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3. RESUMEN

INTRODUCCION: Se han propuesto diferentes vias de administracion de la
dexmedetomidina, dentro de las que llama la atencién su uso intranasal. La infusion
de dexmedetomidina ha demostrado sus propiedades sedantes y analgésicas, y se
ha comprobado una reduccién de la incidencia de delirium posoperatorio incluso a
dosis bajas desde 0.1 mcg/k/h. El delirium es una patologia frecuente en los pacientes
adultos mayores posterior a un evento quirdrgico aumentando el tiempo de
recuperacion posquirdrgica y su estancia intrahospitalaria, por lo que el uso de
dexmedetomidina intranasal pudiera ser una herramienta util y practica como
prevencion del delirium posoperatorio en esta poblacion.

OBJETIVO: Determinar si el uso de dexmedetomidina intranasal previene el delirium
postoperatorio en adultos de 40 afios 0 mas, bajo anestesia general o regional.
METODO: Analizar la frecuencia de pacientes que presentaron delirium
postoperatorio con el uso de dexmedetomidina y placebo, utilizando la escala de
Confusion Assesment Method (CAM), previo a la cirugia, 30 minutos en UCPA, 1 hora
en UCPA y 2 horas en UCPA, en un total de 30 pacientes mayores de 40 afios, bajo
anestesia general o regional, mediante el uso de la Chi cuadrada. Ensayo clinico
controlado aleatorizado, comparativo, ciego simple.

RESULTADOS: No existe relacion entre el uso de dexmedetomidina intranasal y la
presencia de delirium postoperatorio en este estudio.

CONCLUSIONES: Ya que no se encontro evidencia de que la dexmedetomidina
intranasal previene el delirium postoperatorio, se sugiere realizar mas estudios, con
muestra mayor y homogénea que disminuya el sesgo poblacional.

Palabras clave: Delirium postquirdrgico, dexmedetomidina intranasal.



3. RESUME

INTRODUCTION: It is been propose diferente ways of administration for
dexmedetomidine, one of them that calls atention it's the intranasal use. The
dexmedetomidine infusion has prove a reduction of postoperative delirium incidence
even at low doses as 0.1 mcg/k/h. Delirium it's a frecuent patology present en older
patients after an quirurgic event, increassing the recovery time and their intrahospital
state, by that the use of intranasal dexmedetomidine could be a useful tool as a
prevention of postoperative delidium.

OBJECTIVE: Establish if the use of intranasal dexmedetomidine prevents
postoperative delirium in 40 years old adults, under general or regional anesthesia.
METHOD: Analyze frequency of postoperative delirium with the use of intranasal
dexmedetomidine and placebo, using the Confusion Assesment Method (CAM), prior
surgery, 30 minutes in PACU, 1 hour in PACU and 2 hours in PACU, with a total of 30
patients over 40 years, under general anesthesia or regional anesthesia, using Chi
square. Randomized controlled clinical trial, comparative, simple blind.

RESULTS: There is no relation between the use of intranasal dexmedetomidine and
the presence of postoperative delirium in this study.

CONCLUTIONS: Since we didn't found any evidence that intranasal
dexmedetomidine prevents postoperative delirium, it’s suggested to make more
studies, with a bigger and homogeneous sample to decrease population error.

Key words: Postoperative delirium, intranasal dexmedetomidine.



4. MARCO TEORICO
DELIRIUM

El delirium o Sindrome Confusional Agudo es uno de los sindromes cognitivos que se
presentan con mas frecuencia en el anciano. Se define como una alteracion del nivel
de conciencia y de la atencion, de instauracion brusca (horas o dias), que fluctia a lo
largo del dia. ! Se pueden ver afectados el lenguaje, pensamiento, memoria,
percepcion, ciclo de suefio vigilia o la orientacion.

HISTORIA

La psicopatologia descriptiva se desarrollé durante la primera mitad del siglo XIX,
creando las palabras y conceptos usados para describir las manifestaciones de la
enfermedad mental. Se establecié un lenguaje descriptivo. Pronto llegd a ser una
semiologia, es decir un sistema cognitivo, que busco legitimidad cientifica. 2 Thomas
Hobbes (1588-1679) inicio las primeras concepciones cientificas del delirium 23.

Asi las sociedades cientificas en especial la asociaciébn americana de Psiquiatria edito
el manual diagndstico y estadistico de los trastornos mentales, en inglés “diagnostic
and statistical manual of mental disorders”, conocido como DSM desde 1952. 4
EPIDEMIOLOGIA

La incidencia global del delirium en la poblacion general es de solo 1-2%, sin embargo,
en el entorno hospitalario después de la admision puede incrementar hasta un 14-
24%. > Esta patologia se presenta en un 15-53 % en el postoperatorio de pacientes
ancianos, y 70-87% de los pacientes en terapia intensiva, y hasta 80% de los
pacientes en ventilacion mecanica, ¢ por lo que destaca su importancia en el cuidado
de dichos pacientes ya que complica la estancia intrahospitalaria en al menos 20% de
12 millones de pacientes de 65 aflos 0 mas que se hospitalizan, con lo que se ha

demostrado que elevan los costos en aproximadamente 2500 délares por paciente .



El delirium se encuentra estrechamente relacionado con una evolucion desfavorable
en el postquirurgico como es el aumento de la mortalidad en un rango de 22-76% en
pacientes hospitalizados con delirium, la tasa de mortalidad anual asociada a causas
de delirium es un 35-40% 7, mayor tiempo de estancia intrahospitalaria y un alto nivel
de dependencia posterior a su egreso hospitalario. Por lo que es de gran importancia
el reconocimiento temprano y prevencién de este, en lo que pudiera ser til el uso de

dexmedetomidina via intranasal.

ETIOLOGIA

La etiologia del delirium posoperatorio es multifactorial y abarca desde lesiones
estructurales, metabdlicas, hipoperfusion, infecciosa, toxica, farmacos miscelaneos.
De hecho, el desarrollo de delirium involucra una compleja interrelacion entre un
paciente vulnerable y la exposicién a factores precipitantes o insultos nocivos 72 tabla
ly2.

Aunque su patologia sigue en gran parte desconocida y es compleja, los principales
mecanismos involucrados en su génesis son: encefalopatia metabdlica, intoxicacion
por drogas, anestésicos y otros farmacos, hipoglucemiantes, respuesta al estrés
quirdrgico, respuesta inmuno hormonal, hipoxemia, hipotension. ° Los pacientes que
presentan dos o mas factores de riesgo deben tener un mayor riesgo para delirium
postoperatorio que los pacientes sin o con un solo factor de riesgo. Y en situacion de
emergencia en comparacion con la cirugia electiva, es mayor. 51011

A pesar de que no se entiende del todo la fisiopatologia del delirium, el desequilibrio
en el sistema de neurotransmisores como la reduccion de la actividad de la acetilcona,
un exceso de serotonina y dopamina o la liberacién del acido fama amino butirico

(GABA) parecen ser factores esenciales. 12



FACTORES PREDISPONENETES DE DELIRIUM 7

Caracteristicas demogréficas
Edad igual o mayor de 65 afios
Sexo masculino

Estatus cognitivo
Demencia
Alteraciones cognitivas
Antecedentes de delirium
Depresién

Estatus funcional
Dependencia funcional
Inmovilidad
Bajos niveles de actividad
Antecedentes de caidas

Alteraciones sensoriales
Alteraciones visuales
Alteraciones auditivas

Disminucion de ingesta oral
Deshidratacion
Malnutricién

Drogas
Tratamiento con multiples drogas psicoactivas
Tratamiento con polifarmacia
Alcoholismo

Condiciones médicas coexistentes
Enfermedad severa
Multiples condiciones coexistentes
Enfermedad crénica renal o hepatica
Antecedente de EVC
Enfermedad neuroldgica
Fractura o trauma
Enfermedad terminal
Infeccién con VIH

Tabla 1



FACTORES PRECIPITANTES O INSULTOS QUE PUEDEN CONTRIBUIR AL DELIRIUM 7

Drogas
Hipndticos sedantes
Narcéticos
Tratamiento con mdltiples drogas
Alcohol o abstinencia de drogas
Enfermedades neurolégicas primarias
EVC, particularmente en hemisferio dominante
Sangrado intracraneal
Encefalitis o0 meningitis
Enfermedad interrecurrente
Infecciones
Complicaciones iatrogénicas
Enfermedad aguda severa
Hipoxia
Shock
Fiebre o hipotermia
Anemia
Deshidratacion
Pobre estado nutricional
Niveles bajos de albumina
Desequilibrio metabdlico (electrolitos, glucosa, acido-base)
Cirugia
Ortopédica
Cardiaca
Bypass cardiopulmonar prolongado
Cirugia no cardiaca
Ambiental
Admision a UCI
Uso de restricciones fisicas
Uso de sonda vesical
Multiples procedimientos
Dolor
Estrés emocional
Privacién del suefio prolongado

Tabla 2

CLINICA

Esta patologia esta caracterizada por 5 dominios: deficiencia cognitiva (caracterizada
por distorsion perceptual, deterioro de la memoria, pensamiento abstracto y
comprension, disfuncion ejecutoria, y desorientacion), deficiencia en la atencién
(alteraciones en la conciencia y disminucion en la habilidad directa de enfoque, sostén
y cambio de atencion), desregulacién del ciclo circadiano (fragmentacién del ciclo

dormido-despierto), desregulacibn emocional (perplejidad, miedo, ansiedad,



irritabilidad y/o enojo) y alteracion en funciones psicomotoras (diferentes
presentaciones clinicas). 12

Caracteristicas del delirium

Inicio agudo
o Abrupto, en periodo de horas o dias
o Se necesita un informante confiable para asegurar el curso de inicio

Curso fluctuante

o Sintomas van y vienen y disminuyen en severidad en un periodo de 24 horas.
o Intervalos lucidos caracteristicos.

Inatencion

o Dificultad en concentrar, mantener y cambiar su atencion.

o Dificultad en mantener conversaciones o seguir comandos.

Pensamiento desorganizado
o Habla incoherente o desorganizado
o Conversacion irrelevante o incoherente, o poco clara o flujo de ideas ilégico.

Niveles de conciencia alterados

o Estado de alerta nublado, con disminucién de la claridad o atencién al medio.

Déficit cognitivo

o Déficit cognitivo, desorientacion, mala memoria, lenguaje incoherente.

Alteraciones perceptivas

o llusiones o alucinaciones en aproximadamente 30% de los pacientes.

Alteraciones psicomotoras

o Variables del delirium (hiperactivo, hipoactivo, mixto)

Alteraciones en el ciclo suefo-vigilia

10



o Tipicamente, somnolencia diurna, insomnio, suefio fragmentado, reversion
completa del ciclo.

e Alteraciones emocionales

o Comun

o Sintomas intermitentes o labiles de miedo, paranoia, ansiedad, depresion

irritabilidad, apatia, enojo, euforia.

TIPOS DE DELIRIUM
Existen 5 tipos de delirium dependiendo de su manifestacién clinica, la mayoria
precedidos por una fase prodromica, usualmente marcada por ausencia de descanso,
ansiedad, irritabilidad y alteraciones en el suefio, que generalmente se manifiestan en
un periodo de horas o dias. ? Las 3 formas clasicas de presentacién motora con
delirium hiperactivo, hipoactivo y mixto, con predominio del delirium hipoactivo (65%)
en pacientes ancianos, comparado con hiperactivo (25%) o mixto (10%). *? Se han
descrito Ultimamente 2 variables de delirium, la variante catatonica que es una forma
extrema de delirium hipoactivo y la variante exitatoria, que representa la forma extrema
del delirium hiperactivo. Figura 1. *?
DELIRIUM HIPOACTIVO
Los pacientes se encuentran retraidos, callados, con letargia o apatia prominente,
disminucion del estado de alerta, mirada fija, retraso psicomotor, movimientos y
discurso lento. 50
DELIRIUM HIPERACTIVO
Los pacientes pueden llegar a tener comportamientos acompafiados de agitacion
prominente, hiperactividad, hipervigilancia, irritabilidad, inquietud, combatividad,
hablan rapido o fuerte, cantan, insultan, tienen respuestas motoras rapidas,

alucinaciones impaciencia, enojo, son poco cooperadores, pueden tener pesadillas o

11



pensamientos persistentes, a menudo asociados con poner en peligro la vida
presentan inestabilidad autonémica. > %3

DELIRIUM MIXTO

En este tipo de delirium los pacientes presentan un espectro de sintomas entre el tipo
hiperactivo y el hipoactivo, incluso cambiando de uno a otro en minutos. >3

En la mayoria de los casos, las caracteristicas clinicas del delirium tienden a fluctuar

en severidad y tupo, con intervalos de lucidez entre ellos. >3

Figura 1
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DIAGNOSTICO

Existen escalas para la deteccién del delirium que ayudan al clinico al reconocimiento
de esta enfermedad. Se han identificado 11 para evaluacion del delirium, entre las que
estdn UN DESC (nursing delirium scale), CAM ICU (se utiliza para diagnosticar
delirium en pacientes bajo ventilacion mecanica) y CAM (Confusion Assessment

Method) la cual es la mejor validada y mas precisa entre las escalas evaluadas. >1!

12



DIAGNOSTICO DE DELIRIUM

El diagnéstico de delirium es clinico y dificil de reconocer por los pacientes, médicos

y enfermeras, en parte por su caracteristica fluctuante, se sobrepone con la demencia,

la falta de evaluaciones cognitiva, infravaloracion de las consecuencias clinicas, y la

falla en considerar la importancia del diagnadstico.

CRITERIOS DIAGNOSTICOS DELIRIUM (SINDROME CONFUSIONAL AGUDO)

DSMV °

e Alteracion de la atencién (p. ej., capacidad reducida para dirigir, centrar, mantener
o desviar la atencion) y la conciencia (orientacion reducida al entorno).

e 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.

e Una alteracion cognitiva adicional (p. ej., déficit de memoria, de orientacion, de
lenguaje, de la capacidad oculoespacial o de la percepcion).

e 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.

En la anamnesis, la exploracion fisica o los andlisis clinicos se obtienen evidencias de

gue la alteracién es una consecuencia fisioldgica directa de otra afeccion médica, una

intoxicacién o una abstinencia por una sustancia (p. ej., debida a un consumo de
drogas 0 a un medicamento), una exposicion a una toxina o se debe a multiples
etiologias. ®

CAM (FORTALEZAS Y LIMITACIONES)

13



La escala CAM opera basada en los criterios diagndsticos del DSM 1V, incrementando

la especificidad y permitiendo que trabajadores de la salud no especialistas en

psiquiatria, diagnostiquen de una forma rapida y clara el delirium, basado en hallazgos

clinicos. ® ! Cuenta con una especificidad de un 90-95% y una sensibilidad de 94-

100%. 51

Esta escala es de facil aplicaciéon y se puede incorporar a la evaluaciéon de rutina. La

escala CAM se disefié para ser calificada en base a observaciones realizadas durante

un periodo breve pruebas rapidas de evaluacién del estado mental. 14

Los resultados dependen de la capacidad para administrar y calificar la herramienta.

En ella se identifica la presencia o ausencia de delirium, sin embargo, no evalla la

gravedad de la afeccién, por lo que es mas dificil detectar alguna mejoria o deterioro

clinico. 14

FACTORES DETERMINANTES DE VULNERABILIDAD AL DELIRIUM

e Conectividad de red basica: muchos de los factores de riesgo no modificables para
delirium afectan la linea basal de la conectividad basica cerebral incluyendo edad,
alteracion cognitiva preexistente, demencia y depresion. 1°

e Tono inhibitorio: los factores de riesgo modificables para delirium incluyendo
inflamacion, anormalidades metabdlicas, privacion del suefio y medicacion
(especialmente medicacién gabaergica) aumentan el riesgo de delirium,
incrementado el tono inhibitorio dentro del cerebro. Precipitando al delirium ya que
afecta el tono inhibitorio en diferentes vias incluyendo la upregulation del receptor
de GABA A, incrementando la sintesis de agonistas GABA endbgeno y
estimulacién por agonistas GABA ex6genos.!®

La afectacion de vias neuronales especificas, determinan que clase de delirium

presenta el paciente, delirium hiperactivo, hipoactivo o mixto, esto dependera de la

14



manera en la cual el tono inhibitorio cambia la conectividad cerebral de base entre las
diferentes regiones cerebrales. 1°

Las alucinaciones pueden ocurrir en algunos pacientes cuando hay alteraciones en
las vias de conectividad frontales limbicas y corticotalamicas, al igual que pueden
producir confusién, debido a un desajuste en la memoria, especificamente por una
alteracion en el sistema limbico a nivel frontal. *°

PATOGENIA

El delirium puede ser considerado como un desorden de conciencia, de la excitacion
o de la memoria. 1516

En el desorden de conciencia la falla de la conectividad neuronal es lo que lleva al
paciente a presentar sintomas, la alucinacién se tomaria como una experiencia propia
debido a una realidad alterna. 516

Existe evidencia reciente que sugiere que la alteracién de la conciencia se debe a una
falla en la integracién de la informacion, que junto con la alteracion de la conectividad
neuronal a nivel corticotalamico, genera este desequilibrio, que se puede manifestar
en cantidad y calidad variando el grado de conciencia. 1516

El aumento del tono inhibitorio tiene un rol muy importante para la falla de la
conectividad funcional, el GABA representa un papel muy importante en la perdida de
la conciencia durante el suefio no REM (rapid eyes movement) ya que reduce la
actividad neuronal, por lo cual durante la administracion de medicamentos
gabaergicos, como la benzodiacepina, se genera un aumento del tono inhibitorio, que
a su vez produce reduccion en la conectividad neuronal, que predispone al paciente a

presentar delirium. 1516

15



El delirium también es un desorden de atencién donde los estados de excitacion
pueden fluctuar significativamente, con la edad los pacientes pueden presentar con
mayor frecuencia transicién entre estados de despertar y suefio. 1516

Se propuso que la neurotransmision de las orexinas estabiliza los estados de
despertar y suefio. 7

Las orexinas, también llamadas hipocreatinas, son hormonas neuropétidas excitantes.
Los dos péptidos en cuestion (orexina A y orexina B, o hipocreatina 1 y 2), son
producidos por una hendidura en una Unica proteina precursora aproximadamente en
un 50% de la secuencia de identidad. La orexina A/hipocreatina-1 contiene 33
residuos de aminoéacidos y tiene dos puentes disulfuro. 17- 18

Mientras que la orexina-B/hipocreatina-2 esta formada por una cadena lineal de 28
residuos de aminoacidos, algunos estudios sugieren que la orexina A/hipocreatina-1
podria tener una importancia biolégica mayor que la orexina B/hipocreatina-2, aunque
estos péptidos son producidos por una muy pequefa cantidad de células en el
hipotalamo lateral y posterior, envian proyecciones a todas partes del cerebro. Los
péptidos de orexina se ligan a las dos proteinas receptoras de orexinas acopladas a
proteina G, OX1 y OX2 con aproximadamente la misma afinidad, mientras que la
orexina-B se liga principalmente con la OX2 siendo 5 veces menos potente el enlace
con OX1. 1718

La orexina parece promover el estado de vigilia, estudios recientes indican que un
papel importante del sistema orexina/hipocreatina es de integrar las influencias
metabalicas del ritmo circadiano y de la deuda de suefio para determinar si un animal
debe estar dormido o despierto y activo. Las neuronas orexina/hipocreatina excitan

fuertemente varios nucleos del cerebro que tienen roles importantes en el insomnio,

16



como son los sistemas dopamina, norepinefrina, histamina y acetilcolina, y parecen
jugar un papel importante en la estabilizacion del insomnio y el suefio. 1" 1°

Por lo tanto, en pacientes ancianos, la disminucion de la neurotransmision de esta
sustancia, genera un incremento de la fluctuacion de los estados de excitacion, que
junto con el aumento del tono inhibitorio dado por la medicacion gabaergica, favorece
la aparicién de delirium. 18 20

El delirium es también un desorden de la cognicion y la memoria que pueden estar
relacionados a la falla en la conciencia y el estado de excitacién por efectos directos
de la desintegracion de la informacion en el sistema cortico limbico, afectando la
memoria a largo plazo y memoria a corto plazo, apareciendo desorientacion, que
aunado a la alteracion en la atencién y el estado de excitacion conlleva a un estado
confusional agudo. 15 1°

Entre los medicamentos usados en anestesia aquellos que actian en receptor GABA
A como los benzodiacepinas tienen efecto profundo en la memoria y su recuperacion.
20

ROL DE LOS FACTORES DE RIESGO ESPECIFICOS

La inflamacion del sistema nervioso central es comun en la enfermedad aguda como
respuesta a la infeccion, trauma, enfermedad cardiovascular o desordenes
metabdlicos. La inflamacidén impulsa una regulacion positiva en la expresion de
receptores GABA A en el cerebro y en la periferia. Evidencia preliminar también
sugiere que la inflamacioén puede impulsar un incremento simultaneo de la expresion
de acido glutamico decarboxilasa, que permite generar un incremento en la sintesis
de acido gama amino butirico GABA y en la sintesis de otros ligandos enddégenos que
modulan positivamente la sefalizacion de los receptores GABA A incluyendo

neuroesteroides. Ademas, anormalidades metabodlicas como la hiperamonemia

17



produce un fendmeno similar que conduce a inflamacion y aumento del tono
gabaérgico con desequilibrio cognitivo. 2

La hipétesis sugiere que la inflamacion puede directamente impactar en el tono
inhibitorio dentro del cerebro para reducir la conectividad cerebral por regulacion
positiva de la sintesis de agonistas enddégenos y de sus receptores, por lo que al
reducir el uso de medicacion gabaergica reduce el riesgo de delirium ya que la
inflamacion puede impulsar la expresion de receptores GABA A e incrementar el
impacto de la medicacién gabaergica en la conectividad cerebral. 2%

La privacion del suefio similar a inflamacién también genera una regulacion positiva
de los receptores GABA A que junto con la administracion de medicacion gabaergica
promueven el tono inhibitorio dentro del cerebro alterando la conectividad neuronal
produciendo delirium.

Hay muchos factores que pueden inducir la deprivacién del suefio en el hospital,
incluyendo cuidados de enfermeria, administracion de medicamentos en la
madrugada, ambiente iluminado y ruidoso. %!

La administracién de medicacion gabaergica, incluyendo benzodiacepinas y Propofol,
aumentan la sefalizacion de GABA A 'y exacerba el estado de delirium, quebrando la
conectividad neuronal a dosis hipnoéticas e incluso dosis mas bajas como dosis de
sedacion. Pero esto no solo es exclusivo para estos medicamentos, medicacion
utilizada en anestesiologia que induce una inhibicidbn neuronal como los opioides o la
medicacion anticolinérgica, también pueden inducir delirium. 2°

TRATAMIENTO DEL DELIRIUM

Los pasos criticos para el tratamiento de esta entidad es identificar todas las causas
que puedan estar ocasionandolo, proporcionar cuidados de soporte, prevenir

complicaciones y tratar los sintomas. Se debe proteger la via aérea, mantener la

18



hidratacion y nutricion, posicionar y movilizar al paciente, para prevenir ulceras por
presion y trombosis venosa profunda, evitando las restricciones fisicas y ayudar al
paciente con sus cuidados diarios. Se debe abordar con medidas no farmacoldgicas
como utilizar objetos que lo orienten en tiempo, persona y espacio, ayuda de la familia,
evitar multiples cambios del personal, respetar el ciclo suefio vigilia, y medidas
farmacoldgicas, que se reservan para los pacientes cuyos sintomas de delirium
pueden amenazar su seguridad o la seguridad de otros, o que pueden interrumpir el
tratamiento esencial establecido, como la ventilacibn mecanica o el catéter venoso
central. Se utilizan diferentes farmacos para el tratamiento del delirium como son los
antipsicéticos (haloperidol), antipsicoticos atipicos (risperidona, olanzapina,

quetiapina), benzodiacepinas (Lorazepam), antidepresivos (Trazodone). 2

DEXMEDETOMIDINA
La dexmedetomidina es un agonista alfa 2, selectivo, que actta en el locus ceruleo
produciendo sedacion dosis dependiente sin depresion respiratoria y efectos

hemodinamicos moderados, asi como ansiolisis y analgesia. %’

FARMACOCINETICA

Absorcion

La administracion extravascular, se evita el elevado pico plasmatico que presenta en
la administracion endovenosa. Se puede observar un efecto extenso de primer paso
en la administracion oral, con una biodisponibilidad del 16%. La dexmedetomidina
intranasal y en la mucosa presenta una buena absorcion por lo que pudiera ser una

buena opcién en pacientes geriatricos y pediatricos. %2

19



Distribucién.

La dexmedetomidina se une a proteinas en un 94% a albumina y alfal glicoproteina.
Se ha observado que cruza la barrera hematoencefalica y presenta una distribucion
amplia y rapida, asi como una vida media de distribucion de aproximadamente 6
minutos, el volumen de distribucion esta relacionado con el peso del paciente con un
volumen de distribucion en estado estable de aproximadamente 1.31- 2.46 L/kg y una

vida media de distribuciéon de aproximadamente 6 minutos. 2% 24

Metabolismo y eliminacion

La dexmedetomidina se elimina principalmente por la biotransformacion en el higado.
Con una tasa de extraccion de 0.7. Menos del 1% se excreta sin cambios, los
metabolitos se excretan de forma renal en un 95% y fecal 4%. Aproximadamente el
34% del metabolismo de la dexmedetomidina se da por la N-glucoronidacion mediante
la uridin 5° difosfo-glucoronosiltransferasa (UGT2B10, UGT1A4). Se ha demostrado
una hidroxilacién por citocromo P450 (CYP2AG6) y posteriormente una conjugacién con
glucuronido. Se han encontrado distintos metabolitos como lo son los isobmeros N
glucronidos G-dex-1 (35%) y G-dex-2 (6%), el O- glucuronido del N metil
dexmedetomidina hidroxilado (H1) (21%), y el producto de la oxidacion de imidazol H-
3 (10%). Estos metabolitos se consideran inactivos ya que fueron 100 veces menos
potentes en los receptores alfa 2. 2

Se ha reportado una vida media de eliminacion de 2.1 — 3.1 horas, con una vida media
en pacientes en terapia intensiva de 2.2-3.7 horas. Se ha demostrado un aclaramiento
de aproximadamente 0.6-0.7 L/min.??

Existen diversos factores que alteran la farmacocinética de la dexmedetomidina, como

es la hipoalbuminemia que altera la vida media de eliminacion alargandola o
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prolongandola, y afectando ligeramente el aclaramiento. El flujo hepatico es un factor
importante que altera la tasa de extraccion de la dexmedetomidina, e influye en el
aclaramiento hepatico, asi como el gasto cardiaco. Los cambios en los niveles
plasmaticos de proteinas no se espera que incrementen el aclaramiento de la droga
22

Se han estudiado diversos modelos compartimentales que pudieran describir el
comportamiento de la dexmedetomidina, sin embargo, no se ha llegado a una
conclusion, si es un modelo uni, bi o tricompartimental. En la mayoria de los estudios
se ha usado una cinética de orden 0 y un modelo bicompartimental. El volumen de
distribucién periférico y central se correlaciona con la edad, y si entra 0 no a cirugia.
El aclaramiento y eliminacion varian significativamente de acuerdo a la estatura, peso,
grasa, edad, gasto cardiaco, niveles plasmaticos de albumina y actividad de la alanino
aminotransferasa. 22

La concentracion plasméatica maxima (Cmax) es alterada por la edad, la concentracion
plasmatica de albumina, y el peso real del paciente (mayor peso menor Cmax). Es
importante tomar en cuenta el peso total o la grasa total libre cuando se administre
dexmedetomidina, ya que tienen un impacto importante en la Cmax. Se han observado
gue la concentracion pico se alcanza en una hora después de una infusion continua
del medicamento. 22 24

FARMACODINAMIA

EFECTO SEDANTE

La sedacion con dexmedetomidina se asemeja al suefio fisioloégico, e imita la
recuperacion del suefio después de la privacion de este. 2223

Se piensa que los efectos sedantes e hipnéticos de la dexmedetomidina estan

mediados por la activacion de los receptores alfa 2 centrales, pre y postsinapticos, en
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el locus cerdleo, amplificando la actividad inhibitoria de las neuronas (GABA)%?, que
disminuye las sefiales simpaticas lo que contribuye a la sedacion y analgesia,
interactuando con adrenoreceptores transmembrana unidos a proteina G, en la
periferia (alfa2A), en el cerebro (alfa2B) y en la medula espinal (alfa2C). 2 y que la
dexmedetomidina influye en las vias enddégenas que promueven el suefio. Exhorta las
propiedades hipnéticas activando las vias enddgenas de la promocion del suefio y
produce un estado del suefio parecido a la etapa Il de movimiento ocular rapido. Sin
embargo, no se han comprendido del todo los mecanismos exactos, aunque se sabe
que los receptores, diferentes de los que actian en el sistema GABA tienen un papel
en esta funcién. 2224, La infusion de la dexmedetomidina mejora significativamente
la calidad subjetiva del suefio en pacientes postoperatorios de la UCI, beneficio que
persiste mas alla del periodo de infusion, consistente con la menor prevalencia del
delirium postoperatorio. 26

El efecto sedante de la dexmedetomidina es dependiente de la concentracion,
manteniendo una sedacion consciente con concentraciones plasmaticas entre 0.2 —
0.3 ng/ml, y una sedacion profunda con concentraciones plasméticas arriba de 1.9
ng/ml. 22

Se han observado resultados con el uso de dexmedetomidina en pacientes en la
Unidad de Cuidados Intensivos, manteniendo una sedacion parecida al Propofol o
midazolam y mejorando el tiempo de duracion de la ventilacion mecanica, aunque no
se encontraron diferencias en la mortalidad. 22

Se ha propuesto una hipotesis en la que la sedacion con dexmedetomidina resulta en
un ciclo duefio vigilia mas fisioldgico y los pacientes permanecen conscientes y
cooperadores, reduciendo asi, el riesgo de delirium. 22 24 Existe el estudio PRODEX

donde se observé una disminucién en la incidencia de delirium en pacientes sedados
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con dexmedetomidina comparada con Propofol. En cirugia cardiaca, la sedacién con
dexmedetomidina y el uso del protocolo fast-track para la extubacion, demostraron
disminucién de la incidencia de delirium. 22 26

EFECTOS ANALGESICOS

La transmisién del dolor se suprime por la hiperpolarizacion de las interneuronas y la
reduccion de la liberacién de neurotransmisores pronociceptivos como la sustancia P
y glutamato. Se ha observado que concentraciones de 1.23 ng/ml no proveen una
analgesia adecuada al calor o estimulo eléctrico. En comparacion con remifentanilo
las concentraciones plasmaticas de dexmedetomidina hasta 2.4 ng/ml demostraron
una analgesia menos efectiva que el remifentanilo. Los efectos analgésicos de la
dexmedetomidina aln se encuentran poco claros y se pueden atribuir a una alteracion
de la percepcion y disminucién de la ansiedad, aunque se ha descrito un efecto
ahorrador de opioide y utilidad en anestesia regional. 2

Otro factor de riesgo para el desarrollo del delirium es el dolor, por lo que las
propiedades analgésicas de la dexmedetomidina pudieran ser de utilidad para evitar
esta patologia. 26

A demas de estos mecanismos por los que la dexmedetomidina puede reducir la
incidencia de delirium, se pudiera atribuir a su accién sobre la inflamacion. Se ha
demostrado una asociacion importante entre niveles elevados de inflamacion y el
riesgo de desarrollar delirium, sin embargo, no se han cuantificado los biomarcadores
de inflamacion con la infusion de dexmedetomidina a dosis bajas, por lo que no se
puede asegurar una relacion. 26

EFECTOS CARDIOVASCULARES

La dexmedetomidina produce una respuesta hemodinamica bifasica, hipotension a

concentraciones plasmaticas bajas, e hipertension en concentraciones altas. La
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administracion de un bolo endovenoso resulta en un pico plasmatico alto que lleva a
un aumento en la presiébn sanguinea con un descenso marcado en la frecuencia
cardiaca. En esta fase, se observan un incremento marcado de las resistencias
vasculares sistémicas, se piensa que se originan por una activacion del receptor alfa
2 agonista en la vasculatura del musculo liso, lo que causa una vasoconstriccion
periférica y por ende hipertension, esto acompafiado por una reduccion rapida de la
frecuencia cardiaca, que se piensa esta causada por un reflejo baroreceptor. Después
de unos minutos la concentracion plasmética de la dexmedetomidina disminuye y la
vasoconstriccién atenlia ya que también se activan los receptores alfa 2 en las células
del endotelio vascular, lo que resulta en vasodilatacion. Con una inhibicién simpética
de la liberacion de catecolaminas por los alfa 2 adrenoreceptores presinapticos y un
aumento de la actividad vagal, se produce la fase hipotensa. 2’ Se ha visto un
descenso en la presion arterial media (PAM) de un 12-17% que se mantiene por un
periodo de tiempo después de la dosis inicial. Se ha encontrado en diversos estudios
una reduccién dosis dependiente de catecolaminas circulantes de un 60-80%
consistente con la duracion de los efectos simpaticoliticos. Dosis mas altas de
mantenimiento se han asociado a un aumento progresivo de la PAM. Los efectos
hipotensores son sobrepasados por los hipertensores en concentraciones de 1.9- 3.2
ng/ml. 22

El gasto cardiaco se ve afectado en el uso de dexmedetomidina por la disminucion de
la frecuencia cardiaca, disminuyendo gradualmente con esta. Sin embargo, no se
observa un descenso en el volumen sistélico hasta que las concentraciones
plasmaticas exceden 5.1 ng/ml. 22

Se ha asociado un incremento significativo en las resistencias vasculares sistémicas

y pulmonares con concentraciones plasmaticas elevadas de dexmedetomidina, lo que
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resulta en hipertensién pulmonar y sistémica. Esto podria ser un factor limitante en
pacientes con problemas cardiacos que dependen de la frecuencia cardiaca para un
adecuado gasto cardiaco. %?

EFECTOS RESPIRATORIOS

En concentraciones plasmaticas hasta 2.4 ng/ml se observa una minima depresion
respiratoria y conservacion de la respuesta ventilatoria al CO2. La frecuencia
respiratoria incrementa con el aumento de la dosis, para compensar el decremento
ligero del volumen tidal. El fendbmeno de excitacion hipercapnica, similar que el del
suefio fisiologico, se observa con el uso de dexmedetomidina. Se ha descrito solo un
incremento leve en los niveles de CO2 (3-4 mmHg) a concentraciones plasmaticas
de 14.9 ng/ml, sin embargo otro estudio reciente si describe una reduccion importante
en la repuesta ventilatoria a la hipercapnia e hipoxia a concentraciones plasmaticas
de 0.66 ng/ml. 22

La respuesta ventilatoria a la hipercapnia disminuye con la edad, por lo que los
pacientes ancianos son mas vulnerables a la depresion respiratoria que los jévenes.
Es relevante tomar en cuenta que el uso de otros sedantes con dexmedetomidina
aumentan el efecto sedante y el riesgo de depresidn respiratoria 0 apnea, por lo que
la dexmedetomidina solo debe usarse en pacientes con monitoreo cardiaco y
respiratorio continuo. 22

En el campo quirdrgico la dexmedetomidina ha demostrado reduccion en el
requerimiento de isoflorano, sevoflorano, Propofol, tiopental y fentanilo. Con una
marcada reduccion del uso de opioides en el posquirdrgico, al usarse una infusion
dexmedetomidina en el transoperatorio. %2

Interacciones ente la dexmedetomidina y antihipertensivos como los beta

bloqueadores, pueden llevar a un aumento de los efectos hipotensores y la
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bradicardia. Los bloqueadores de canales de calcio pueden atenuar los cambios en la
frecuencia cardiaca y la presion asociada con la infusién de dexmedetomidina sin un
efecto en los niveles plasméticos de catecolaminas.

POBLACION ANCIANA

En la poblacién de adultos mayores (65-78 afios) los efectos sedantes son mas
pronunciados y requieren menor dosis de dexmedetomidina para una sedacion
adecuada, a comparacion de pacientes mas jévenes (45-64 afios). En pacientes
mayores de 60 afios se observé una sedacién mayor a la necesaria en el 46-60% de
los pacientes. Se ha observado la presencia de hipotension en pacientes con dosis en
bolo 10 min > o igual a 0.7 mcg/k. La FDA y la European Medicines Agency reportaron
una incidencia mayor de bradicardia e hipotensién en pacientes mayores de 65 afios.
Aun asi, no se recomienda el ajuste de dosis en pacientes ancianos, sin embargo se
debe tener precaucion en su uso debido a los efectos hemodinamicos y sedantes que
pueden ser mas pronunciados en esta poblacion quien frecuentemente presentan
multiples comorbilidades. 22

Se ha demostrado que el uso de dexmedetomidina es més efectiva en la prevencion
de la agitacion en la emersién anestésica en el posoperatorio, que el placebo, Propofol

y remifentanilo. Incluso en pacientes ancianos >65 afos. 2

ANTAGONISTA

Existen dos limitaciones importantes para el uso de dexmedetomidina: los efectos
hemodinamicos y la duracién prolongada de sus efectos. Para lo cual existe un
antagonista que puede revertir con eficacia dichos efectos, el antagonista alfa dos

selectivo atipamezole; que revierte la reduccidon en la frecuencia cardiaca e
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hipotension de forma efectiva a dosis endovenosas de 15-150 mcg/k, sin embargo aun

no esta aprobado su uso en humanos. 2% 2°

DEXMEDETOMIDINA INTRANASAL

La via intranasal es la ruta extravascular mas utilizada ya que es eficaz en adultos y
nifos, ya que no se ha asociado su uso a una sensacion desagradable, incluso con
mejor sensacion que el midazolam intranasal, y reduce el metabolismo de primer paso
a comparacion de la via oral, * por lo que se ha aumentado su utilidad en la
premediacién en pacientes pediatricos, y en sedaciéon © 22 2%, La concentracién
plasmatica méaxima se observa después de 38 min de su administracion y la media de
inicio de sedacion para la dexmedetomidina intranasal es de 25-45 min versus 15
minutos con la dexmedetomidina en intravenosa, presentando sedacion importante a
los 45-60 minutos. 3! La duraciéon media de la sedacion es de 202 minutos intravenoso
y 90-170 minutos intranasal (85 minutos a dosis de 1 mcg/k) 2°. Y su biodisponibilidad
es de aproximadamente 82% en adultos jovenes. 3° Sin embargo, se necesitan mas
estudios que evallen la eficacia, seguridad y tolerancia en pacientes ancianos, asi
como estudios acerca de la dosis que requieren, y el tiempo adecuado para su
administracion. 6 22

Se ha demostrado que 1 mcg/k de dexmedetomidina intranasal resulta en una
concentracion plasmatica pico de 0.25 ng/ml, niveles menores que con una infusion
continua de dexmedetomidina. 3!

La dexmedetomidina intranasal se asocia con un inicio lento y gradual que la
administracion intravenosa, con un tiempo de méaximo efecto a los 90-105 minutos. 3!

Aunque la administracion intravenosa resulta en una mayor concentracion plasmatica

27



pico y un inicio temprano, la sedacion profunda con la dexmedetomidina intranasal es
similar una vez que ocurre, asi como los cambios hemodinamicos. & 3!

En la poblacién pediatrica se ha descrito una disminucion a la respuesta al estrés
causada por la intubacion, con una dosis de dexmedetomidina intranasal de 1-2 mcg/k.
asi como una reduccion del CAM necesario para la insercion de la mascarilla laringea
22_

DELIRIUM Y DEXEDETOMIDINA

La dexmedetomidina ha demostrado ser efectiva en la prevencion del delirium
posoperatorio en pacientes intubados y no intubados. Con un efecto en la disminucion
del delirium dosis dependiente, con una relacién inversa entre la cantidad de
dexmedetomidina en infusion y la probabilidad de desarrollar delirium. Ain mas, se ha
demostrado que el efecto preventivo no solo dura el tiempo de infusion, sino incluso
varios dias (3) del postoperatorio. 2°

Asi mismo ha demostrado su efectividad al disminuir la prevalencia de delirium cuando
se compara con otros sedantes, sin embargo, los sedantes con los que se compard
estan asociados a la modulacién de los receptores GABA A (benzodiacepinas) que
pueden aumentar el riesgo de delirium. 26

En el postoperatorio se desarrolla hipoxemia, que contribuye al desarrollo de delirium,
y se piensa que la dexmedetomidina proporciona una disminucién de la hipoxemia,
sin embargo, su mecanismo de accién no se ha investigado. %) Se encontré que en
pacientes mayores de 65 afios que ingresaron a UCI, donde se usé la
dexmedetomidina a dosis de 0.1 mcg/kg/h posterior a cirugia no cardiaca redujo
significativamente la ocurrencia de delirium durante los primeros 7 dias después de la

cirugia. Demostrando de igual manera que esta terapia es segura. 26
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Se ha realizado un metaanalisis sobre la prevencion y tratamiento del delirium
postoperatio y en la UCI, donde se encontr6 que la dexmedetomidina reduce la
incidencia y duracion del delirium en UCI, aunque aun existe evidencia limitada
respecto a si el delirium deberia ser tratado con dexmedetomidina. 28

De igual forma se realiz6 un metaandlisis en el 2018 donde encontraron que la
administracion de dexmedetomidina en el perioperatorio a dosis optimas (0.2
mcg/kg/h) disminuye la incidencia de delirium en los pacientes sometidos a cirugia
cardiaca, pero puede incrementar la incidencia de bradicardia. No encontraron
diferencias significativas en la incidencia de hipotensién, duracion de la ventilacion
mecanica y duracion de la estancia en UCI u hospital, entre los grupos que se
estudiaron (dexmedetomidina y solucién salina Propofol u otros anestésicos). 32
Debido a que ha aumentado el interés en el uso de dexmedetomidina para reducir la
incidencia de delirium en pacientes de UCI, gracias a que la dexmedetomidina en un
alfa 2 agonista, tiene potencial como sedante y ofrece un estado de sedacion
consciente sin causar depresion respiratoria, con efecto ansiolitico, analgésico y
antiinflamatorio, asi como modulacién de la respuesta al estrés por la enfermedad, en
pacientes de UCI; y ya que se han realizado varias revisiones y meta-analisis donde
se reporta una incidencia menor de delirium con menor duracion en UCI y de
ventilaciéon mecanica, ** se puede pensar que el uso de la dexmedetomidina incluso
en el perioperatorio puede reducir la incidencia de delirium en los pacientes

postquirdrgicos, mejorando y disminuyendo su estancia intrahospitalaria.
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5. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La dexmedetomidina se ha usado como sedante con un patrén que simula el ciclo
suefio vigilia mas fisiolégico, lo que propone, puede reducir el riesgo de delirium
postoperatorio, como se puede observar en el estudio PRODEX donde se observo
una disminucion en la incidencia de delirium en pacientes sedados con
dexmedetomidina comparada con la sedacion con Propofol, asi como en cirugias
cardiacas donde en conjunto con el protocolo fast-track para extubacion han
demostrado una disminucion en la incidencia de delirium. Existen otros reportes donde
se describe que el efecto en la disminucion del delirium es dosis dependiente, con una
relacion inversa entre la cantidad de dexmedetomidina en infusion y la probabilidad
de desarrollar delirium postoperatorio. Otro posible mecanismo de accion para el
desarrollo de delirium postoperatorio, es la probable hipoxemia en el postoperatorio,
la cual se ve disminuida con el uso de la dexmedetomidina. Ya que hemos
comprobado los beneficios del uso de la dexmedetomidina en infusiébn se puede
valorar su uso intranasal, la cual es la via extravascular mas utilizada y eficaz en
adultos y nifios, sin asociacion a sensacion desagradable, y con reduccion del
metabolismo de primer paso en comparacion con la via oral, y debido a que presenta
un grado de sedacion similar al alcanzado por via endovenosa, se puede pensar que
proporciona el mismo efecto benéfico contra el delirium. Gracias a que esta via de
administracion tiene un inicio lento y gradual, con una concentracion plasmatica
maxima después de los 38 min de su administracion y un inicio de sedacion entre los
25-45 minutos se puede concluir que puede tener un margen de seguridad aceptable

para el uso en pacientes ancianos.
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6. PREGUNTA DE INVESTIGACION

En base a lo comentado previamente, surgio la siguiente pregunta de investigacion:
¢La dexmedetomidina intranasal es mejor como preventivo del delirium

prostoperatorio que el placebo en pacientes adultos de 40 afios de edad 0 mas?
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7. JUSTIFICACION

En el hospital sede Nacional de la Cruz Roja Mexicana se realizan intervenciones
quirargicas en las que predomina la cirugia de traumatologia y ortopedia, con una alta
prevalencia en pacientes de 40 afios 0 mas, lo que condiciona un resigo elevado para
presentar delirium postoperatorio y por ende un aumento en su estancia hospitalaria,
el costo monetario para el paciente y el hospital y el desgaste emocional para los
familiares y el paciente. Por lo cual se busca una alternativa Util, segura y no invasiva
para disminuir el riesgo de la presencia de delirium en esta poblacién de riesgo.

Ya que se ha comprobado que la via de administracion intranasal de la
dexmedetomidina es eficaz como adyuvante anestésico, de facil acceso y con un
mejor comportamiento hemodinamico, se pretende demostrar su utilidad por esta via
como un adyuvante practico para la prevencion del delirium postoperatorio como se
observa en la infusion de dexmedetomidina; presentando menor riesgo de
alteraciones hemodinamicas, especificamente la bradicardia, que tiene una alta
prevalencia en la perfusion de la dexmedetomidina y con las mismas bondades que
otorga la misma y asi mejorar y optimizar la estancia intrahospitalaria del paciente
adulto de 40 afios 0 mas.

Con lo anterior es importante destacar que se individualizara el uso intranasal de la
dexmedetomidina en cada paciente, con la intencion de sélo obtener beneficios en el
proceso, sin arriesgar ningun aspecto de la condicion de salud de cada paciente, por

lo que se evitara su uso sobre todo en pacientes con bradicardia.
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8. HIPOTESIS DE TRABAJO

La dexmedetomidina intranasal muestra una diferencia significativa en la prevencion
del delirium postoperatorio en pacientes de 40 afios 0 més, sometidos a anestesia

general o regional.

HIPOTESIS ALTERNA
La dexmedetomidina intranasal no hace una diferencia en la prevencion del delirium
postoperatorio en pacientes de 40 afios 0 mas sometidos a anestesia general o

regional en comparacion con el uso de placebo.
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9. OBJETIVOS
A. OBJETIVO GENERAL

e Determinar si el uso de dexmedetomidina intranasal previene el delirium
postoperatorio en adultos de 40 afios 0 mas sometidos a cirugia bajo anestesia

general o regional.

B. OBJETIVOS ESPECIFICOS
e Determinar la presencia o ausencia de bradicardia, en los grupos de estudio.

e Determinar la presencia o ausencia de hipotension en los grupos de estudio.

10. MATERIALES Y METODOS

Disefio del estudio

Ensayo clinico controlado aleatorizado, comparativo, ciego simple.

Grupo 1: Pacientes programados para cirugia manejados con anestesia general o
regional, con la administracion de dexmedetomidina intranasal a dosis de 1 mcg/k.
Grupo 2: Pacientes programados para cirugia manejados con anestesia general o

regional, con la administracion de solucién salina 0.9% intranasal 0.3 ml.

Ubicacion espacial:

Hospital Cruz Roja Mexicana sede nacional

Estrategia de trabajo
1. Se identificaron a los pacientes adultos de 40 afios 0 mas sometidos a anestesia

general o regional.
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2. Una vez identificados dichos pacientes que cuenten con los criterios de inclusion, y
fuera de los criterios de exclusion, se realizé una aleatorizacién simple de los dos
grupos.
a. Grupo 1: Pacientes adultos de 40 afios 0 mas manejados bajo anestesia general
o regional, con el uso de dexmedetomidina intranasal 1 mcg/k.
b. Grupo 2: Pacientes adultos de 40 afios o0 mas manejados bajo anestesia general
o regional, con el uso de solucion salina al 0.9% intranasal 0.3 ml.

3. Al finalizar el proceso de investigacion, se analiz6 detalladamente la informacion

verificando que todos los datos fueron recabados de forma correcta.

UNIVERSO DE TRABAJO Y MUESTRA
Pacientes adultos de 40 afios 0 mas sometidos a anestesia general o regional, en el

Hospital Central Cruz Roja Mexicana sede nacional durante el periodo de estudio.

MUESTREO

A. Definicién de la unidad de poblacion
Pacientes adultos de 40 afios 0 mas sometidos a anestesia general o regional.
B. Seleccion de la muestra

Asignacion aleatoria simple.

C. Criterios de Seleccioén de las unidades de muestreo.

CRITERIOS DE INCLUSION

e Pacientes que acepten participar en el estudio

e Pacientes de 40 afilos 0 mas.
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Pacientes con clasificacion ASA 1, II.
Paciente con escala de coma de Glasgow 15/15.

Paciente con estabilidad hemodinamica.

CRITERIOS DE EXCLUSION

Paciente con déficit cognitivo.

Paciente con presencia de delirium, demencia, esquizofrenia epilepsia, Parkinson,
psicosis, depresién o miastenia gravis, diagnosticadas.

Pacientes con presencia de cualquier contraindicacion para el uso de
dexmedetomidina.

Alergia a medicamentos del estudio.

Paciente con antecedente de uso de antipsicoticos, antidepresivos o beta
bloqueadores.

Pacientes con inhabilidad para comunicarse en el preoperatorio

Pacientes de neurocirugia.

Pacientes con fraccion de eyeccidén < 30% previo al procedimiento quirargico.
Pacientes con enfermedad del seno sinusal.

Pacientes con bloqueos auriculoventriculares de segundo grado o mas sin
marcapasos.

Insuficiencia hepatica grave (Child Pugh C)

Insuficiencia renal grave (con necesidad de dialisis previo a la cirugia)

Baja probabilidad de supervivencia por mas de 24 horas.

CRITERIOS DE ELIMINACION

Pacientes que requieran intubacion prolongada.

36



e Pacientes que ingresen a la Unidad de Cuidados Intensivos.
e Pacientes quienes presenten inestabilidad hemodinamica en el transoperatorio.

e Pacientes quienes mueran en el transoperatorio.

TAMANO DE LA MUESTRA

Calculada con un nivel de confianza del 90% se necesitan 30 pacientes.

OPERACIONALIZACION DE VARIABLES

GENERALES:

Delirium postoperatorio, Prevencion del delirium postoperatorio.
PRINCIPALES:

Delirium postoperatorio, prevencion del delirium postoperatorio.

DE CONTROL

Hipotension, bradicardia, edad, sexo, anestesia general, anestesia regional.
DEPENDIENTE

Delirium con dexmedetomidina intranasal.

Delirium con solucién salina 0.9% intranasal

NOMBRE DE DEFINICION TEORICA DEFINICION TIPO DE MEDICION
LA VARIABLE OPERACIONAL | VARIABLE
DELIRIUM Alteracion del nivel de Se obtendra por |Cualitativa Si
conciencia y de la la aplicacion de |dicotomica No
atencion, de CAM

instauracion brusca
(horas o dias), que
fluctta a lo largo del dia.

PREVENCION Medida anticipada para | Se obtendra por |Cualitativa Si

DE DELIRIUM evitar alguin suceso o frecuencia de dicotomica No
POSTOPERAT | cosa hegativa. pacientes con
ORIO presencia de

delirium
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SEXO Condicién organica que | Se obtendra por |Cualitativa 1. Femenino
diferencia al hombre de | examen fisico dicotémica 2. Masculino
la mujer. del paciente

EDAD Tiempo transcurrido a Se obtendra por |Cuantitativa | 40-49 afios: O
partir del nacimiento de | interrogatorio discreta 50-59 afios: 1
un individuo directo. 60-69 afios: 2

70-79 afios: 3
80 y mas afios:4

ANESTESIA Ausencia temporal de la | Se obtendra por |Cualitativa Si

GENERAL sensibilidad y perdida valoracién de la |dicotémica No
del estado de alerta cirugia y criterio
secundario a la del
administracion anestesitlogo
anestésicos

ANESTESIA Ausencia de Se obtendra por |Cualitativa Si

REGIONAL sensibilidad y valoracion de la |dicotémica No
movimiento de alguna cirugia y criterio
region del cuerpo del

anestesiologo

HIPOTENSION | Presencia de presion Medicion Cuantitativa | Tension arterial
arterial media menor a mediante discreta media menor a
60 mmHg manguito de 60 mmHg o

presion mayor a 60
automatico y mmHg
manual.

BRADICARDIA | Frecuencia cardiaca Medicién con Cuantitativa | Frecuencia
menor a 60 Ipm. electrocardiogra |discreta cardiaca de 60

ma u oximetria 0 mas Ipm o
de pulso. menor de 60
Ipm.

INSTRUMENTO DE INVESTIGACION

Se utilizo un formato de recoleccion de datos y el método para la evaluacion de

delirium, CAM (Confusion Assesment Method).

LIMITE DE TIEMPO Y ESPACIO

Se tomaron pacientes del Hospital Cruz Roja Mexicana Delegacion Distrito Federal,

en el periodo comprendido entre el mes de abril al mes de agosto del 2020.
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METODO DE RECOLECCION DE DATOS

Pacientes adultos de 40 afios 0 mas sometidos a anestesia general o regional con el
uso de medicamento intranasal.
Se recolectaron los datos de un grupo total de 30 pacientes en dos grupos:

e Grupo 1. Manejo con dexmedetomidina intranasal 1 mcg/k dosis Unica.

e Grupo 2. Manejo con solucion salina 0.9% 0.3 ml intranasal dosis Unica.

Donde a 15 pacientes se le administr6 dexmedetomidina intranasal y a 15 pacientes
se les administro placebo intranasal. A los cuales se dio mantenimiento con anestesia
general o regional sin sedacion adicional con otro farmaco.
Se valora la presencia de delirium postoperatorio a la hora de su estancia en la unidad
de cuidados postanestésicos, mediante el interrogatorio directo de la escala CAM, y
la presencia 0 ausencia de hipotension o bradicardia durante su estancia, asi como la
presencia o ausencia de eventos secundarios presentados.
TECNICAS Y PROCEDIMIENTOS

Equipo e instrumental:

* Aguja de insulina

* Dexmedetomidina

* Solucién salina 0.9%

¢ Cronometro

Escala CAM

Lapiz o boligrafo
» Consentimiento informado
 Baumanometro eléctrico o manual

* Pulsioximetro o electrocardiograma
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Se lleno consentimiento informado, previa explicacion a los pacientes del posible
beneficio de utilizar la dexmedetomidina intranasal y sus implicaciones, asi como del
ingreso al grupo de estudio y se procedio con el procedimiento quirirgico descrito,
valorando la técnica anestésica adecuada para cada paciente, se realizd la
administracion de dexmedetomidina intranasal a los pacientes que cumplian los
criterios de inclusion y no entraran en los criterios de exclusion, sin conocimiento del
investigador, quien posterior al procedimiento quirargico realizé la evaluacion de
presencia de delirium mediante la escala de CAM, a la hora de estancia en

recuperacion.
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ANALISIS DE DATOS

Se analizo el comportamiento de un total de 30 pacientes incluidos en el estudio, de
los cuales a 15 se les administr6 dexmedetomidina intranasal y a 15 pacientes placebo
intranasal, observando que se proporciond anestesia general a 7 pacientes en el
grupo 1 que utilizaron dexmedetomidina y a 6 pacientes en el grupo de placebo;
valorando la frecuencia del delirium posoperatorio en cada grupo con desconocimiento
del investigador a que paciente se le administr6 dexmedetomidina o placebo y por
secuencia de tiempo, para su interpretacion se utilizé estadistica descriptiva para
todos los datos generales de la poblacion estudiada. Para las variables cualitativas se
utilizaron medidas de tendencia central, desviacion estandar y de dispersion.

Se utilizo Chi cuadrada.
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11. IMPLICACIONES ETICAS

Se solicito autorizacion del director de la Unidad, asi como del Consejo de Etica, para
la realizacidon de este estudio. El protocolo de investigacion se ajusta a los siguientes
principios: Declaracion de Helsinki | (en 1964, establece las guias para la investigacion
biomédica en humanos). Declaracion de Helsinki 1l (en 1975, en Tokio se revisa la
declaracion de Helsinki | y se emite la nueva declaracién, que se enriquece en Viena
en 1983 y en Hong Kong en 1989), y enmendada por la 522 Asamblea General en
Edimburgo, Escocia, en octubre del 2000. Principios éticos para las investigaciones
médicas en seres humanos.

Para realizar el estudio cada uno de los pacientes firmo el consentimiento informado.
La identidad del paciente no se consigna en las bases de datos ni se referencia para

el andlisis de informacion.
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12. RESULTADOS

Se llevo a cabo un ensayo clinico controlado aleatorizado, comparativo, ciego

simple, en el cual se incluyeron un total de 30 pacientes adultos sometidos a

cirugia bajo anestesia regional o anestesia general en el hospital Cruz Roja

Mexicana Sede Nacional.

El total de pacientes fueron divididos en dos grupos: 15 para el grupo que se

manejé con dexmedetomidina intranasal 1 mcg/k (grupo 1), de los cuales 7

pacientes se manejaron con anestesia general y 8 con anestesia regional sin el

uso de sedacion adicional y 15 para el grupo al que se administré Solucién Salina

0.9% 0.3 ml intranasal (grupo 2), de los cuales 6 pacientes estuvieron bajo

anestesia general y 9 bajo anestesia regional sin sedacién. (CUADRO 1).

CUADRO 1. POBLACION

Grupo 1.
Dexmedetomidina
intranasal 1 mcg/k

n: 15
ANESTESIA 7
GENERAL
ANESTESIA 8
REGIONAL
TOTAL 15

Fuente: Base de datos.

Grupo 2. TOTAL
Solucién salina 0.9%
0.3 ml intranasal

n: 15

6 13
9 17
15 30

Durante el estudio no se elimind ningun paciente. Los grupos se asignaron de

forma aleatorizada, el grupo 1 estuvo conformado por 10 pacientes masculinos
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(66.6 %) y 5 femeninos (33.3 %); y para el grupo 2, 11 pacientes masculinos

(73%) y 4 pacientes femeninos (27%) (CUADRO 2).

CUADRO 2. GENERO

VARIABLE Grupo 1 Grupo 2
Dexmedetomidina  Solucion salina 0.9%
intranasal 1 mcg/k 0.3 ml intranasal

Género n (%) Masculino 10 (66.6) 11 (73)
Femenino 5 (33.3) 4 (27)

Fuente: Base de datos

Los pacientes incluidos en el estudio fueron mayores de 40 afios de edad con
un rango de edad entre 40 y 68 afios, para el grupo 1 encontrandose una media
de 52.7, con una derivacion estandar de 11.8, con un minimo de edad de 41
afios y un maximo de 68 afos; para el grupo 2 una media de 51, con una
derivacion estandar de 8.6, con un minimo de edad de 45 afios y un maximo

de 59 afos. (CUADRO 3. VARIABLES DE EDAD).

CUADRO 3. VARIABLES DE EDAD
Grupo 1 Grupo 2
Edad (afios) Media +/- DE 52,7 DE +/-11,8 51 DE +/- 8,6
Valor minimo 41 45

Valor maximo 68 59

Fuente: Base de datos
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Para la valoracion del delirium se utilizo la escala CAM (4 tépicos, ver anexos),

diagnosticando la presencia de delirium positivo 0 negativo, valorada al ingreso

a quiréfano del paciente, a la entrada en la unidad de recuperacion, a los 30

minutos de estancia en recuperacion, a la hora de estancia en recuperacion y a

las 2 horas posterior a la cirugia. (CUADRO 4)

CUADRO 4. DELIRIUM

GRUPO 1 GRUPO 2
0 (ingreso a (0) 0% (0) 0%
quiroéfano)
1 (30 minutos en (3) 10% (4) 13.33%
UCPA)
2 (1 horaen (1) 3.33% (2) 6.66 %
UCPA)
3 (2 horas en (1) 3.33% (1) 3.33%
UCPA)

16% 23.33%

Fuente: Base de datos

P <0.05

NS

NS

NS

NS

Se utilizo la prueba Chi cuadrada donde se encontré que no existe una relacion

entre la administracion de dexmedetomidina o placebo y la aparicion de delirium

postoperatorio. CUADRO 5.

CUADRO 5. DELIRIUM

POSITIVO NEGATIVO TOTAL P <0.05
GRUPO 1 5 10 15 NS
GRUPO 2 7 8 15 NS
TOTAL 12 18 30 NS
40% 60%

Fuente: Base de datos
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Se registro la presencia o ausencia de nauseas y/o vomito postoperatorio. Para
el grupo 2 se registro la presencia de bradicardia en 2 pacientes (13.3 %) e
hipotensién en 0 pacientes (0%). Para el grupo 1 se registro la presencia de
bradicardia en 2 pacientes (13.3 %) e hipotension en 1 paciente

(6.6%).(CUADRO ).

CUADRO 6. BRADICARDIA E HIPOTENSIOON

VARIABLE Grupo 2 Grupo 1
Bradicardia n (%) 2 (13.3%) 2(13.3%)
Hipotensién n (%) 0 (0%) 1 (6.6%)

Fuente: Base de datos

13. DISCUSION DE RESULTADOS

El delirium es un padecimiento comin en el periodo postoperatorio, que se
presenta con mayor frecuencia en la poblacion adulta, por lo que la prevencién,
control y deteccién adecuada de este padecimiento es de gran importancia para

el anestesidlogo y sus pacientes.

El uso de dexmedetomidina ha demostrado mejoria en cuanto a la presentacion
del delirium postoperatorio y la via intranasal puede proporcionar varias ventajas
sobre la administracion endovenosa, por lo que su uso pudiera estar indicado en
pacientes con un riesgo de delirium postoperatorio. Sin embargo no se encontro

una relacion directa entre la administracion de dexmedetomidina intranasal y la
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presencia de delirium postoperatorio en este estudio, por o que es necesario

realizar una investigacién amplia con respecto a este tema.

En cuanto a la presencia de hipotension y bradicardia con el uso de
dexmedetomidina solo se present0, bradicardia 4 pacientes de la muestra total
e hipotension en 1 solo paciente del grupo 2; esto probablemente al uso
combinado de diferentes anestésicos, se manejo con efedrina 10 mg mas
correccion de las concentraciones del anestésico inhalado con resolucion del

cuadro clinico.

En la literatura se relaciona la presencia de hipotension y bradicardia con el uso
de dexmedetomidina, presentando un control complicado de los cambios
hemodindmicos, sin embargo, la via de administracion intranasal tiene una
menor incidencia de la presencia de estas alteraciones hemodinamicas como se

observoé en este estudio.

14. CONCLUSIONES

A pesar de que se ha observado una menor frecuencia en la presencia de
delirium postoperatorio con el uso de dexmedetomidina endovenosa, en este
estudio con el uso de dexmedetomidina intranasal no se observo relacion alguna
entre estas dos variables, por lo que aun queda un largo camino por recorrer
para comprobar que la administracion intranasal puede proporcionar el mismo
beneficio. Ya que no se encontrO0 evidencia que relacione el uso de
dexmedetomidina intranasal con la presencia de delirium postoperatorio y los
cambios hemodinamicos no fueron significativamente importantes, pudiera
utilizarse en esta poblacién adulta, segun el criterio del anestesidlogo o la

disponibilidad de la institucion.
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La dosis efectiva de dexmedetomidina intranasal en este estudio fue de 1 mcg/k
con lo cual se obtuvo adecuado nivel de sedacion sin administracion de otros
farmacos y disminucion de la presencia del delirium postoperatorio, sin embargo,
es importante destacar que la muestra es heterogénea y se incluyeron pacientes
de diferentes caracteristicas, por lo que se necesitan un estudios mas amplios
del uso de este medicamento por esta via de administracion, con un mejor control

de pacientes.
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16. ANEXOS

IMAGEN 1. CAM (CONFUSION ASSESSMENT METHOD)

TABLA 4
Confusion Assessment Method (CAM)"
1) Inicio agudo y curso fluctuante

Viene indicado por responder de forma afirmativa a las siguientes cuestiones:
» ¢Hay evidencia de un cambio del estado mental del paciente con respecto a su estado previo hace unos dias?
+ ¢Ha presentado cambios de conducta el dia anterior, fluctuando la gravedad?

2) Inatencién

Viene indicado por responder de forma afirmativa a la siguiente cuestion:

« ¢Presenta el paciente dificultades para fijar la atencién? (p. e]., se distrae facilmente, siendo dificil mantener una
conversacion; las preguntas deben repetirse, persevera en una respuesta previa, contesta una por otra o tiene dificultad para
saber de qué estaba hablando)

3) Desorganizacién del pensamiento

Viene indicado por responder de forma afirmativa a la siguiente cuestion:
* ¢Presenta el paciente un discurso desorganizado e incoherente, con una conversacion irrelevante, ideas poco claras o ilégicas,
con cambios de tema de forma impredecible?

4) Alteracién del nivel de conciencia

Viene indicado por responder de forma afirmativa a otra posibilidad diferente a un estado de «alerta normal» en la siguiente
cuestion:
* ¢Qué nivel de conciencia (como capacidad de ser influido por el entorno) presenta el paciente?

1. Alerta (normal)

2. Vigilante (hiperalerta)

3. Letérgico (inhibido, somnoliento)

4. Estuporoso (dificil despertarlo)

S. Comatoso (no se despierta)

El diagndstico de delirium por el CAM requiere la presencia de la 1 y la 2 mas alguna de las otras dos (3, 4 0 ambas)



CUADRO A. HOJA DE RECOLECCION DE DATOS PERIOPERATORIA

PROTOCOLO DE TESIS

DRA JESICA ARELI AGUIRRE RAMIREZ

RESIDENTE DE TERCER ANO DE ANESTESIOLOGIA

HOSPITAL CRUZ ROJA MEXICANA

DELIRIO POSOPERATORIO CON EL USO DE DEXMEDETOMIDINA
INTRANASAL VERSUS PLACEBO EN ADULTOS MAYORES DE 60 ANOS DE
EDAD O MAS, BAJO ANESTESIA GENERAL O REGIONAL EN EL HOSPITAL

CRUZ ROJA MEXICANA, CIUDAD DE MEXICO

NOMBRE NNNN
REGISTRO oo

EDAD NN
DIAGNOSTICO NNNN
CIRUGIA NNNN
MANEJO ANESTESICO NNNN
FARMACOS Y DOSIS NNNN
TIEMPO CIRUGIA NNNN
TIEMPO ANESTESIA NNNN
DELIRIUM POSOPERATORIO CAM 1,2,3,4
INMEDIATO

DELIRIUM POSOPERATORIO A LA HORA CAM 1,2,3,4
EN UCPA

DELIRIUM POSOPERATORIO A LA CAM 1,2,3,4
SALIDA DE RECUPERACION

BRADICARDIA TRANSOPERATORIA SI/NO
BRADICARDIA AL INGRESO A SI/NO

RECUPERACION

BRADICARDIA A LA HORA DE ESTANCIA SI/NO
EN UCPA
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BRADICARDIA A LA SALIDA DE SI/NO
RECUPERACION

HIPOTENSION TRANSOPERATORIA SI/NO
HIPOTENSION AL INGRESO A SI/NO
RECUPERACION

HIPOTENSION A LA HORA DE ESTANCIA SI/NO
EN UCPA

HIPOTENSION A LA SALIDA DE SI/NO
RECUPERACION

ADYUVANTES NNNN
OTROS NNNN
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CONSENTIMIENTO INFORMADO

Institucién de
Asistencia
. Privada

CRUZ ROJA MEXICANA, LA.P.
DELEGACION DISTRITO FEDERAL
Av. Ejército Nacional No.1032, Col. Los Morales Polanco
CRUZ ROJA Deleg. Miguel Hidalgo México D.F., C.P. 11510

MEXICANA
CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA LA
Gy B, REALIZACION DE PROCEDIMIENTOS ANESTESICOS

NOMBRE COMPLETO DEL PACIENTE: EDAD
SEXO FECHA DE NACIMIENTO DOMICILIO

DIAGNOSTICO PROBABLE O DE CERTEZA No. DE EXPEDIENTE
PROCEDIMIENTO PROYECTADO TIPO DE CIRUGIA ELECTIVA Electiva( ) Urgencia ( )
TECNICAANESTESICA PROPUESTA Local ( ) Regional ( ) General( ) Otra

DECLARO

1. Que cuento con la informacién suficiente sobre los riesgos y beneficios durante mi procedimiento ANESTESICO,
el cual puede cambiar de acuerdo a mis condiciones fisicas y/o emocionales o lo inherente al procedimiento
quirurgico.

2. Que todo acto meédico implica una serie de riesgos debido a mi estado fisico actual, mis antecedentes,
tratamientos previos y a la causa que da origen a la intervencion quirtrgica, procedimientos de diagnéstico y
tratamiento o a una combinacion de ambos factores.

3. Que existe la posibilidad de complicaciones desde leves hasta severas, pudiendo causar secuelas permanentes e
incluso complicaciones severas que lleven al fallecimiento.

4. Que puedo requerir de tratamientos complementarios que aumenten mi estancia hospitalaria con la participacion
de otros servicios o unidades médicas.

5. Que existe la posibilidad que mi procedimiento ANESTESICO se retrase, incluso se suspenda por causas propias
a la dinamica de los procedimientos QUIRURGICOS y/o ANESTESICOS o causas de fuerza mayor
( URGENCIAS).

6. Que se me ha informado: que el personal médico de este servicio cuenta con amplia experiencia, con equipo
electronico para mi cuidado y manejo durante mi procedimiento y aun asi, no me exime de presentar
complicaciones.

7.Y que soy responsable de comunicar mi decision y lo antes informado a mi familia.

8. En caso de no existir este documento en mi expediente, no se podré llevar a cabo mi operacion.

En virtud de lo anterior, doy mi consentimiento por escrito para que los médicos ANESTESIOLOGOS lleven a cabo los
procedimientos que consideren necesarios para realizar la cirugia o procedimiento médico al que he decidido someterme,
en el entendido que si ocurren complicaciones en la aplicacion de la técnica ANESTESICA, no existe conducta dolosa.
Dado en México, D.F., alos dias del mes de del 20

ACEPTO Y CONSIENTO

NOMBRE Y FIRMA DEL ANESTESIOLOGO NOMBRE Y FIRMA DEL PACIENTE
Y/O PERSONA RESPONSABLE

NOMBRE Y FIRMA DEL TESTIGO NOMBRE Y FIRMA DEL TESTIGO

CLAVE 8010646



DIST

CRUZ ROJA MEXICANA, LA.P. Institucién de
DELEGACION DISTRITO FEDERAL Ag:is‘,‘:g:‘a
Av. Ejército Nacional No.1032, Col. Los Morales Polanco

Deleg. Miguel Hidalgo México D.F., C.P. 11510
CRUZ ROJA

MEXICANA
RITO FEDERAL POSIBLE COMPLICACIONES EN ANESTESIOLOGIA

: INICIO i

Dolor en el sitio de puncién (aplicacién de sueros , sangre y derivados)
Multipunciones vasculares (dificultad para encontrar vena Util para aplicacion de Soluciones y derivados)
Extravasacion ( salida de suero, sangre y derivados de la vena ) de soluciones, sangre y derivados.
De requerir la aplicacién de sangre y derivados se puede presentar reacciones alérgicas mayores o menores.
Alteraciones de la piel por el brazalete de toma de presion arterial o material con pegamento ( telas adhesivas )
Si se requieren monitorizacion mas especializada por la gravedad del padecimiento, se utilizaran otros métodos como:
O Instalacion de catéter al corazén (central) para medir la Presion Venosa Central con la posibilidad de lesionar estructuras
vecinas como son: Nervio, arteria, pulmén o provocar trastornos cardiacos de ritmo o de su pared
O Instalacion de catéter en arteria para la medicion de gases sanguineos y presion arterial continua, pudiendo lesionar
nervios, obstruccion vascular con lesion neuroldgica de la extremidad.

Extension insuficiente de la infiltracion de anestésico local (falla del procedimiento), cambio de técnica anestésica

Depresion respiratoria cambio de técnica anestésica

Respuesta adversa a los medicamentos cambio de técnica anestésica

Adicion de efectos indeseables puede cambiar la técnica anestésica

Respuesta inadecuada de los farmacos utilizados con posibilidad de dafio organico, cerebral y que en conjunto puedan provocar
el fallecimiento.

e o o o

Ardor a la infiltracion

Efectos anafilacticos del anestésico local (desde rash localizado, hasta choque anafilactico)

Dolor en la columna en la zona de puncién

Efecto insuficiente de la instalacion de anestésico local (falla del procedimiento), cambio de técnica anestésica

Efectos sistémicos de los anestésicos locales inyeccion o absorcion instravascular inadvertida del anestésico local, puede cambiar
técnica anestésica

Dario neural transitorio o permanente relacionado con la presencia del anestésico local

Estimulo y/o dafio neural transitorio o permanente relacionado con la instalacion o presencia del catéter espinal

« Dolor de cabeza posterior a la puncién dirigida o accidental de duramadre (tratamiento del dolor médicamente o aplicacion de

“parche hematico”)

« Difusién no deseada del anestésico al espacio subdural, puede cambiar técnica anestésica
* Inyeccion intravascular inadvertida del anestésico con efectos indeseables, puede cambiar técnica anestésica
* Respuesta inadecuada de los farmacos utilizados con posibilidad de dafio organico, cerebral y que en conjunto puedan provocar

el fallecimiento.

Respuesta adversa del paciente a los medicamentos aplicados para induccién anestésica y mantenimiento que lleve a la decision
de suspender la cirugia

Ruptura y/o extraccion de piezas dentales

Lesion de las mucosas de la boca y/o nariz

Ronquera y/o dolor de garganta posterior a la intubacién traqueal

Imposibilidad para colocar el tubo en la traquea

Posibilidad de traqueotomia

Imposibilidad para oxigenar adecuadamente al paciente, con probabilidad de dafio organico y serie de complicaciones que
provoquen el fallecimiento

Broncoaspiracion de materiales contenidos en el estémago

Internamiento en Terapia intensiva

Respuestas inadecuada de los farmacos utilizados con posibilidad de dafio organico, cerebral y que en conjunto puedan provocar
el fallecimiento

NOMBRE Y FIRMA DEJ. MEDICO ANESTESIOLOGO QUE INFORMA

CLAVE 8010646
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CONSENTIMIENTO INFORMADO DE ESTUDIO
DEXMEDETOMIDINA INTRANASAL VERSUS PLACEBO COMO PREVENCION
DEL DELIRIUM POSOPERATORIO EN ADULTOS DE 40 ANOS DE EDAD Y MAS,
SOMETIDOS A ANESTESIA GENERAL O REGIONAL EN EL HOSPITAL CRUZ
ROJA MEXICANA, CIUDAD DE MEXICO.

Nombre del paciente

ylo

Nombre del representante legal
Se le invita a participar en esta investigacién que es sin riesgo para usted
Justificacién y objetivo: Conocer la incidencia de delirium posoperatorio con el uso de
dexmedetomidina intranasal como adyuvante anestesico. Procedimiento: Este estudio
se realizara en los quir6fanos del hospital. Se hara una evaluacién preoperatoria del
paciente. Se verificaran antecedentes, se revisara el expediente clinico para
establecer los criterios de inclusion, se registrara el tipo de cirugia, los medicamentos
y el tipo de anestesia. La evaluacion se hara periédicamente para determinar la
presencia de hipotension o bradicardia y se valorara la presencia de delirium
postoperatorio con la escala CAM. Usted no obtendra ningin beneficio directo de este
estudio, los beneficios seran para futuros pacientes derivados de los conocimientos
obtenidos de este estudio.

No generara gastos extras con la participacion en este estudio, ni recibird ningin pago
por ser incluido en este.

Se le garantiza recibir respuesta a cualquier pregunta y/o aclaracion a asuntos

relacionados con esta investigacion.
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Usted o su familiar tiene la libertad de retirar su consentimiento en el momento que lo
desee y dejar de participar en el estudio, sin que por ello se creen perjuicios para
continuar con su cuidado y tratamiento.

Usted o su familiar tienen la garantia de que se mantendra la confidencialidad de sus
datos personales.

Los investigadores tienen el compromiso de proporcionarle informacién actualizada
obtenida durante el estudio, aunque esta pudiera afectar su voluntad de continuar
participando.

Declaro que he leido y comprendido la informacion presentada en este
consentimiento informado y acepto participar en el estudio de maneravoluntaria

sin intenciones de lucro.

Firma o huella del paciente o representante legal con parentesco

Nombre, firma, direccion teléfono y parentesco con el paciente del Testigo 1

Nombre, Firma, Direccion teléfono y parentesco con el paciente del Testigo 2

Nombre y firma del medico Anestesidlogo que informa.
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