el 14 y el 24 %, y las estimaciones de la
incidencia del delirium que aparece durante el ingreso oscilan entre el 6 y el 56 % entre las
poblaciones hospitalarias generales. El delirium aparece en hasta el 60 % de los individuos que

estan en asilos y en hasta el 83 % de los individuos al final de su vida.

Desarrollo y curso

Mientras que la mayoria de los individuos con delirium presenta una recuperacion
completa con o sin tratamiento, la identificacion e intervencion temprana habitualmente reduce
la duracién del delirium. El delirium puede progresar a estupor, coma, convulsiones y muerte, en
especial si no se trata la causa subyacente. La mortalidad entre los individuos hospitalizados con
delirium es elevada. Hasta el 40 % de los individuos con delirium, en especial aquellos con
neoplasias malignas y otras enfermedades médicas significativas de base, fallece en el primer

afio tras el diagnostico.*
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Factores de riesgo y prondstico del DSM-V

Ambientales. El delirium puede aumentar en los contextos de deterioro funcional,
inmovilidad, antecedentes de caidas, niveles de actividad bajos y uso de drogas y medicamentos

con propiedades psicoactivas (en especial, alcohol y anticolinérgicos).

Geneticos y fisiologicos. Tanto el TNC mayor como el leve pueden aumentar el riesgo de
delirium y complicar el curso. Los individuos ancianos son especialmente vulnerables al
delirium en comparaciéon con los adultos més jovenes. La susceptibilidad al delirium en la
primera infancia y a lo largo de la nifiez puede ser mayor que en la edad adulta temprana y
mediana. En la infancia, el delirium puede estar relacionado con enfermedades febriles y con

ciertos medicamentos (p. €j., anticolinérgicos). 4

Marcadores diagnosticos del DSM-V

Ademas de los hallazgos de laboratorio caracteristicos de las afecciones médicas
subyacentes (o de los estados de intoxicacion o abstinencia), a menudo hay una ralentizacion
generalizada del electroencefalograma y en ocasiones aparece actividad rapida (p. ej., en algunos
casos de delirium por abstinencia de alcohol). Sin embargo, la electroencefalografia no es

suficientemente sensible ni especifica para el diagnostico. 4

Consecuencias funcionales del delirium de acuerdo al DSM-V

El delirilum en si se asocia a un mayor declive funcional y un mayor riesgo de
institucionalizacion. Los individuos hospitalizados de 65 afios o0 mas con delirium tienen 3 veces
mas riesgo que los pacientes hospitalizados sin delirium de obtener cuidados de enfermeria
especializados en casa, y alrededor de 3 veces mas declive funcional tanto al alta como 3 meses

después.

Diagnostico diferencial del DSM-V

Trastornos psicoticos y trastornos bipolares y depresivos con caracteristicas psicoticas.
El delirium que se caracteriza por alucinaciones vividas, delirios, alteraciones del lenguaje y
agitacion debe distinguirse del trastorno psicético breve, la esquizofrenia, el trastorno esquizoide
y otros trastornos psicoticos, y también de los trastornos bipolares y depresivos con

caracteristicas psicoticas. 4-5
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Trastorno de estrés agudo. El delirium asociado a temor, ansiedad o sintomas
disociativos, como la despersonalizacion, debe distinguirse del trastorno de estrés agudo, que

esta precipitado por la exposicion a un acontecimiento traumatico grave.

Simulacion y trastorno facticio. El delirium puede distinguirse de estos trastornos en base
a la presentacion a menudo atipica que aparece en la simulacion y el trastorno facticio, y a la
ausencia de otra afeccion médica o sustancia etiologicamente relacionada con la aparente

alteracion cognitiva. 4

Otros trastornos neurocognitivos.

El problema més comun en el diagnostico diferencial de la confusion en los ancianos es
distinguir los sintomas del delirium de los de la demencia. El clinico debe determinar si el
individuo tiene un delirium, un delirium superpuesto a una TNC preexistente, como el debido a
la enfermedad de Alzheimer, o un TNC sin delirium. La tradicional distincion entre el delirium y
la demencia en base a lo agudo del inicio y al curso temporal es especialmente dificil en los
ancianos que ya tienen un TNC previo no diagnosticado o que desarrollan deterioro cognitivo

persistente tras un episodio de delirium. 4>
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B.- Antecedentes Especificos

Los cambios generados a nivel sindptico observados en el delirium que como
consecuencia promueven una interconexion neuronal alterada, son generados por varios factores
desencadenantes intimamente relacionados, generando una retroalimentacion positiva entre ellos

como factor de riesgo independiente.

Muchos factores como el género, edad avanzada (>65 afios), alcoholismo, deshidratacion,
uso de sustancias de abuso, neurolépticos, anticolinérgicos, narcéticos, dolor, marcadores de
inflamaciéon aumentados como en el paciente oncologico, presencia de alteracion cognitiva
previa, el Sindrome de Apnea Obstructiva del Suefio (SAOS), el estado glucémico alterado en el
periodo perioperatorio, la encefalopatia metabodlica, la respuesta inmuno-humoral al estrés
quirargico, hipoxemia y la hipotension reflejada en una presion de perfusion cerebral disminuida,

aumentan el riesgo de presentar DPQO.5-6-7-8-9-10

Cuadro 4. Etiologia del delirium postoperatorio.

Etiologia del delirium postoperatorio

Lesiones estructurales Accidentes Cerebrales Vasculares (ACV), encefalopatia, tumor primario y metastasico.
absceso cerebral y trauma cerrado.

Metabolica Hipoxia, hipo e hiperglucemia, insuficiencia renal, insuficiecnia hepatica, deficiencia
vitaminica (tiamina y cobalamina), desequilibrio hidroelectrolitico.

Hipoperfusion Choque, insuficiencia cardiaca congestiva, arritmias cardiacas y anemia.
Infecciosa Hipertermina, meningitis, encefalitis, HIV, neumonia e infecciéon urinaria.
Toxica Sindrome de abstinencia y farmacos que causan delirium (cimetidina, cefalosporina de

3ra generacion, difenhidramina, amitriptilina, digoxina, betabloqueadores,
antagonistas de los canales de calcio, quinidina, procainamida, fentanilo, meperidina).

Farmacos Benzodiacepinas, barbittricos, etomidato y atropina, relajantes neuromusculares, etc.

Miscelaneos Privacion del suefio, retencion urinaria, estrefiimiento, etc.

Fuente: Raul Carrillo-Esper, Thania Medrano del Angcl; “Delirium y disfunciéon cognitiva postoperatorios”; Vol. 34. No. 3 Julio-
Septiembre 2011 pp 211-219.
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Figura 1. Causas e interacciones del delirium postoperatorio.
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Figure 1. Causes and Interactions of Pain, Agitation, and Delirium.

Drugs and other treatments for pain, agitation, and delirium form an “ICU triad” cognitive management analogous
to the “triad of anesthesia,” which highlights interactions among hypnotics, analgesics, and muscle relaxants to en-
courage balanced anesthesia. The “ICU triad” concept highlights that changing one element is unlikely to be as ef-
fective as a coordinated approach.

Fuente: Michael C. Reade, M.B., B.S., D.Phil., and Simon Finfer, M.D; “Sedation and Delirium in the Intensive Care Unit”; N
Engl ] Med 2014;370:444-54.

En multiples estudios se ha relacionado la aparicion de delirium con estados anestésicos
inadecuados como aquellos que se presentan con una medicion de indice Biespectral (BIS) por
debajo de un valor de 40%, por lo tanto, el mantenimiento del BIS en el periodo trans-anestésico
entre rangos de 40 y 60% disminuyen el riesgo de presentar delirium postoperatorio reflejando

una menor interaccion en la modulacion de los neurotransmisores.!1-12-13-14

Debido a que el DPO se presenta con estados de alteracion en el ciclo suefio-vigilia, se ha
estudiado el papel que juega la melatonina como factor causante del delirium. Las alteraciones
en los niveles de melatonina sérica y urinaria se han encontrado alterados identificdndola como

una causa de cada presentacion de la enfermedad. !5-16
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El delirium es el trastorno psiquidtrico mas comun en los pacientes con céancer
relacionado de manera directa con la propia neoplasia que provoca dafios directos durante su
progresion al Sistema Nervioso Central (SNC) u ocasiona alteraciones funcionales a nivel
sistémico (afectacion hepdtica, renal, pulmonar, entre otras), que dan lugar a desequilibrios
neuroenddcrinos, metabdlicos causantes del cuadro. En otros pacientes, la explicacion se
encuentra asociada a la toxicidad o a los efectos secundarios que ocasionan la mayoria de los
recursos terapéuticos que reciben estos pacientes: como la quimioterapia, radioterapia,
corticoides, medicacion analgésica, entre otros, asi como los multiples agentes administrados en
el evento anestésico. Su frecuencia de aparicion ha aumentado significativamente de entre 15 y

20% a a 28% y 48% en los ultimos afios.!”

Cuadro 5. Causas de delirium en pacientes con cancer.

Causas de delirium en pacientes con cancer

Directas Indirectas
Tumor primario cerebral Encefalopatia metabdlica debida a falla orgdnica
Diseminacion metastésica. Desbalance hidroelectrolitico.

Efectos secundarios del tratamiento con:
Esteroides

Radiacién

Narcoticos

Anticolinérgicos

Antieméticos

Antineoplasicos

Infeccion

Alteraciones hematoldgicas
Alteraciones nutricionales

Sindromes paraneopldsicos

Fuente: Rodriguez-Velazquez Ana Laura, Olmeda-Garcia Beatriz, Alvarado-Aguilar Salvador; “Céncer y delirium”; GAMO Vol.
9 Ntm. 2, marzo — abril 2010.
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La melatonina (N-acetil-5-metoxi-triptamina) es una neurohormona derivada del
metabolismo del triptofano secretada por la glandula pineal. Sintetizada por primera vez en 1958,
es liberada tras el estimulo luminoso generado por el ciclo dia-noche. La melatonina tiene
efectos en la funcion del sistema inmune, crecimiento celular por activacion de factores de
crecimiento especificos y otras regulaciones neuroenddcrinas como la interaccion con la

serotonina, norepinefrina, hormona foliculo-estimulante (FSH) y la hormona luteinizante (LH).
18

Figura 2. Sintesis de la melatonina.
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Fig 1 Synthesis of endogenous melatonin. Sympathetic innervation of the pineal gland (specifically via norepinephrine) is the major transmit-
ter involved in the synthesis of melatonin. Cyclic adenosine monophosphate (AMPc) activation acts as second messenger, stimulating
serotonin-N-acetyltransferase, to produce serotonin from tryptophan. While the availability of serotonin is a limiting factor in the synthesis
of melatonin, serotonin-N-acetyltransferase increases its activity 100-fold during darkness.

Fuente: Tomado de: J. Bellapart and R. Boots; “Potential use of melatonin in sleep and delirium in the critically ilI”’; British
Journal of Anaesthesia 108 (4): 572-80 (2012) doi:10.1093/bja/aes035.
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Sintetizada en los pinealocitos por la enzima N- acetil-transferasa (AA-NAT [por sus
siglas en inglés)), es codificada por dos genes (CLOCK y BMALL1), expresados por la falta del
estimulo luminoso como la obscuridad y multiples estimulos neuronales con efecto en el ntcleo
supraquiasmatico. La luz genera protedlisis de la N- acetil-transferasa, provocando una
disminucién en las concentraciones de melatonina, produciendo el ciclo conocido como suefio-
vigilia. Después de ser administrada por via oral, alcanza una vida media de 0.5 a 4 hrs;
metabolizada e por via hepatica a 6-hidroximelatonina excretada por via urinaria y en N-
acetilserotonina como conjugados de glucordonido y sulfato. 17-19_20

Debido a la relacion estrecha de la aparicion del DPO con la melatonina, se han realizado
estudios para prevenir y mitigar un evento de delirium administrandola previo al procedimiento
quirargico con una disminucion de hasta un 20% en relacion al grupo que no recibio la

melatonina. 15

El efecto positivo de la melatonina es que al estar relacionada con cualquier factor
dependiente e independiente, tiene la facultad de generar un equilibrio en la interconexion
neural, previniendo la aparicion del delirium, atin con el efecto de las multiples causas del estado
delirante. La melatonina al ser una neurohormona de génesis interna, tiene la seguridad que al ser
administrada de manera exogena solo se verdn afectados los efectos dependientes de ella,
produciendo muy pocos efectos adversos a diferencia de los medicamentos convencionales para
tratar un episodio activo de delirium (antipsicdticos convencionales), estableciendo una ventaja

terapéutica disminuyendo costos y riesgos21-22

Los dos primeros estudios realizados para determinar el beneficio del uso de la
melatonina como determinante farmacoldgico para prevenir la aparicion del delirium en
pacientes mayores de 65 afios hospitalizados, se realizé en Egipto con 300 pacientes mayores de
65 afios en un estudio doble ciego con cuatro grupos, el primer grupo sin medicacion
profilactica, el segundo grupo con la administracion de melatonina oral Smg, el tercer grupo con
midazolam 7.5mg via oral y el cuarto grupo con clonidina 100 microgramos (mcg) via oral,
demostrando que en el grupo de melatonina disminuy0 la aparicion del delirium postoperatorio a
un 9.43% versus al grupo de no medicacion de 32.5%, el grupo de midazolam de 44% y el grupo
de clonidina a 37.25%. El segundo estudio controlado, aleatorizado, doble ciego con placebo se
realiz6 en Canadd con 145 pacientes mayores de 65 afios a los cuales se les administrd
melatonina a 0.5mg por 14 noches en el cual se concluyd que el grupo que recibié melatonina
disminuyo la aparicion de delirium hasta en un 12% versus 31% al grupo control que no recibid

melatonina.2!
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La seguridad del uso de la melatonina como en la prevencion del estado delirante

postoperatorio, se basa en la menor aparicion de eventos adversos sistémicos comparados con

aquellos generados por la mayoria de los antipsicéticos clasicos para el tratamiento del delirium

activo, como los eventos extrapiramidales, cardiovasculares, hematolégicos y metabodlicos,

limitando su valor terapéutico y el apego al tratamiento respecto a la melatonina.23-24-25

Cuadro 5.- Efectos adversos de los medicamentos antipsicoticos convencionales utilizados en el

delirtum versus efectos adversos de la melatonina.

Efectos adversos de los medicamentos antipsicoticos convencionales utilizados en el delirium versus efectos

adversos de la melatonina.

Melatonina (frecuencia no definida) Olanzapina
Borborigmos Hipotension ortostatica (>20%)

Estado de alerta disminuido Hipertrigliceridemia (<39%)

Alteracion del ciclo circadiano Hipercolesterolemia (<39%)

Fatiga dirurna Somnolencia

Mareo Sintomas extrapiramidales (15-32%)
Somnolencia Elevacion de enzimas hepaticas (5-12%)
Cefaléa Dispepsia (7-11%)

Irritabilidad Parkinsonismo (4%)

Sincope (<1)
Sindrome neuroléptico maligno (<1%)

Muerte(<1%)

Fuente: Ronald Gonzalez Argtello; “La Melatonina: Una revision de su farmacologia”; Farmacos 9 (2):

Haloperidol (frecuencia no

definida)
Akatisia
Sindrome neuroléptico maligno
Parkinsonismo
Efectos anticolinérgicos
Sedacion
Disfuncion eréctil
Oligomenorreo o amenorrea
Depresion
Constipacién/ fleo
Convulsiones

Rabdomiolisis

1409 1240/96. y Medscape; CME; WebMD, LLC; Medscapemobile; medscapemobile.com; 2016.

102-111, 1996;
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La administracién de melatonina para la prevencion del delirium post-operatorio se ha
descrito con resultados satisfactorios en procedimientos quirtirgicos mayores como en la cirugia
de cardiologia, en los cuales la inflamacion sistémica y el grado de lesion celular se ven alterados
elevando por si mismo la aparicion del DPO, motivo por el cual, en los procesos de inflamacion
sistémica como en los observados en pacientes con patologia neoplésica, tienen gran valor

terapéutico.26-27-28

Por tratarse de una entidad con una presentacion sintomatica compleja que genera un reto
para su diagndstico, el empleo de las definiciones propias del DSM-V tan extensas, obligan a
utilizar métodos diagnodsticos intrahospitalarios mas sintetizados y validados como el
cuestionario que identifica la presencia del delirtum como: Confusion Assessment Method
(CAM), y un cuestionario que indique el grado de severidad del delirium: Memorial Delirium
Assessment Scale (MDAS). Debido a que el delirium tiene aparicion aguda, el CAM tiene la
evidencia y caracteristica de integrar criterios intrahospitalarios con una sensibilidad del

94-100% y una especificidad del 90-95% respecto a los dominios diagndsticos implementados
por el DSM-V.29-30
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3.- JUSTIFICACION

El delirium es una entidad sindromatica compleja asociada al aumento en la aparicion de
complicaciones generalizadas, estancia intrahospitalaria prolongada y mortalidad elevada. Se
encuentra condicionado por multiples factores desencadenantes como aquellos relacionados con

la anestesia general.

Debido a que se trata de una patologia multifactorial, y propia de la administracion de
anestésicos especificos utilizados en la practica diaria como el uso de fentanilo, halogenados,
benzodiacepinas y anticolinérgicos entre otros, se requiere de instrumentos validados para su
identificacion, prevencion y tratamiento oportuno, evitando la apariciéon de complicaciones

asociadas al mismo.

Multiples estudios sefialan la prevalencia de Delirium en admision hospitalaria de
10-31% y durante la estancia hospitalaria del 3-29% en diferentes servicios y unidades con una
variacién importante determinada por el pobre diagnostico. El Delirio post-operatorio se presenta
en un 75% de los pacientes sometidos a cirugia cardiaca y no cardiaca y estd asociado a una
funcién cognitiva disminuida posterior al evento quirirgico. Este estado cognitivo alterado se
puede prolongar de 6 meses a 1 afio, dependiendo de la severidad del caso. Aunado a un mal
diagnostico o a la ausencia del mismo, en un 50% de los casos, incrementa los costos en el

sistema de salud.31-32-33

Actualmente en México no se cuenta con un reporte estadistico que permita tener una
idea clara de la incidencia de esta patologia, por lo que resulta de vital importancia que los
anestesiodlogos estén familiarizados con los criterios diagndsticos, instrumentos de cribado y

medidas terapéuticas actuales.

La mortalidad intrahospitalaria relacionada al Delirium muestra un incremento del 11%
por cada 48hrs de delirio activo, resaltando la necesidad de la deteccién temprana y tratamiento
oportuno. Las técnicas anestésicas convencionales tienen la facultad de generar DPO, motivo por
el cual, la prevencion del mismo, tiene como objetivo, disminuir el inicio y la severidad de los

sintomas. 18-19

Tomando en cuenta todo lo anterior, resalta la importancia de implementar medidas
especificas entre las cuales se encuentra la administracion de melatonina por via oral previo al
procedimiento anestésico-quirurgico, debido a que otras medidas terapéuticas empleadas
previamente, entre las que se encuentran los antipsicoticos, han demostrado ser menos efectivos,
mas costosos y presentan mayores efectos adversos, denotando asi, la necesidad de buscar

nuevas opciones de abordaje.
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4.- DEFINICION DEL PROBLEMA

En el paciente oncoldgico se observan una serie de caracteristicas fisiopatoldgicas que lo
hacen diferente en comparacion con otros sectores de la poblacion, debido a estas
particularidades se encuentra mas expuesto a presentar una serie de complicaciones relacionadas

con el evento anestésico-quirurgico como el delirio postoperatorio.

Con el objetivo de disminuir la incidencia de esta enfermedad se emplean una serie de
medidas terapéuticas convencionales entre las cuales se encuentran el empleo de antipsicéticos,
los cuales presentan una serie de efectos adversos como hipotension ortostatica, aumento de
peso, dislipidemias, sindromes extrapiramidales, enzimas hepaticas elevadas, hiperprolactinemia,
hiperglucemia, parkinsonismo y disfuncién eréctil entre otras sin lograr la prevencion ni el

control terapéutico adecuado de los sintomas una vez instaurado el cuadro.

Como se ha mencionado previamente, los farmacos empleados de manera habitual en el
evento anestésico aumentan el riesgo de presentar Delirio postoperatorio; el anestesidologo
actualmente no cuenta con un arsenal terapéutico eficaz y de bajo costo para aplicar de forma

segura y rutinaria en este sector poblacional.

La melatonina es una neurohormona que se encuentra actualmente en estudio debido a la
evidencia satisfactoria que guarda en relacion con la prevencion del delirium asi como el manejo
del estado neurocognitivo alterado ya instaurado. Surge como una propuesta practica y de bajo
costo para el manejo de esta patologia de manera segura, debido a que la mayor parte de los

efectos adversos resultan tolerables y no ponen en riesgo la vida.

Por todo lo anterior, en el presente proyecto se plantea la siguiente pregunta:

(Cudl es la utilidad de la melatonina en la prevencion del delirium postoperatorio en pacientes

adultos sometidos a un procedimiento bajo anestesia general balanceada?
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5.- HIPOTESIS

HI1: La melatonina es 1til en la prevencion del delirium postoperatorio en pacientes adultos

sometidos a cirugia oncoldgica bajo anestesia general balanceada.

HO: La melatonina no es util en la prevencion del delirium postoperatorio en pacientes adultos

sometidos a cirugia oncolédgica bajo anestesia general balanceada.

6.- OBJETIVOS

Objetivo general

*Establecer si la melatonina es util para la prevencion del delirio postoperatorio en pacientes
adultos sometidos a cirugia oncoldgica bajo anestesia general balanceada en el Hospital General

de Puebla Dr. “Eduardo Vazquez Navarro”.

Objetivos especificos:

*Determinar la incidencia del delirium postoperatorio en pacientes adultos sometidos a cirugia
oncologica bajo anestesia general balanceada en el Hospital General de Puebla Dr. “Eduardo

Vézquez Navarro”.

*Evaluar la presencia de delirium con el Confusion Assessment Method (CAM) en el

periodo pre-anestésico.

*Evaluar la presencia de delirio con el Confusion Assessment Method (CAM) en el

periodo post-anestésico.
*Comparar los resultados entre los dos grupos de estudio.

*Determinar si la melatonina resulta 1til en la prevencion del delirium postoperatorio en
pacientes adultos sometidos a cirugia oncoldgica bajo anestesia general

balanceada en el Hospital General de Puebla, Dr. “Eduardo Vazquez Navarro”.
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7.- MATERIAL Y METODOS

Diseno del estudio

Cuadro 6.- Tipo de estudio

Definicion
Por la participacion del investigador en el estudio
Por el objetivo del estudio
Por la medicién del evento en el tiempo

Por el momento de la medicion del evento o
direccionalidad

Por el momento de la recoleccion de la informacién

El observador conoce a que brazo del estudio pertenece
el sujeto

Por la ubicacién de la poblacion de estudio o sede

Por el tipo de poblacién

Ubicacion en espacio y tiempo.

Caracteristica
Experimental
Comparativo
Longitudinal

Prospectivo

Prolectivo

Ensayo ciego simple

Unicéntrico

Homodémico

Este estudio se llevo a cabo en el Hospital General de Puebla Dr. “Eduardo Véazquez

Navarro” en el periodo comprendido entre octubre 2016 a agosto del 2017.

Poblacion.

Pacientes adultos sometidos a cirugia oncologica bajo anestesia general balanceada en el

Hospital General de Puebla, Dr. “Eduardo Vazquez Navarro” en el periodo de tiempo

establecido.
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Estrategia de trabajo

A los pacientes adultos programados a cirugia oncoldgica bajo anestesia general
balanceada que cumplieron con los criterios establecidos y con previo Consentimiento
Informado del estudio firmado, que ingresaron al area de Unidad de Cuidados Post Anestésicos
(UCPA), se les aplico el cuestionario Confusion Assessment Method (CAM), determinando en
un inicio, si el paciente se encontraba con integridad cognitiva o presentaba alguna alteracion de

la misma.

Posteriormente se administré de manera aleatoria y ciega la administracion sublingual de
placebo/melatonina (3mg) a los pacientes seleccionados, 30 minutos previos al evento
anestésico-quirurgico.

El paciente ingres6 a sala, se realizO monitoreo no invasivo (Electrocardiograma,
pulsioximetria, Presion Arterial No Invasiva [PANI], indice Biespectral [BIS] y Capnografia) e

invasivo (Linea arterial, Termémetro esofagico, Sonda urinaria).

Previa desnitrogenizacion y con adecuado control de la via aérea, se inicia la induccion
anestésica, en ambos grupos con Midazolam intravenoso [[V] 1.5mg dosis unica [DU], Fentanilo
IV (0.01 x peso x 600), Lidocaina IV (Img/kg DU), Propofol IV (Img/kg DU), Besilato de
Cisatracurio IV (0.1mg/kg).

El mantenimiento anestésico se realiza con Desfluorane a 7 vol% por medio de
Ventilaciéon mecanica en modo Volumen Control con una Fraccion inspirada de Oxigeno (FiO2)
del 60%, Flujo 2.51ts/min, Volumen tidal (Vt): 6ml/kg, PEEP: 5. Manteniendo el rango de BIS
entre 40-60.

La analgesia transoperatoria se realiza con Fentanilo IV en infusion a 0.004 - 0.006 mcg/
ml. Relajacién neuromuscular con Cisatracurio con Concentracion Plasmatica [CP] aproximada

de 0.7mcg/ml. Se administran medicamentos adyuvantes como Metoclopramida IV 10mg DU,
Paracetamol IV (15mg/kg DU), Clonixinato de Lisina IV (2.5mg/kg DU).

Previo al finalizar el procedimiento anestésico quirtrgico, se administro para el control de
la emesis, Ondansetron IV (0.1mg/kg DU) y para el manejo de dolor post-operatorio, Tramadol
IV (1mg/kg DU).

Inmediatamente después de la salida de sala quirtrgica, el paciente ingres6 a UCPA en
donde con adecuada monitorizacion no invasiva, se le realizd6 el CAM, valorando si existen

alteraciones cognitivas.

Posteriormente en UCPA, en un transcurso de tiempo de 2 horas, se realizé el CAM

valorando los cambios observados en el estado cognitivo del paciente.
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Tamaino de muestra

El estudio se realizd6 con una muestra de 182 pacientes adultos sometidos a cirugia

oncologica bajo anestesia general balanceada. El universo de adultos sometidos a cirugia

oncoldgica bajo anestesia general fue de 202 pacientes en el periodo comprendido de 2015-2016,

datos con un nivel de confianza del 99%.

FORMULA

Margen de error: 10%

= K2*p*q*N )
n p7q Nivel de confianza: 99%

Tamafio de la poblacion: 204.

2*%(N-1)+k2*p*
(e2*(N-1) P q Tamafio de muestra: 92.

Sitio de realizacion

Hospital General de Puebla Dr. “Eduardo Véazquez Navarro”
Poblacion de estudio:
Se estudiaron un total de 182 pacientes divididos en los siguientes grupos:

Grupo 1- pacientes adultos sometidos a cirugia oncoldgica bajo anestesia general

balanceada en los cuales no se emple6 melatonina.

Grupo 2- pacientes adultos sometidos a cirugia oncoldgica bajo anestesia general

balanceada en los cuales se emple6 melatonina.
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Variables

*Independientes: Administracion de melatonina.

*Dependientes: Delirio postoperatorio.

Cuadro 7.- Variables del estudio

Melatonina Neurohormona secretada por la
glandula pineal. Tiene efectos en la
funcién del sistema inmune, en factores
de crecimiento especificos y otras
regulaciones neuroendécrinas. Tiene
relacién fisiopatologica con la génesis
del delirium.

Delirio Sindrome neuropsiquiatrico
caracterizado por un desequilibrio en
la funcién cerebral cognitiva con
fluctuaciones intensas de la conducta,
trastornos de la percepcion y
alteraciones en el ciclo circadiano.
Aparece precozmente en el
posoperatorio tras anestesia general.
Tiene la facultad de progresar a la

POCD y demencia)
Condicién
oncologica

Proceso fisiopatolégico especifico
relacionado a una fuente de actividad
tumoral con factores proinflamatorios y
riesgo de presentar delirium
aumentados.

Sexo Condicién organica que distingue al

hombre de la mujer.

Analisis estadistico

Para este estudio se utiliz6 la prueba Ji-cuadrada para comparar la distribucion ideal de la

poblacion contra una tedrica en la cual el resultado fuera satisfactorio. Se realiz6 en la plataforma

digital de Microsoft Excel.

Empleo de Cuantitativo
melatonina

previo al

procedimiento

anestésico

quirtrgico.

Presentacion Clualitativo
del delirium
en el periodo

postoperatorio

Diagnoéstico Cuantitativo
de proceso
oncologico

activo

Condicion Chualitativa
organica que

distingue al

hombre de la

mujer.

Miligramos

Confusion
Assessment
Method
(CAM)

Estadificacion
por TNM

Masculino
Femenino

Miligramos

Puntos

Puntos

Masculino

Femenino
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Logistica

1. Recursos humanos: Se contaron con los siguientes: El autor, asesor metodoldgico, y un

asesor experto en anestesiologia.

2. Recursos materiales: Computadora, impresora, Hojas blancas tamafio carta, cartuchos de
tinta negra, material de oficina diverso, Melatonina tabletas sublinguales 3 miligramos.

3. Recursos financieros: Los propios del investigador y la institucion. Calculados en total de
quinientos pesos $500.00/00 MN (propios).

Criterios

A.- Criterios de inclusion:

1. Pacientes adultos sometidos a cirugia oncoldgica bajo anestesia general balanceada.
2. Pacientes clasificados con un estado fisico de acuerdo a ASA III.

3. Pacientes quienes hayan firmado el consentimiento informado aceptando participar en
el estudio.

4. Pacientes en los cuales se emplee anestesia general balanceada.

B.- Criterios de exclusion:

1. Pacientes que presenten alergia a la melatonina.

2. Pacientes clasificados con un estado fisico de acuerdo a ASA igual o mayor a IV.
3. Pacientes con alteraciones neuroldgicas estructurales y funcionales previas.

4. Pacientes con cardiopatia cronica con antecedentes de sincope.

5. Pacientes con enfermedades psiquiatricas.

6. Pacientes con tratamientos de medicina alternativa que interfiera en SNC.

7. Pacientes farmacodependientes.

C.- Criterios de eliminacion:
1. Pacientes que no egresen a UCPA.
2. Pacientes que egresen intubados.

3. Pacientes que fallezcan en procedimiento quirtrgico.

33



8.- ASPECTOS BIOETICOS

El presente estudio se clasifica como estudio con riesgo minimo de acuerdo al reglamento

de la ley general de salud en materia de investigacion.

Se respetara lo sefialado en la Ley General de Salud para la investigacion clinica. Los datos se

conservaran en confidencialidad y anonimato.

Principios éticos fundamentales para las investigaciones médicas en seres humanos de Helsinky :

1.

En la investigacion médica, es deber del médico proteger la vida, la salud, la intimidad y la
dignidad del ser humano.

La investigacion médica en seres humanos debe conformarse con los principios cientificos
generalmente aceptados, y debe apoyarse en un profundo conocimiento de la bibliografia

cientifica., en experimentos correctamente realizados.

El proyecto y el método de todo procedimiento experimental en seres humanos debe
formularse claramente en un protocolo experimental, éste debe hacer referencia siempre a las

consideraciones éticas.

La investigacion médica en seres humanos debe ser llevada a cabo sdélo por personas

cientificamente calificadas y bajo la supervision de un médico clinicamente competente.
Los individuos deben ser participantes voluntarios e informados.

Siempre debe respetarse el derecho de los participantes en la investigacion a proteger su
dignidad.

Cada individuo potencial debe recibir informacion adecuada acerca de los objetivos,
métodos, fuentes de financiamiento, posibles conflictos de intereses, afiliaciones
institucionales del investigador, beneficios calculados, riesgos previsibles e incomodidades

derivadas del experimento.

Tanto los autores como los editores tienen obligaciones éticas. Al publicar los resultados de

su investigacion, el médico estd obligado a mantener la exactitud de los datos y resultados.

Se respetard lo sefialado en la Ley General de Salud para la investigacion clinica en su titulo

tercero, capitulo 1, articulos 61, 62, 63, 64. Ver anexo dos.
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9.- RESULTADOS

En el presente estudio se incluyeron 182 pacientes con un rango de edad de 18 a 65 afios.

La distribucion de los pacientes en relacion al sexo fue de: hombres 46.15% (n=84) y mujeres

53.84% (n=98).

El total de pacientes se dividié en dos grupos:

Grupo 1: Pacientes a los cuales no se les administro melatonina (n= 90).

Grupo 2: pacientes a los cuales si se les administré melatonina (n=92).

Cada grupo fue conformado de manera aleatoria en su universo demografico de la siguiente

manecra.

Grupo 1: Hombres: 47.619% (n=40) y Mujeres: 53.061% (n= 52).
Grupo 2: Hombres: 52.380% (n=44) y Mujeres: 46.938% (n=46).

Grafica 1.- Distribucién de la poblacion por sexo.

549% ® Hombres Mujeres
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Se realiz6 el Confusion Assessment Method al ingresar a UCPA previo al evento

anestésico-quirrgico obteniendo los siguientes resultados:
1.- Incidencia del Delirium pre-operatorio de 7.6% en ambos grupos.

2.-Llama la atencién que el numero de pacientes con estados previos al estado cognitivo alterado
es de alrededor del 20%, obteniendo asi el interés de realizar futuros estudios para determinar si
existe progresion alguna en este grupo al ser sometidos a algun procedimiento anestésico-

quirdrgico.

Tabla de resultados .- Valores del Confusion Assessment Method (CAM) el el periodo pre-
operatorio comparando el grupo 1 versus grupo 2.

PRE-OPERATORIO

CAM Grupo 1 (% pacientes) Grupo 2 (% pacientes)
0 12.22% 16.30%
1 60.00% 57.60%
2 21.11% 17.39%
3/4 6.66 8.69%

Al finalizar el evento anestésico quirtrgico e ingresar a UCPA, se realiza nuevamente el

Confusion Assessment Method (CAM) obteniendo los siguientes resultados:

1.- Se observa una incidencia de Delirium postoperatorio en el Grupo 1 (No melatonina) de
22.22% Vs 4.34% en el Grupo 2 (Melatonina).

2.- Los pacientes con alteraciones del estado cognitivo que quizas puedan progresar a Delirium
postoperatorio en el Grupo 1 (No melatonina) fue de 52.22% VS 26.08% del Grupo 2
(Melatonina).
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Tabla de resultados 2.- Valores del Confusion Assessment Method (CAM) el el periodo post-
operatorio comparando el grupo 1 versus grupo 2.

POST-OPERATORIO

CAM Grupo 1 (% pacientes) Grupo 2 (% pacientes)
0 0.00% 16.30%
1 95.55% 53.26%
2 52.22% 96.08%
3/4 92.22% 4.34%

Se realiza el andlisis estadistico utilizando Ji Cuadrada el ambos grupos en el estado

postanestésico versus el estado preanestésico con los siguientes datos y resultados.

Tabla de resultados 3.- Pacientes con Delirium Post- Operatorio (Resultados de la Unidad de
Cuidados Post-Anestésicos)

FRECUENCIAS OBSERVADAS

Grupo Delirium (No. de pacientes)  No Delirium (No. de pacientes)
Melatonina 4 88

No Melatonina 20 70

TOTAL 24 158

Tabla de resultados 4.- Frecuencias esperadas Ji-cuadrada

FRECUENCIAS ESPERADAS
Delirium No Delirium
Melatonina 12.1318681318681 79.8681318681319
No Melatonina 11.8681318681319 78.1318681318681
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Tabla de resultados 5.- Hipotesis

Hipotesis

Hipotesis nula

Hipotesis alternativa

La melatonina no es util para prevenir delirtum
postoperatorio.

La melatonina si es atil para prevenir delirium
postoperatorio.

Tabla de resultados 6.- Sumatoria de Ji-cuadrada en ambos grupos.

Ji-cuadrada

Melatonina/Delirium
No Melatonina/Delirium
Melatonina/No Delirium

No Melatonina/No
Delirtum

SUMA Ji-cuadrada

5.45070871157828
5.57183557183557
0.82795575365746

0.846354770405403

12.6968548074767
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Tabla de resultados 7.- Significancia.

Grados de libertad Nivel de significancia Valor de p

v=1 1% 99%

Tabla de resultados 8.- Decision comparativa.

Decision

12.6968548074767 > 6.635 <-Significancia 1%

Como los valores del Ji-Cuadrado calculado son mayores que los valores del Ji-cuadrado
critico, se rechaza la hipdtesis nula, por lo tanto se puede concluir que la Melatonina si es 1til
para prevenir delirium postoperatorio con un nivel de significancia del 1% comparado la

poblacion con un escenario ideal.
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10.- DISCUSION

El delirium es un sindrome caracterizado por alteraciones de la conciencia y disminucion
de la atencion con presentacion fluctuante de intensidad y severidad. Se puede presentar con
agitacion, psicosis, alteraciones del ciclo suefio-vigilia, cambio de humor y cualquier detonante
como la edad avanzada, alteraciones cognitivas previas, deshidratacion, desnutricion, medicacion
previa, dolor, ruido e inclusive la gama de colores a la cual se encuentra expuesto el paciente en
su estancia intrahospitalaria, se agregan al estado fisiopatoldgico preexistente de inflamacion
sistémica (como en el paciente oncoldgico), aumentando el riesgo de presentar estados
delirantes.34-35

Actualmente la prevencion del delirium se divide en no farmacologica y farmacologica,
siendo la segunda en la que mejores resultados se observan. La prevencion farmacologica del
estado delirante puede incluir antipsicoticos, inhibidores de colinesterasa, hipnoticos, anti-
inflamatorios y gabapentinoides los cuales no presentan evidencia contundente en la prevencion

del delirium, aumentando el riesgo de la aparicion de efectos adversos.34

La melatonina es una neurohormona fundamental en la regulacion del ciclo suefo-vigilia.
Una de las presentaciones tipicas del delirium es la alteracion del ciclo circadiano, motivo por el
cual existe la evidencia de la estrecha relacion de la melatonina y la aparicion de estados
delirantes. Los niveles plasmaticos basales de melatonina disminuyen en aquellos pacientes que
son sometidos a cirugia mayor, motivo por el cual la administracion de la misma permite la
prevencion del delirium. La seguridad de la melatonina en la administracion al paciente es la

misma otorgada al placebo. 3436

De acuerdo a multiples estudios en los cuales se ha administrado melatonina, llama la
atencion en uno de ellos que en pacientes sometidos a cirugia mayor, en el grupo al cual se le
administré melatonina tuvo una disminucion de la aparicién de trastornos cognitivos post-
operatorios de 9.4% versus 32.7% del grupo placebo, asociada a una remision del 58.1%
(p=0.003).34

De acuerdo a los resultados observados en este estudio se observa la prevencion del
delirium post-operatorio con la administracion previa de melatonina en los pacientes adultos
sometidos a cirugia oncoldgica bajo anestesia general balanceada, mostrando que Ila

administracién de la misma no tiene que pasar desapercibida.
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11.- CONCLUSIONES

El delirium post-operatorio (DPO) es un sindrome neuropsiquiatrico complejo
caracterizado por estados alterados de la conciencia y atencion que aumenta la mortalidad y la
estancia intra-hospitalaria, motivo por el cual, su diagnostico oportuno evita la progresion y

severidad del estado delirante.

El diagnoéstico de delirium por medio del Confusion Assessment Method (CAM), tiene la
ventaja de ser especifica, sensible y de rapida aplicacion, motivo por el cual la utilidad y el

conocimiento del mismo, es fundamental.

El anestesiologo tiene la obligacion de identificar este sindrome, asi como sus causas. La
valoracion pre-anestésica tendrd que incluir la evaluacion CAM v, si asi se requiera, prevenir un
posible estado delirante post-operatorio.

Se debe de informar al personal de salud para identificar el delirium en la Unidad de
Cuidados Post Anestésicos (UCPA). Tomando en cuenta la seriedad de este padecimiento, no se
deberan justificar las alteraciones cognitivas y de la atencion por los posibles efectos residuales

farmacologicos relacionados al evento anestésico-quirurgico.

La prevencion farmacoldgica con melatonina muestra ser de utilidad en la prevencion del

Delirium post Operatorio (DPO).

Se tendra que considerar la utilizacion de la melatonina previo al evento anestésico-
quirargico en aquellos pacientes en los cuales se encuentre un estado homeostatico alterado
como el observado en los pacientes con cdncer o que presenten algun estado de inflamacion
sistémica.

Los resultados mostrados en este trabajo permitirdn desarrollar multiples estudios en los
cuales se pueda valorar la severidad y presentacion del delirium. Determinar si existe progresion
a la demencia e inclusive se podria estudiar el impacto econdmico generado por el aumento en la
estancia intrahospitalaria. Se podrian determinar las causas del mismo en diferente escenario

hospitalario, etc.
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13.- ANEXOS

Anexo 1. Hoja de Consentimiento Informado
Hospital General de Puebla Dr. “Eduardo Vazquez Navarro”

Servicio de Anestesiologia.

Este formulario de consentimiento informado es para adultos que son atendidos en el
Hospital General de Puebla, Dr. “Eduardo Vazquez Navarro” y a quienes se les va a pedir que
participen en el proyecto de investigacion titulado “Utilidad de la melatonina en la prevencion
del delirium postoperatorio en pacientes adultos sometidos a cirugia oncolbgica bajo anestesia
general balanceada”, el cual se encuentra a cargo del Dr. Escobar Cruz Edward en conjunto con
la Dra. Yolanda Martina Martinez Barragan.

El objetivo del estudio es poder prevenir la aparicion del delirtum postoperatorio en
pacientes adultos sometidos a anestesia general. Le estamos invitando a formar parte de esta
investigacion para poder determinar si existe una disminuciéon en la apariciéon del delirium de
manera preventiva por medio de la administraciéon de melatonina/placebo.

La decision de participar como paciente en el estudio es completamente voluntaria y
propia. Si usted elige no consentir, todos los servicios que usted y su paciente reciban en este
hospital continuaran siendo de la mejor calidad sin comprometer la seguridad o el tratamiento
que requiere su paciente; usted puede también cambiar su decision y dejar de participar, ain
cuando haya aceptado previamente, continuando los servicios que usted y/o su paciente reciban
en el hospital sin cambios y sin que se le perjudique bajo ninguna circunstancia.

En todos los casos, los medicamentos que se le aplicaran a su paciente son seguros, y las
medidas empleadas no comprometeran bajo ninguna circunstancia el tratamiento quirargico que
se llevara a cabo. De verse comprometido el bienestar o seguridad de su paciente en cualquier
momento, se procedera a dejar el proyecto de investigacion si asi se requiere y se llevaran a cabo
las medidas necesarias para garantizar su bienestar.

Ninguna de las medidas empleadas aumenta el riesgo que se presenta de forma habitual
con cualquier evento anestésico, tomando en cuenta las caracteristicas especificas de su paciente

y las posibles complicaciones relacionadas con el evento anestésico-quirtargico.
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La informaciéon que se recolecte para este proyecto de investigaciéon se mantendra de
forma confidencial. La informacién acerca de su paciente sera aislada y solo los investigadores
podran verla. No se compartira la informacion ni se le dara a nadie excepto a los investigadores a
cargo del proyecto quienes tendra acceso a la informaciéon. Si usted lo desea puede recibir
informacion sobre los resultados del proyecto y el desenlace del mismo.

Si usted tiene alguna pregunta puede hacerlas ahora e incluso después de que haya
comenzado el estudio. Si usted desea hacer preguntas mas tarde, puede contactar al Dr. Edward
Escobar Cruz al teléfono 2226803331 o al correo electronico: escobar_edward@yahoo.com.mx.

Esta propuesta de trabajo ha sido evaluada y aprobada por el Comité de Bioética
del Hospital General de Puebla Dr. “Eduardo Vazquez Navarro”, cuya tarea es asegurarse de
que a los participantes se les proteja de dafnos.

He leido la informacién proporcionada, o me ha sido leida. He tenido la oportunidad de
preguntar dudas sobre ello y se me ha respondido satisfactoriamente. Consiento voluntariamente
que mi yo o mi familiar participe en este estudio y entiendo que tengo el derecho de retirarlo del
estudio en cualquier momento sin que afecte de ninguna forma mi atenciéon médica ni la de mi1

familiar.

Nombre completo del Participante:

Firma de familiar / testigo:

Nombre del Investigador:

Firma del Investigador:

Fecha:

47



Anexo 2. Confusion Assessment Method (CAM)
Hospital General de Puebla Dr. “Eduardo Vazquez Navarro”
Servicio de Anestesiologia.

Escala diagnostica de delirio
Nombre:

Edad:

1.- Comienzo agudo y curso fluctuante
¢Ha observado un cambio agudo en el estado mental del paciente? SI/NO (si es NO, no seguir el

test)

2.- Alteracion de la atencion
¢El paciente se distrae con facilidad y/o tiene dificultad para seguir una conversacion? SI/NO

(st es NO, no seguir el test)

3.- Pensamiento desorganizado

¢El paciente manifiesta ideas o conversaciones incoherentes o confunde a las personas que le

rodean? SI/NO

4.- Alteracion del nivel de conciencia
Esta alterado el nivel de conciencia del paciente? (Nota: nivel de conciencia: vigilante, letargico,

estuporoso)

SI/NO

*Para el diagnostico de delirium son necesarios los dos primeros criterios y por lo

menos uno de los dos ultimos

Fuente: Inouye SK, van Dyck CH, Alessi CA, Balkin S, Siegal AP, Horwitz RI. Clarifying confusion: the
confusion assessment method. A new method for detection of delirtum. Ann Intern Med. 1990;113(12):
941-948.
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Anexo 3. Hoja de Recoleccion de Datos.

Hospital General de Puebla Dr. “Eduardo Vazquez Navarro”

Servicio de Anestesiologia.

Nombre: Edad:
Dx:
Edad: Px No.:
CAM Halogenado BIS Duracion ASA METS Delirium
evento
ax
Pre- Post- (UCPA Hipo- Hiper-
operatorio  operatorio activo activo
Nombre: Edad:
Dx:
Edad: Px No.:
CAM Halogenado BIS Duracion ASA METS Delirium
evento
ax
Pre- Post- (UCPA Hipo- Hiper-

operatorio  operatorio

Nombre:

activo activo

Dx:

Edad:

Px No.:

Edad:

Melatonina

Melatonina
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