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COMPARACION DE LA EFECTIVIDAD DE DOS DIFERENTES DOSIS DE
DEXMEDETOMIDINA EN LA PREVENCION DEL DELIRIUM
POSTOPERATORIO EN ADULTOS MAYORES SOMETIDOS A CIRUGIA DE
URGENCIA EN EL HOSPITAL GENERAL DE ZONA NO 3 DE
AGUASCALIENTES.

5. RESUMEN

Introduccioén. El delirium postoperatorio (DPO) es una complicacion frecuente en adultos
mayores sometidos a cirugia, especialmente en contextos de urgencia. Se asocia con
mayor morbilidad, estancia hospitalaria prolongada y deterioro funcional. La
dexmedetomidina, un agonista a2-adrenérgico, ha demostrado reducir la incidencia de DPO
en diversos escenarios quirurgicos. Sin embargo, no existe suficiente evidencia que
compare diferentes dosis de este farmaco para determinar su eficacia 6ptima en la

prevencién del delirium en este grupo vulnerable.

Objetivo. Comparar la efectividad de dos diferentes dosis de dexmedetomidina en la
prevencién del delirium postoperatorio en adultos mayores sometidos a cirugia de urgencia

en el Hospital General de Zona No. 3 de Aguascalientes.

Metodologia. Ensayo clinico controlado, aleatorizado, doble ciego de grupos paralelos.
Pacientes mayores de 65 afios sometidos a cirugia de urgencia asignados aleatoriamente
a uno de dos grupos, A 0.5 mcg/kg de dexmedetomidina y B 0.9 mcg/kg en bolo
preoperatorio durante 10 minutos previo a la técnica anestésica. Se evalud la presencia de
DPO mediante la escala CAM en cuatro tiempos: al ingreso a piso (TO) y a las 24 (T1), 48
(T2) y 72 (T3) horas postoperatorias. Se registraron variables de control y de seguridad. Se
realizo analisis estadistico descriptivo e inferencial, con significancia bilateral p < 0.05. Se

uso regresion logistica para ajustar por covariables.

Resultados. La incidencia de DPO al administrar dexmedetomidina en bolo preoperatorio
a dosis estandar a las 0 horas es de 32%, a las 24 de 22%, a las 48 de 11% y a las 72
horas de 20% y con dosis alta a las 0 horas es de 24%, a las 24 de 10%, a las 48 de 5% y
a las 72 horas de 2.5%. Administrar dosis menores de dexmedetomidina representa factor
de riesgo para presentar DPO a las 24 (OR 2.461; IC 1.179-5.135) y 72 horas (OR 9.212;
IC 2.967-28.606). La poblacion presenté agitacion medida por RASS de como condicion



basal previa a la aplicacion de CAM en 15.7% al ingreso a hospitalizacion, contra 8.8% a
las 24 horas y 4.4% a las 48 y 72 horas. Las caracteristicas clinicas estudiadas en los
participantes de nuestro estudio no aumentan la probabilidad de presentar DPO al ingreso
a hospitalizaciéon pero si a las 24, 48 y 72 horas, siendo el sexo femenino, tener una
clasificacion prequirurgica ASA Il o lll, tener fragilidad, polifarmacia y antecedente de EVC.
Conclusién. La dosis de 0.9 mcg/kg en bolo preoperatorio de dexmedetomidina es efectiva
para disminuir la incidencia de DPO sin aumentar los efectos adversos por

dexmedetomidina.

6. PALABRAS CLAVE

Adulto mayor, anestesia, cirugia de urgencia, delirium posoperatorio, Dexmedetomidina,

dosis



COMPARISON OF THE EFFECTIVENESS OF TWO DIFFERENT
DOSES OF DEXMEDETOMIDINE IN THE PREVENTION OF
POSTOPERATIVE DELIRIUM IN ELDERLY ADULTS UNDERGOING
EMERGENCY SURGERY AT GENERAL HOSPITAL NO. 3 OF
AGUASCALIENTES

7. ABSTRACT

Introduction. Postoperative delirium (POD) is a common complication in older adults
undergoing surgery, especially in emergency settings. It is associated with increased
morbidity, prolonged hospital stay and functional decline. Dexmedetomidine, an a2-
adrenergic agonist, has been shown to reduce the incidence of POD in various surgical
scenarios. However, there is insufficient evidence comparing different doses of this drug to
determine its optimal efficacy in preventing delirium in this vulnerable population.
Objective. Compare the effectiveness of two different doses of dexmedetomidine in the
prevention of postoperative delirium in elderly adults undergoing emergency surgery at the
General Hospital of Zone No. 3 of Aguascalientes.

Methodology. This is a randomized, double-blind, parallel-group, controlled clinical trial.
Patients over 65 years of age undergoing emergency surgery were randomly assigned to
one of two groups: A, receiving 0.5 mcg/kg of dexmedetomidine, and B, receiving 0.9 mcg/kg
as a preoperative bolus for 10 minutes prior to anesthesia. Postoperative dysplasia (POD)
was assessed using the CAM scale at four time points: upon admission to the ward (T0) and
at 24 (T1), 48 (T2), and 72 (T3) hours postoperatively. Control and safety variables were
recorded. Descriptive and inferential statistical analyses were performed, with a two-sided
significance level of p < 0.05. Logistic regression was used to adjust for covariates.
Results. The incidence of postoperative delirium (POD) when administering a preoperative
bolus of dexmedetomidine at a standard dose is 32% at O hours, 22% at 24 hours, 11% at
48 hours, and 20% at 72 hours. With a high dose, the incidence is 24% at 0 hours, 10% at
24 hours, 5% at 48 hours, and 2.5% at 72 hours. Administering lower doses of
dexmedetomidine is a risk factor for POD at 24 hours (OR 2.461; Cl 1.179-5.135) and 72
hours (OR 9.212; CI 2.967-28.606). The population presented with agitation, measured by
RASS, as a baseline condition prior to the application of CAM in 15.7% at hospital

admission, compared to 8.8% at 24 hours and 4.4% at 48 and 72 hours. The clinical



characteristics studied in the participants of our study do not increase the probability of
presenting POD at hospital admission but do increase it at 24, 48, and 72 hours; these
characteristics include female sex, having a preoperative ASA classification Il or lll, frailty,
polypharmacy, and a history of stroke.

Conclusion. A preoperative dose of 0.9 mcg/kg of dexmedetomidine is effective in
decreasing the incidence of postoperative dexmedetomidine (POD) without increasing

adverse effects from dexmedetomidine.

8. KEYWORDS

Anesthesia, elderly, emergency surgery, Dexmedetomidine, dose, postoperative delirium
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9. INTRODUCCION

Desde hace mucho tiempo se reconoce que los pacientes de edad avanzada que se
someten a una cirugia pueden tener peores resultados en comparacioén con pacientes mas
jévenes porque suelen ir acompafados de un mejor estado de salud. Dependiendo del
escenario especifico, estos malos resultados se pueden manifestar de diferentes maneras,
por ejemplo, como un mayor riesgo de muerte perioperatoria o posoperatoria, desarrollo de
complicaciones posoperatorias, duracion prolongada de la estancia hospitalaria o destino

del alta distinto al domicilio del paciente (1).

El adulto mayor presenta una mayor susceptibilidad al delirium postoperatorio debido a una
combinacion de factores fisiologicos, neuroldgicos y farmacolégicos que se acentuan con
la edad. Uno de los principales determinantes es la reserva cognitiva disminuida, lo que
implica que el cerebro envejecido tiene menor capacidad para compensar el estrés
quirurgico, metabdlico o farmacoldgico. Incluso en pacientes sin demencia, los cambios
asociados al envejecimiento cerebral, como la pérdida neuronal, alteraciones en la
neurotransmision colinérgica y la disminucion del volumen cerebral, aumentan el riesgo de

disfuncion aguda como el delirium (2)(3).

Ademas, el envejecimiento se asocia con una regulacion deficiente del sistema
inmunoldgico y de la respuesta inflamatoria, lo que predispone a una neuro inflamacion
exagerada en el contexto quirurgico. Esta respuesta inflamatoria puede alterar la BHE y

promover disfuncion neurocognitiva aguda (4).

Los adultos mayores también presentan con mayor frecuencia fragilidad, polifarmacia y
multiples comorbilidades, lo que incrementa su exposicion a factores precipitantes como
hipoxia, hipotension, infecciones y farmacos con efecto anticolinérgico, todos asociados con

mayor riesgo de DPO (5).

En conjunto, estos elementos hacen del paciente geriatrico un grupo particularmente
vulnerable a esta complicacién, que no solo refleja una alteracion aguda del estado mental,
sino que se asocia con peores desenlaces funcionales, prolongacién de la estancia

hospitalaria y mayor mortalidad (2)(3)(4).
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10. ANTECEDENTES CIENTIFICOS

Se realizé una busqueda bibliografica en las bases de datos PubMed, BVS, Cochrane y
ClinicalTrials.gov. La fecha se limit6 a trabajos publicados entre 2020 y 2025.

Se utilizaron los siguientes términos descriptivos, junto con sus traducciones y sinénimos:
“Delirium del Despertar”, “Emergence Delirium “, “Anciano”, “Aged”, “Urgencias Médicas”,
“Emergencies”. Se filtré en la busqueda a pacientes pacientes mayores de 65 afios y cirugia
de urgencia, exclusivamente. Se revisaron los 22 articulos para valorar pertinencia y realizar
resumen. Realizamos revision y solamente se encontré un articulo pertinente para el nivel

de nuestra investigacion: ensayo clinico controlado aleatorizado (Figura 1).

{ Identificacién de nuevos estudios a través de bases de datos y registros

&
. . ’ Registros eliminados:
:5 R:gi'fgg,s idanificanos a Registros duplicados: (n = 8)
Q FF)’ubMe d. n =394 No aptos por herramientas
é BVS (n =(9)" ) automatizadas: (n = 100)
t ClinicalTrials gov (n = 12) Registros eliminados por
3 g otros motivos: (n = 85)
| —
— - A 4
Registros examinados: Registros excluidos:
(n=222) (n=190)
v
Informes solicitados para su
recuperacion: Informes no recuperados:
(n=32) (h=2)

Chequeo

A4

Informes evaluados para
elegibilidad
(n=30)

A4

Informes excluidos:

Disefio inadecuado (n = 9)
Pablacion no pertinente (n = 12)
No abordan delirio de despertar
en contexto de cirugia urgente
(n=8)

(o] |

Nuevos estudios incluidos en la
revision (n = 0)

Informes de nuevos estudios
incluidos (n = 1)

Figura 1. Diagrama de Cochrane
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Durante la fase inicial de esta investigacion, se planteé como objetivo principal observar la
incidencia de delirium postoperatorio en adultos mayores sometidos a cirugia de urgencia.
Sin embargo, la revision de literatura mas reciente revelé que, aunque existen numerosos
estudios sobre delirium en poblacion geriatrica en contextos electivos, hay poca evidencia

clinica de alta calidad que aborde este fendmeno en escenarios de urgencia quirurgica.

Con el fin de explorar ese vacio, se realizé una busqueda sistematica en bases de datos
reconocidas (PubMed, ClinicalTrials.gov y BVS), aplicando filtros especificos por edad, tipo
de cirugia y tipo de publicacion. Esta estrategia condujo a la identificacion de un unico
estudio que cumplia rigurosamente con los criterios de inclusion preestablecidos: un ensayo
clinico aleatorizado, doble ciego y controlado por placebo, publicado en BMC
Anesthesiology en 2023: “A pre-anesthetic bolus of ketamine versus dexmedetomidine for
prevention of postoperative delirium in elderly patients undergoing emergency surgery: a

randomized, double-blinded, placebo-controlled study’.
A continuacioén, se presenta el resumen del articulo pertinente:

Huda F. Ghazaly y asociados realizaron un ensayo clinico controlado aleatorizado, en
pacientes adultos mayores sometidos a cirugia de urgencia en Aswan University Hospital
de Egipto, realizado entre mayo 2022 a mayo 2023, en el cual compararon el uso de
ketamina y dexmedetomidina como estrategias preanestésicas para prevenir el delirium
postoperatorio en adultos mayores en cirugia de urgencia. Este ensayo clinico incluyé un
total de 60 pacientes mayores de 65 afios, programados para cirugia de urgencia bajo
anestesia general. Los participantes fueron divididos equitativamente en tres grupos (n =
20 cada uno): un grupo recibié dexmedetomidina 1 mcg/kg, otro recibié ketamina 1 mg/kg,
y el tercero, solucién salina (placebo). Los farmacos se administraron en bolo intravenoso
unico 10 minutos antes de la induccion anestésica. El delirium postoperatorio se evalué
utilizando la Delirium Observation Screening Scale (DOSS) a intervalos regulares durante
los tres dias posteriores a la cirugia. La funcion cognitiva se midié con el Mini-Mental State
Examination (MMSE) antes de la cirugia y durante el seguimiento postoperatorio. Los
resultados demostraron que el grupo de dexmedetomidina tuvo una incidencia menor de
delirium postoperatorio en comparacion con los otros dos grupos (p =0.001), asi como una

mejor preservacion de la funcion cognitiva (p = 0.006) que la ketamina y el placebo (6).

Estos hallazgos en poblacion de urgencia contrastan con la mayor parte de la evidencia

disponible, la cual se concentra en escenarios electivos. Por ejemplo, en un ensayo clinico
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aleatorizado doble ciego, Van Norden et al. (2021) demostraron que su administracion
perioperatoria redujo significativamente la incidencia de delirium en pacientes mayores de
60 afos sometidos a cirugia mayor cardiaca y abdominal (7). Estos hallazgos han sido
complementados por analisis criticos que sefalan su potencial neuroprotector, aunque
resaltan la necesidad de estudios de mayor escala para confirmar su efectividad y

establecer esquemas de dosificaciéon mas robustos (8).

En pacientes criticos, una revision sistematica y metaanalisis realizada por Ng, Shubash y
Chong (2018) mostré que la dexmedetomidina se asocia con una menor incidencia de
delirium y agitacion en terapia intensiva, aunque con heterogeneidad metodoldgica y sin un
consenso claro sobre la dosis 6ptima (9). De manera complementaria, Swarbrick y Partridge
(2022) concluyeron que, pese a multiples estrategias no farmacolégicas eficaces, la
evidencia farmacoldgica continua siendo insuficiente y la dexmedetomidina requiere mas
investigacion especifica para definir sus esquemas ideales, sobre todo en este grupo de
edad (10).

Por otra parte, aunque no se trate de dexmedetomidina, la cohorte retrospectiva de Kaiser
et al. (2025) mostré una relacion dosis-dependiente entre la administracion intraoperatoria
de ketamina y la incidencia de delirium, sugiriendo un posible comportamiento similar con

otros farmacos moduladores del sistema nervioso central (11).

En conjunto, la literatura demuestra que la dexmedetomidina constituye una estrategia
prometedora para la prevencién del delirium, pero también que persisten vacios
importantes, especialmente en cirugia de urgencia en adultos mayores. La ausencia de
estudios que comparen diferentes dosis en este contexto clinico justifica la pertinencia del
presente trabajo, cuyo objetivo es evaluar si existe una relacion dependiente de la dosis en
la eficacia preventiva y en el perfil de seguridad de la dexmedetomidina en este grupo

vulnerable.

11. MARCO TEORICO

11.1 Historia del deliro posoperatorio
Los cambios cognitivos que afectan a los pacientes posterior a la anestesia y la cirugia,

especialmente en los ancianos, se han reconocido por mas de 100 afios. Muchos médicos
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estan familiarizados con el sindrome clinico delirium, un conjunto de cambios fluctuantes
en la atencion, el estado mental y el nivel de conciencia, que puede ser muy comun posterior

a la anestesia y cirugia (5).

Aunque hoy se reconoce como una complicacion frecuente en pacientes hospitalizados
mayores y/o tras una cirugia, su descripcion clinica se remonta a inicios del siglo XIX. En
1813, el médico britanico Sir Thomas Sutton documentd por primera vez un estado de
“delirium agudo” en pacientes postoperatorios, relacionandolo con cambios fisioldgicos

abruptos después de procedimientos quirurgicos (12).

Durante el siglo XX, el DPO fue inicialmente subestimado, frecuentemente confundido con
demencia, efectos adversos de medicamentos o considerado simplemente como un “estado
de confusién normal en el anciano”. Sin embargo, a partir de la década de 1950, con el
avance de la anestesiologia y los cuidados perioperatorios, se comenzo6 a reconocer como

una entidad clinica separada (13).

En los afios noventa, el desarrollo de herramientas diagnésticas como el Confusion
Assessment Method (CAM) permitié su mejor identificacion en entornos clinicos (14). Desde
entonces, el DPO ha cobrado importancia como un marcador de mala evolucién
postoperatoria, asociandose con mayor estancia hospitalaria, deterioro funcional y aumento

en la mortalidad, tanto a corto como largo plazo (15).

11.2 Fisiopatologia del delirium posoperatorio

Existen varias teorias sobre la fisiopatologia del delirium posoperatorio basadas en
hallazgos de modelos animales. Las causas del delirium son multifactoriales y muchas
veces superpuestas entre si. Hay una conexion significativa entre los factores de riesgo y
los modelos fisiopatoldgicos, lo cual sustenta las hipotesis sobre las posibles causas del
DPO (16)(17).

Uno de los posibles mecanismos fisiopatolégicos del DPO es la neuroinflamacion. Tras la
cirugia, los mediadores inflamatorios sistémicos se elevan de forma considerable y se
mantienen elevados durante el postoperatorio. Se ha informado que la elevacion
posoperatoria de las concentraciones de proteina C reactiva (PCR) periférica y de
interleucina 6 (IL-6) se asocia con mayores riesgos de delirium posoperatorio. Las citocinas
proinflamatorias, en particular la interleucina-1b (IL-1B), el factor de necrosis tumoral alfa
(TNF-a) y la IL-6, que se generan en la periferia, interactian con el cerebro a través de

distintos mecanismos: vias neuronales directas a través de aferencias vagales, transporte
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a través de la barrera hematoencefalica (BHE) o entrada a través de la region
circunventricular. Estas citocinas inducen a la microglia cerebral a producir citocinas
inflamatorias. Otros estudios han confirmado que lesiones periféricas pueden causar una
pérdida de la integridad estructural y funcional de la BHE, generando aumento de estos
medidores proinflamatorios en el SNC. La acumulacién de estos mediadores da como

resultado la pérdida de la plasticidad sinaptica, neuroapoptosis, y neurogénesis alterada

(5).

La acetilcolina, la dopamina, la serotonina y la noradrenalina son los transmisores que con
mayor frecuencia se cree que estan implicados en la génesis del delirium. La acetilcolina
puede desempefar un papel en muchos de los sintomas del delirium, como la excitacién
cortical, la atencion, el aprendizaje y la memoria, asi como en los componentes motores del
comportamiento. La "hipdtesis colinérgica” es una de las hipotesis clave actuales. Un
estudio observacional reciente en pacientes de cirugia cardiaca indicd que los pacientes
con delirium postoperatorio tenian niveles mas bajos de acetilcolinesterasa tanto antes de
la operacion como hasta por 2 dias posoperatorio, y que la baja actividad de la
acetilcolinesterasa era un factor de riesgo independiente para desarrollar delirium

posoperatorio, al igual que los medicamentos anticolinérgicos de accién central (5)(17).

Diversas investigaciones han relacionado variaciones en los receptores de dopamina y en
los polimorfismos de genes transportadores que alteran el riesgo de delirium postoperatorio.
La activacion de la familia D1 aumenta la secrecion de acetilcolina, mientras que la
activacion de D2, D3 y D4 disminuye la secrecion de acetilcolina. El numero de receptores
D1 y D2 disminuye con la edad, lo que podria aumentar la probabilidad de delirium en
personas de edad avanzada. El sistema serotoninérgico interactua con el sistema
colinérgico y dopaminérgico. El papel de la noradrenalina es menos claro. Hay indicios de
que la noradrenalina puede desempefar un papel en la patogénesis del delirium. Se ha
descrito una influencia excitadora de la noradrenalina sobre las neuronas dopaminérgicas
y en pacientes con delirium por abstinencia de alcohol se han documentado

concentraciones elevadas de noradrenalina en el liquido cefalorraquideo (17)(18).

Por ultimo, las enfermedades cardiovasculares, como la hipertensién arterial sistémica, la
fibrilacién auricular y los antecedentes de eventos vasculares cerebrales, son factores de
riesgo ampliamente reconocidos para el desarrollo de delirium postoperatorio. En pacientes

quirurgicos de edad avanzada, la isquemia cerebral se presenta en un 7-10% de los casos
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y se ha asociado con un incremento superior al doble en la probabilidad de desarrollar este
sindrome (5)(17)(19).

11.3 Diagnastico delirium y DPO

El delirium es un sindrome clinico caracterizado por una alteracion aguda y fluctuante del
estado mental, que afecta principalmente la atencién, la conciencia y las funciones
cognitivas. Su diagnostico clinico se basa en criterios establecidos, como los del DSM-5, y
en herramientas validadas como el Confusion Assessment Method (CAM), que identifica
cuatro caracteristicas esenciales: inicio agudo y curso fluctuante, inatencion, pensamiento

desorganizado y alteracién del nivel de conciencia (20).

El delirium postoperatorio (DPO) comparte las mismas caracteristicas clinicas, pero ocurre
especificamente dentro del contexto quirurgico, usualmente en las primeras 24—-72 horas
tras una cirugia, y esta directamente asociado al estrés anestésico-quirurgico, la respuesta
inflamatoria, el dolor mal controlado, los cambios metabdlicos y el uso de ciertos
medicamentos (4). EI DPO suele ser hipoactivo, lo que lo vuelve mas dificil de detectar en
adultos mayores, y puede alternar con periodos de hiperactividad o agitacion. Una
diferencia importante es que, mientras el delirium general puede tener multiples causas
subyacentes (como infecciones, farmacos, deshidratacion o trastornos metabdlicos), el
DPO surge como una complicacion perioperatoria aguda, en pacientes que en muchos

casos no presentaban previamente deterioro cognitivo (5).

En pacientes con alto riesgo de desarrollar delirium posoperatorio, las guias coinciden en
sus recomendaciones, que los hospitales y los sistemas de salud implementen programas
con evaluacion posoperatoria de rutina, para detectar el delirium diariamente utilizando

herramientas de evaluacion validadas (5)(21)(22).

Para muchos estudios, el estandar de oro para diagnosticar el delirium se considera una
evaluacion formal utilizando los criterios del Manual Diagnéstico y Estadistico de los
Trastornos Mentales (DSM-5). Esto a menudo no es posible ya que existen limitaciones de
recursos y tiempo. Las herramientas de evaluacion del delirium han sido validadas para
entornos clinicos y de investigacion. Si bien no hay evidencia suficiente para recomendar
una herramienta especifica, existen multiples herramientas de evaluacién del delirium que

han sido validadas para la deteccién del DPO (22).
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11.4 Escalas validadas al espariol para DPO
El diagnéstico clinico del delirium postoperatorio requiere herramientas estandarizadas y

validadas que permitan su identificacion temprana y objetiva (Tabla 1).

Tabla 1. Escalas validadas al espariol para el diagnostico de DPO (23).

Herramienta de evaluaciéon Sensibilidad | Especificidad
Método de evaluacion de la confusion (CAM) 43-100% 90-98%
Método de evaluacioén de la confusion para Unidad de 28-100% 89-100%
Cuidados Intensivos (CAM-ICU)
Escala de deteccion del delirium de enfermeria-98 (Nu- 29-95% 69-90%
DESC-98)
Escala de confusion de Neelon y Champagne 87-95% 78-95%
(NEECHAM)
Rapid Assessment Test for Delirium (4AT) 88-94% 86-89%
Lista de verificacion de deteccion del delirium en 74-99% 64-82%
cuidados intensivos (ICDSC)

Una de las herramientas mas ampliamente recomendadas y aplicadas en el diagndstico del
DPO es el Confusion Assessment Method (CAM). Esta herramienta ha demostrado ser
particularmente eficaz en entornos clinicos y tiene varias ventajas sobre otras herramientas
de evaluacion mas breves, como el Método de Evaluacion de la Confusién para la UCI
(CAM-ICU) o la Escala de Deteccion del Delirium de Enfermeria (Nu-DESC). EI CAM es
una herramienta que no solo es rapiday facil de usar, sino que también tiene una alta
sensibilidad y especificidad para detectar el delirium en pacientes adultos mayores,

especialmente en el postoperatorio inmediato (19)(24).

Su aplicacion se basa en la evaluacion de cuatro criterios fundamentales: (1) inicio agudo
y curso fluctuante, (2) alteracion de la atencién, (3) pensamiento desorganizado y (4)

alteracion del nivel de conciencia.

Para que el diagnostico de delirium posoperatorio sea considerado positivo mediante CAM,
deben cumplirse los criterios 1 y 2 obligatoriamente, acompafnados de al menos uno
de los criterios 3 o 4. Si esta combinacion de criterios no se presenta, el resultado se

considera negativo (Figura 2).
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ESCALA- CAM (Confussion Assessment Method)

1. Inicio agudo y curso fluctuante

(Existe evidencia de algun cambio agudo en el estado mental con respecto al basal del paciente?

(La conducta anormal fluctia durante el dia, alternando periodos normales con estados de confusion de severidad
variable?

2. Desatencién

(Presenta el paciente dificultades para fijar la atencion? (p. ¢j.. se distrae facilmente, siendo dificil mantener una
conversacion: las preguntas deben repetirse, persevera en una respuesta previa, contesta una por otra o tiene difi-
cultad para saber de que estaba hablando)

3. Pensamiento desorganizado

(Presenta el paciente un discurso desorganizado ¢ incoherente, con una conversacion irrelevante, ideas poco claras
o ilégicas, con cambios de tema de forma impredecible?

4. Alteracion del nivel de conciencia

. Qué nivel de conciencia (como capacidad de ser influido por el entorno) presenta el paciente?

1. Alerta (normal)

2. Vigilante (hiperalerta, muy sensible a estimulos ambientales)

3. Letargico (inhibido. somnoliento)

4. Estuporoso (es dificil despertar)

Para el diagndstico de delirium son necesarios los dos primeros criterios y por lo menos uno de los dos ultimos

Figura 2. Escala CAM

Ventajas del CAM sobre otras herramientas de evaluacion:

1.

Alta sensibilidad y especificidad: EI CAM se destaca por su capacidad para
identificar correctamente los casos de delirium. En comparaciéon con otras
herramientas como la Nu-DESC, que tiende a ser mas especifica que sensible, el
CAM presenta una mayor sensibilidad. Esto significa que el CAM es mas capaz de
detectar delirium, incluso en sus etapas tempranas, reduciendo la probabilidad de

que el trastorno pase desapercibido (25).

2. Rapidez de Evaluacion: A diferencia de herramientas mas complejas o largas, como

el DSM-5 o0 la Escala de Agitacién-Sedacion de Richmond (RASS), el CAM es
eficiente en términos de tiempo. Su aplicacion es rapida y sencilla, lo que lo hace
particularmente util en entornos de alta presidon como las unidades de cuidados
postanestésicos (UCPA), donde los recursos de tiempo y personal son limitados.
El CAM puede ser completado en unos pocos minutos, lo que lo hace ideal para la
evaluacion diaria de pacientes en riesgo de desarrollar delirium postoperatorio
(25)(26).

3. Facilidad de Implementacion: EI CAM es facil de aplicar y no requiere un equipo

especializado ni entrenamiento extenso, lo cual facilita su implementacion en

hospitales y clinicas de distintos niveles. Esto lo convierte en una herramienta
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accesible, incluso en contextos con limitaciones de tiempo y recursos, lo cual es una
ventaja considerable frente a otras herramientas mas complejas que requieren

personal especificamente entrenado (27).

4. Aplicabilidad en Diversos Entornos Clinicos: A diferencia de otros métodos como
el CAM-ICU (especialmente disefiado para la UCI), el CAM es versatil y puede ser
utilizado en diversos entornos clinicos, desde unidades de cuidado intensivo hasta
areas quirurgicas generales. Esto lo hace una herramienta universalmente aplicable
para la deteccién de delirium postoperatorio en una variedad de pacientes y
situaciones (28)(29).

12. MARCO CONCEPTUAL

Delirium posoperatorio: El delirium postoperatorio (DPO) es un subtipo de delirium que
ocurre en el periodo inmediato a una intervencion quiruargica. El DSM-5 define el delirium
como: “Una alteracién de la atencion (por ejemplo, dificultad para concentrarse, mantener
o cambiar el foco atencional) y de la conciencia, que se desarrolla en un corto periodo de
tiempo (habitualmente horas o pocos dias), representa un cambio respecto al estado basal
y tiende a fluctuar en el transcurso del dia” (20). En el contexto quirurgico, la European
Society of Anaesthesiology and Intensive Care (ESAIC) establece que el diagndstico de
DPO debe realizarse utilizando herramientas validadas de deteccion clinica (como CAM o
CAM-ICU), aplicadas al menos una vez al dia, idealmente dos o tres veces, durante un
minimo de tres dias consecutivos, comenzando el dia de la cirugia en unidad de cuidados

postanestésicos (UCPA) o a mas tardar en el dia postoperatorio (21).

Adulto mayor: La OMS considera adulto mayor a personas mayores de 60 afos; en
cambio, el National Institute on Aging (NIH) de los Estados Unidos define como adulto

mayor a las personas de 65 afios o mas (30)(31).

Cirugia de urgencia: Aquella en la que la vida o una extremidad estan en amenaza. Debe

ser realizada sin retrasos innecesarios para salvar la vida/érgano/funcion (32).

Dexmedetomidina y delirium posoperatorio: La dexmedetomidina es un agonista
altamente selectivo de los receptores adrenérgicos a. (ratio ai: az, 1:620). Es

aproximadamente cuatro veces mas selectivo para los receptores adrenérgicos a, que la
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clonidina (ratio a1: a2:1:400). A nivel central el agonismo inhibe la liberacion de
noradrenalina. En la vasculatura periférica, el agonismo de los receptores adrenérgicos a-
causa vasoconstriccion (33). La dexmedetomidina modifica varios factores que contribuyen
al delirium, como la inflamacion, el dolor, la estimulacion de los ciclos naturales de suefo-
vigilia y el uso de agentes inductores de delirium. Metaanalisis recientes demostraron una
reduccién del delirium posoperatorio en diversos pacientes tratados con dexmedetomidina
durante la cirugia. Sin embargo, el momento, la dosis y la duracion de la infusion variaron
significativamente, y no hubo evidencia suficiente para extraer conclusiones sobre el efecto
de la dexmedetomidina en la duracion de la ventilacion mecanica o la duracién de la

estancia en la unidad de cuidados intensivos o en el hospital (34).

12.1 Epidemiologia del DPO en el adulto mayor

Aunque la incidencia de DPO en la poblacion quirurgica general es relativamente baja (2-
3%), se ha documentado que puede alcanzar entre un 50-70% en grupos de alto riesgo,
como los adultos mayores. Su aparicion se vincula con un incremento significativo en la
morbilidad y la mortalidad, asi como un aumento en el uso de recursos del sistema de salud
(20).

En pacientes >60-70 afnos, la incidencia de delirium posoperatorio es considerablemente
mayor (10-20%). La cirugia electiva de las extremidades se asocia con un riesgo de 2.5-3%
de delirium postoperatorio, mientras que la cirugia de tronco se asocia con un riesgo de 10-
20%. La cirugia de emergencia se asocia con un riesgo de delirium posoperatorio del 20-
45%, lo que es de 1.5 a 3 veces mayor que la cirugia que no es de emergencia. Por otro
lado, las cirugias complejas que requieren cuidados criticos postoperatorios, como las
cirugias cardiotoracicas y hepaticas, se asocian con un riesgo de delirium posoperatorio del
20-50% (19)(35). Una revision realizada por Abate et al. encontrd que la prevalencia global
de DPO entre pacientes quirurgicos geriatricos fue aproximadamente del 20%, siendo la
prevalencia mas alta en pacientes sometidos a cirugia general seguida de cirugia

ortopédica y maligna, 23%, 22% y 19%, respectivamente (21).

El delirium posoperatorio se asocia con resultados adversos, que incluyen una mayor
duracién de la estancia hospitalaria, un mayor costo de la atencion, tasas mas altas de
institucionalizacion después del alta, asi como tasas mas altas de reingreso. Los pacientes
con delirium posoperatorio tienen mas probabilidades de tener deterioro funcional y
dependencia en actividades de la vida diaria tras el alta, a corto, mediano y largo plazo.

Ademas, el desarrollo de delirium posoperatorio es uno de los predictores mas fuertes de
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deterioro cognitivo después de la cirugia, actualmente denominado recuperacién

neurocognitiva tardia o trastorno neurocognitivo persistente (22).

12.2 Farmacologia de la dexmedetomidina en el adulto mayor

Segun Weerink et al. (2017), en adultos mayores (> 65 afios), la farmacocinética de
dexmedetomidina no difiere significativamente respecto a adultos jovenes; sin embargo, la
sensibilidad farmacodinamica es mayor, lo que se traduce en mayor probabilidad de efectos
secundarios como sedaciéon y mayor tendencia a hipotensién y/o bradicardia incluso con
dosis estandar (36).

La dexmedetomidina, administrada en adultos mayores (= 60—-65 afios), muestra una amplia
ventana terapéutica que abarca desde dosis bajas (0.25 pg/kg en bolo + 0.2—0.5 pg/kg/h)
hasta dosis altas (0.75 pg/kg bolos o infusiones de 0.5-0.9 pg/kg/h). Aunque dosis mayores
tienden a reforzar la protecciéon contra el delirium postoperatorio, también incrementan
efectos adversos no deseados como hipotensién y bradicardia. Por tanto, la estrategia
recomendada es una reduccion en la dosis, con o sin bolo inicial, para preservar los efectos
preventivos sobre el DPO y al mismo tiempo minimizando los efectos hemodinamicos no
deseados (37)(38).
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13. JUSTIFICACION

13.1 Magnitud

El delirium postoperatorio (DPO) es una alteracion aguda y transitoria del estado cognitivo,
caracterizada por un deterioro de la atencién y del nivel de conciencia(38). Su aparicién es
especialmente frecuente en adultos mayores sometidos a cirugias de urgencia, con una
incidencia que puede oscilar entre el 10% y el 60%, dependiendo del tipo de cirugia, las
comorbilidades y las condiciones del paciente (39). Esta amplia variabilidad refleja la
importancia de intervenir en este fendmeno clinico con estrategias preventivas basadas en
evidencia, sobre todo en contextos como el nuestro, donde los recursos son limitados y los

pacientes geriatricos representan una proporcion creciente de las cirugias de urgencia.

13.2 Trascendencia

El DPO no es un evento pasajero. Esta fuertemente asociado con aumento en la estancia
hospitalaria, mayor morbilidad y mortalidad, reingresos hospitalarios, deterioro cognitivo a
largo plazo y pérdida de autonomia funcional. Desde una perspectiva institucional y social,
sus consecuencias incluyen mayores costos hospitalarios, sobrecarga en los servicios de
salud, y un impacto profundo en la calidad de vida del paciente y su entorno familiar. La
prevencion efectiva del DPO se ha convertido, por tanto, en una prioridad clinica y ética,
especialmente en adultos mayores sometidos a cirugia urgente, donde el margen de

optimizacion perioperatoria es limitado (38)(40).

13.3 Factibilidad

Existen actualmente estrategias farmacologicas que han demostrado eficacia preventiva,
siendo la dexmedetomidina una de las mas prometedoras por su efecto sedante con bajo
impacto sobre la funcién respiratoria y su accién sobre los receptores alfa-2 adrenérgicos,

que modulan favorablemente el eje neuroinflamatorio implicado en el delirium (41)(42).

La viabilidad técnica y operativa para el desarrollo de este estudio, planteado como un
ensayo clinico controlado de caracter prospectivo, es elevada. El Servicio de Anestesiologia
del Hospital General de Zona No. 3 del IMSS en Aguascalientes cuenta con los recursos
materiales, insumos farmacoldgicos y equipamiento tecnoldgico necesarios que hicieron
posible la ejecucién, incluyendo equipo para monitoreo no invasivo e invasivo, bombas de

infusiéon 'y protocolos estandarizados de vigilancia postoperatoria. Ademas, la
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dexmedetomidina se encuentra disponible en el cuadro basico institucional, lo que permite

su uso controlado dentro del marco del estudio.

Evaluar la efectividad de dosis de dexmedetomidina como medida preventiva representd
una intervencioén realizable en el entorno clinico actual, sin necesidad de infraestructura

adicional y con un costo manejable.

13.4 Viabilidad

El disefio de un ensayo clinico aleatorizado, doble ciego y comparativo para analizar el
impacto de dos dosis de dexmedetomidina (0.5 vs 0.9 mcg/kg en bolo preoperatorio) en la
prevencion del DPO es metodolégicamente viable, tanto desde el punto de vista logistico
como ético. Existen precedentes en la literatura sobre su uso en este contexto, y los

esquemas de dosificacion pueden adaptarse a protocolos institucionales ya establecidos

(7)(8)(9).

Esta investigacion es coherente con los objetivos institucionales del IMSS, ya que responde
a la necesidad de mejorar la atencion quirurgica integral en pacientes adultos mayores,
grupo prioritario dentro de los planes nacionales de salud. Aunque el delirium postoperatorio
no figura explicitamente como una linea prioritaria en los documentos emitidos por la
Coordinacién de Investigacion en Salud para el afio 2025, esta investigacion se relaciona
estrechamente con el apartado 14, “Poblacién geriatrica”, y con los esfuerzos institucionales

por optimizar el manejo perioperatorio en situaciones de urgencia.

El estudio se centra en cirugias urgentes, como las derivadas de fracturas de cadera, pero
no se limita a éstas, ya que contempl6 un abordaje integral de procedimientos de urgencia
en diversas especialidades quirurgicas en adultos mayores. Su relevancia clinica y social
es considerable, pues se busca disminuir la incidencia de una complicacién frecuente y
debilitante como el delirium postoperatorio, mediante una intervencion farmacolégica de

bajo riesgo y facil implementacion (10).

13.5 Diseminacion de resultados y beneficiarios

Los conocimientos generados a partir de este estudio fueron integrados a este trabajo de
tesis, como formacién académica y compromiso con la investigacion clinica. Se contempla
su divulgacion en encuentros académicos relacionados con la Anestesiologia y la atencion
perioperatoria del adulto mayor con el proposito de compartir experiencias, promover el
debate cientifico y fortalecer el enfoque preventivo en cirugia de urgencia. Se desarroll6 un

articulo cientifico con fines de publicacion en una revista médica especializada y con
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revision por pares, lo que permitié que los resultados sean accesibles para profesionales
del area, tanto dentro como fuera del pais. Los hallazgos seran integrados al repositorio
institucional de la Universidad Auténoma de Aguascalientes (UAA), como parte del

compromiso con el acceso abierto al conocimiento generado en instituciones publicas.
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14. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El delirium postoperatorio (DPO) es una complicacién neuropsiquiatrica aguda, frecuente
en adultos mayores sometidos a cirugia, caracterizada por alteracion fluctuante del estado
mental, desorganizacion del pensamiento y disminucion de la atencion. De acuerdo con la
Organizacién Panamericana de la Salud (OPS), los trastornos neurocognitivos son una de
las principales causas de discapacidad y mortalidad en personas mayores, lo cual se

agrava cuando se presentan en el contexto hospitalario postquirargico (43).

Si bien no se han identificado regiones geograficas con una mayor concentracion de
casos de DPO, se reconoce que los adultos mayores representan el grupo etario con
mayor vulnerabilidad a esta complicacién, sin importar su origen étnico o nivel
socioeconomico. La evidencia disponible sefala diversos factores de riesgo en esta
poblacion, entre los que sobresalen la edad avanzada, el deterioro cognitivo preexistente,
la polifarmacia, la presencia de comorbilidades y, de manera particular, la realizaciéon de

cirugias en contextos de urgencia (2)(39).

Las cirugias de urgencia representan un entorno clinico de especial riesgo debido a la falta
de preparacion preoperatoria, el uso mas intensivo de anestésicos, las alteraciones
hemodinamicas agudas y la elevada carga de estrés fisiolégico. No obstante, pese a la
magnitud de este problema —con tasas de incidencia de DPO que alcanzan hasta el 50%
en adultos mayores sometidos a cirugia mayor urgente— no existe consenso en la literatura
sobre la intervencion farmacoldgica mas eficaz y segura para prevenir este sindrome en

este subgrupo especifico (21)

Aunque la literatura internacional ha identificado multiples factores de riesgo y ha propuesto
tanto medidas no farmacoldgicas como farmacoldgicas, persiste la ausencia de un
consenso claro sobre la estrategia preventiva mas eficaz y segura (10). La
dexmedetomidina ha emergido como un farmaco con potencial efecto neuro protector,
mostrando resultados alentadores en contextos de cirugia electiva y cuidados criticos.
Metaanalisis del equipo de Li y Kim han demostrado que su uso puede reducir la incidencia
de DPO en cirugias cardiacas y que dosis bajas ofrecen un perfil favorable de eficacia y
seguridad en prevencion de delirium (44). Sin embargo, los estudios disponibles son

heterogéneos, de tamano limitado y centrados mayormente en cirugias programadas.
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En el ambito especifico de la cirugia de urgencia, la evidencia es aun mas restringida. El
ensayo clinico aleatorizado, doble ciego y controlado por placebo Ghazaly y colaboradores
representa hasta ahora uno de los pocos intentos por evaluar comparativamente
dexmedetomidina frente a ketamina y placebo en adultos mayores sometidos a cirugia
urgente, evidenciando una reduccion significativa de la incidencia de DPO con
dexmedetomidina. No obstante, dicho estudio utilizé una unica dosis fija y no explord

variaciones de dosificacion ni el perfil de seguridad a diferentes niveles de exposicion (6).

De manera complementaria, investigaciones en contextos electivos o de cuidados
intensivos han aportado datos relevantes, pero no directamente extrapolables a la urgencia
quirurgica en adultos mayores, debido a diferencias en la poblacién, el entorno clinico y las
intervenciones (7)(9)(45). Esto genera un vacio de conocimiento particularmente relevante:
la falta de estudios que determinen si existe una relacion dosis-dependiente en la eficacia

preventiva de la dexmedetomidina frente al delirium en cirugias urgentes.

Desde un enfoque mas amplio, revisiones narrativas como la de Swarbrick y Partridge han
destacado que, pese a existir intervenciones no farmacolégicas eficaces, la evidencia
farmacoldgica para prevenir el DPO sigue siendo limitada (10). En esta misma linea, Zeng
y colaboradores confirmaron el potencial de la dexmedetomidina para reducir el delirium
postoperatorio, pero remarcaron que la aplicabilidad de los hallazgos es aun restringida a
ciertos contextos clinicos (46). Mas recientemente, Wang et al. (2025) reforzaron estos
resultados en cirugia no cardiaca, mediante un analisis retrospectivo con ajuste por
“propensity score”, aunque subrayaron la necesidad de ensayos clinicos prospectivos,

amplios y especificos en escenarios de urgencia (47).

En este sentido, la ausencia de evidencia soélida sobre la dosificacion 6ptima limita la
capacidad de los equipos clinicos para balancear los posibles beneficios del farmaco con
sus riesgos, especialmente en adultos mayores fragiles. Por lo tanto, persiste un vacio
en el conocimiento que impide establecer recomendaciones claras para la practica clinica

en un grupo poblacional que se encuentra en creciente expansion demografica.

Por lo anterior, surge la siguiente pregunta de investigacion:
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15. PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢,Cual es la efectividad comparativa de dos diferentes dosis de dexmedetomidina (0.5 vs
0.9 mcg/kg) en la prevencion del delirium postoperatorio en adultos mayores sometidos a

cirugia de urgencia en el hospital general de zona No. 3 de Aguascalientes?

16. OBJETIVOS

16.1 Objetivo general
Comparar la efectividad de dos dosis de dexmedetomidina (0.5 vs 0.9 mcg/kg en bolo
preoperatorio) en la prevencion del delirium postoperatorio en adultos mayores sometidos

a cirugia de urgencia en el Hospital General de Zona No. 3 de Aguascalientes.

16.2 Objetivos especificos

1. Determinar la incidencia de delirium postoperatorio en adultos mayores que reciben
dexmedetomidina en bolo a dosis estandar (0.5 mcg/kg) en el preoperatorio.

2. Determinar la incidencia de delirium postoperatorio en adultos mayores que reciben
dexmedetomidina en bolo a dosis alta (0.9 mcg/kg) en el preoperatorio.

3. Comparar la frecuencia y caracteristicas clinicas del delirium postoperatorio entre
ambos grupos de intervencion utilizando la escala CAM en diferentes momentos de
seguimiento (0, 24, 48 y 72 h).

4. Evaluar el nivel de sedacién mediante la escala RASS como condicién basal previa
a la aplicacion del CAM.

5. Analizar la influencia de variables clinicas de confusion (fragilidad, comorbilidades,
polifarmacia, uso de vasopresores, etc.) sobre la incidencia del delirium
postoperatorio.

6. Evaluar la presencia de efectos adversos relacionados con el uso de

dexmedetomidina (hipotensién, bradicardia y otros eventos adversos graves).
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17. HIPOTESIS

Hipotesis nula (HO): La administracion de dexmedetomidina en dosis estandar (0.5
mcg/kg) y en dosis alta (0.9 mcg/kg) no se asocia con diferencias significativas en la
incidencia de delirium postoperatorio en adultos mayores sometidos a cirugia de urgencia

en el Hospital General de Zona No. 3 de Aguascalientes.

Hipotesis alterna (H1): La administracion de dexmedetomidina en dosis alta (0.9 mcg/kg)
reduce significativamente la incidencia de delirium postoperatorio en comparacion con la
dosis estandar (0.5 mcg/kg) en adultos mayores sometidos a cirugia de urgencia en el

Hospital General de Zona No. 3 de Aguascalientes.
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18. METODOLOGIA

18.1 Disefo del estudio
Se realiz6 un ensayo clinico controlado, aleatorizado, doble ciego, de grupos paralelos, con
comparacion de dos dosis de dexmedetomidina para la prevencion del delirium

postoperatorio.

18.2 Poblacién de estudio
Derechohabientes de ambos sexos, 265 afos, que fueron sometidos a cirugia de urgencia
en el Hospital General de Zona No. 3 del IMSS en Aguascalientes y cumplieron con los

criterios de inclusion.

18.3 Lugar donde se desarroll6 el estudio

Hospital General de Zona No. 3 del IMSS en Aguascalientes.

18.4 Universo de estudio

El estudio se realiz6 en el Hospital General de Zona No. 3 de Aguascalientes, institucion
que cuenta con 150 camas censables y 7 quiréfanos en funcionamiento, con cobertura de
especialidades y subespecialidades quirurgicas y disponibilidad de atencion en todos los
turnos. Segun registros institucionales de quiréfano, durante el periodo enero—junio de 2024
se documentaron 240 cirugias urgentes en pacientes 265 anos (=40/mes), lo que
extrapolado a 12 meses corresponde a =480 cirugias anuales en este grupo de edad. Este
volumen garantizé la factibilidad de alcanzar el tamafio muestral requerido en el periodo de

6 meses de reclutamiento.

18.5 Unidades de observacion
Pacientes 265 afios sometidos a cirugia de urgencia en el Hospital General de Zona No. 3
del IMSS en Aguascalientes, que otorgaron consentimiento informado (por si mismos o por

representante legal, en caso necesario).
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18.6 Grupos de estudio
Grupo A: Pacientes con premedicacion dexmedetomidina en dosis estandar

Dexmedetomidina 0.5 mcg/kg IV en bolo en 10 minutos.

Grupo B: Pacientes con premedicacion dexmedetomidina en dosis altas

Dexmedetomidina 0.9 mcg/kg IV en bolo en 10 minutos.

18.7 Calculo del tamafo de la muestra

Para el presente estudio, cuyo objetivo fue comparar la efectividad de dos dosis diferentes
de dexmedetomidina en la prevencion del delirium postoperatorio en adultos mayores
sometidos a cirugia de urgencia, se utilizé la formula para el calculo del tamafio muestral

destinada a comparar dos proporciones independientes.

Se consideré un nivel de significancia (a) de 0.05 (correspondiente a un intervalo de
confianza bilateral del 95%) y una potencia estadistica (1 — ) del 80%, lo cual corresponde
a un error tipo Il (8) del 20%. Estos valores son aceptados comunmente en estudios clinicos

con fines comparativos.

En estudios previos similares sobre la prevencion del deliium postoperatorio mediante
intervencion farmacoldgica, como el de Su et al. (2016), se observé una incidencia de
delirium de aproximadamente 23% en el grupo control (placebo) y de 9% en el grupo con
dexmedetomidina. Aunque dicho estudio no compara directamente dosis diferentes de

dexmedetomidina, sus hallazgos permiten establecer un parametro de referencia.

En este protocolo, la diferencia minima clinicamente importante (DMCI) se defini6 como
una reduccion del 20% absoluto en la incidencia de delirium postoperatorio entre las dos
dosis propuestas (por ejemplo, de 30% a 10%), valor considerado clinicamente relevante y

metodolégicamente factible en el contexto del presente disefio.

Se empled la siguiente formula para comparar dos proporciones independientes (Tabla 2):

(Zojo + Z5)° - [PL(1 = Py) 4 Py(1 — Py)]
(P — Py)?

n —=
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Tabla 2. Definicion de simbolos para la formula para comparar dos proporciones
independientes.

Simbolo Definicion Valor asignado

Valor Z para el nivel de significancia bilateral (a). 196 (95% de

Z al2 Rep_r_esenta el riesgo de cometer un error tipo | (falso confianza)
positivo).

7B Valor Z para el valor estadistico del estudio. Corresponde | 0.84  (80%  de
al riesgo de cometer un error tipo Il (falso negativo). potencia)
Proporcion esperada de delirium en el grupo A (dosis

p1 estandar de dexmedetomidina: 0.5 mcg/kg). Basado en
estudios se estima incidencia del 30%. 0.30 (Grupo A)
Proporcion esperada de delirium en el grupo B (dosis alta

p2 de dexmedetomidina (0.9 mcg/kg). Se espera que esta
dosis reduzca la incidencia de al 10%. 0.10 (Grupo B)

P1-p2 Diferencia minima clinicamente significativa entre los grués

que se desea detecar. (DMCI) 0.20 (20pp)

Aplicando la formula, el tamafo de muestra requerido es de =62 pacientes por grupo.

Considerando una tasa de pérdidas de aproximadamente 15% (por exclusion

intraoperatoria, complicaciones o falta de seguimiento), el tamario final ajustado fue de:
n = 76 pacientes por grupo (152 en total)

Este tamafio aseguré un poder estadistico adecuado para detectar una diferencia
clinicamente relevante de 20 puntos porcentuales entre las dos dosis de dexmedetomidina

en la prevencion del DPO en adultos mayores sometidos a cirugia de urgencia.

Cabe sefnalar que, aunque la variabilidad en el tipo de cirugia puede influir en la incidencia
del DPO, este factor no modifica el calculo del tamafio de muestra. Dicho aspecto sera
controlado mediante estratificacion en la aleatorizaciéon y analisis multivariado en la fase

estadistica, lo cual permite mantener la validez interna del estudio.

18.8 Definicidon de la DMCI

La DMCI (diferencia minima clinicamente importante) se definié en 20 puntos porcentuales,
de acuerdo con criterios clinicos (impacto significativo en desenlace critico como el DPO) y
metodoldgicos (coherencia con literatura previa y posibilidad de reclutamiento en el centro

de estudio).
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18.9 Factibilidad operativa y disponibilidad de pacientes

El Hospital General de Zona No. 3 del IMSS en Aguascalientes cuenta con una capacidad
instalada de aproximadamente 150 camas censables y 7 quiréfanos en funcionamiento, con
disponibilidad para atencién de urgencias quirurgicas en todos los turnos (mafiana, tarde y
noche). Para refinar la factibilidad del reclutamiento en este protocolo, se realizé un conteo
semestral de referencia en los registros institucionales de quiréfano. Durante el periodo
enero—junio de 2024, se documentaron aproximadamente 240 cirugias urgentes en
pacientes =65 anos, lo que corresponde a un promedio de =40 procedimientos/mes en esta
poblacion. Extrapolado a 12 meses, esto equivale a =480 cirugias urgentes anuales en =265
anos. Con base en esta estimacién, en un periodo de 6 meses se esperaron =240
procedimientos en el grupo etario de interés. Considerando una tasa de elegibilidad del 70—
80% y una tasa de consentimiento del 80-90%, se proyecté una tasa de inclusion global de
=56-72%, lo que corresponde a un reclutamiento esperado de =134-173 pacientes en 6
meses. Este volumen fue suficiente para alcanzar el tamano muestral requerido para el
ensayo confirmatorio bilateral (0=0.05, potencia 80%, DMCI=20 puntos porcentuales),
calculado en =76 pacientes por grupo (152 en total) tras ajuste por pérdidas. El periodo de
6 meses de reclutamiento resultdé congruente con el flujo institucional y garantizd la
factibilidad operativa del estudio sin comprometer la asistencia hospitalaria ni la integridad

metodoldgica del disefio.

18.10 Aleatorizacion y cegamiento

Aleatorizacion

. Tipo: aleatorizacion simple con bloques de tamanio fijo (bloques de 4-6).
. Estratificacion: se realizara estratificacion por tipo de cirugia (abdominal, ortopédica,

vascular, neurocirugia, toracica, etc.)

. Generacion de la secuencia: realizada con la funcion ALEATORIO.ENTRE en
Microsoft Excel® (version 365).
. Responsable: investigador independiente, sin participacién en la administracién de

la intervencion ni en la evaluacion de desenlaces.
. Ocultamiento de la asignacion: secuencia resguardada en sobres opacos,

numerados y sellados de manera consecutiva.
Cegamiento (Anexo H):

. Tipo: doble ciego.
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Sujetos cegados:
o Pacientes.
o Personal clinico encargado de administrar el bolo preanestésico.
o Evaluadores de desenlaces.
Procedimiento: soluciones preparadas en jeringas idénticas, con igual volumen y
apariencia, por personal no involucrado en la evaluacion.
Custodia del cédigo: el investigador principal conservé la clave de asignacion en

sobre sellado, con apertura solo en caso de evento adverso grave.

Garantias metodolégicas:

Secuencia reproducible.

Ocultamiento de la asignacion efectivo.

Conservacion del cegamiento durante todo el estudio.

Minimizacion de sesgos de seleccion, desempefio y evaluacion.

Control de confusion por tipo de cirugia desde el disefio (estratificacion) y

complementado en el analisis estadistico multivariado.

Roles en el doble ciego:

El esquema de doble ciego se aseguré6 mediante la participacion diferenciada de dos

equipos:

Investigador no cegado: prepara las jeringas siguiendo la secuencia de
aleatorizacion y llena la cédula de intervencion (Eo cegada). Es el unico con acceso
a la asignacion y permanece separado de la evaluacion clinica. (Anexos E y F)
Investigadores cegados: realizan las evaluaciones clinicas (CAM, RASS y demas
variables) y completan la cédula de evaluacién, sin conocer la dosis asignada.
(Anexos By C).

18.11 Criterios de selecciéon

Criterios de inclusion

Pacientes de 65 afos o mas.

Pacientes ingresados para cirugia de urgencia en HGZ3 para cualquier especialidad

quirurgica incluida en la cobertura del servicio.
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e Carta de consentimiento informado aceptado y firmado por paciente o representante

legal.

e Clasificacion ASA II-IV (La clasificacion ASA | no se considerd, dado que por
definicion esta categoria aplica Unicamente a pacientes completamente sanos,
condicidon no compatible con cirugia de urgencia. Se excluye ASA V por alto riesgo

de mortalidad temprana y sesgo en la evaluacion del DPO).

e Capacidad de comunicacion efectiva. (Sin barreras del lenguaje ni limitaciones

sensoriales severas que impidan evaluacion del estado mental).

e Escala de coma de Glasgow 15. (Este criterio garantiza un estado cognitivo basal
intacto previo a la cirugia, lo que facilita la identificacion del delirium postoperatorio.
Una puntuacion inferior podria reflejar alteraciones preexistentes que dificultarian

una valoracion objetiva).
Criterios de exclusion

¢ Necesidad de ventilacion mecanica invasiva en el postoperatorio al ingreso a UCPA
o UCI.

¢ Antecedente de trastorno neuropsiquiatrico mayor previo a la cirugia (ej. demencia,

esquizofrenia, trastorno bipolar).

e Secuelas neuroldgicas de EVC o AIT que limiten la comunicacion efectiva o la
aplicacion valida del CAM (afasia, disartria, negligencia visoespacial, fluctuacion

basal confusional, alteracién atencional grave).
e EVC/AIT agudo o reciente (<90 dias).

e Uso actual o reciente (ultimos 7 dias) de dexmedetomidina, clonidina o

antipsicoticos.

¢ Contraindicacion conocida para el uso de dexmedetomidina como hipersensibilidad,

bradicardia severa, bloqueo AV de segundo o tercer grado sin marcapasos.
e Pacientes hemodinamicamente inestables al ingreso quirurgico.

e Pacientes con enfermedad hepatica o renal grave (Child-Pugh C o TFG <30 ml/1.73

m?/min).
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e Fragilidad clinica avanzada o comorbilidades descompensadas que, a juicio del
equipo tratante, comprometieron la expectativa minima de sobrevida para permitir

la evaluacion del DPO.
Criterios de eliminacion
e Hoja de registro y de recoleccion de datos incompleta o perdida.
e Cancelacion o suspension de la cirugia tras la aleatorizacion.

e Retiro voluntario del consentimiento por parte del paciente o representante legal, en

cualquier etapa del protocolo.

¢ Interrupcion accidental del protocolo de administracion del farmaco como error de

dosis, via incorrecta, omision.

e Procedimientos quirirgicos que requirieron sedacién o anestesia no planificada

distinta al protocolo (por ejemplo, sedacién prolongada en el posoperatorio).

e Imposibilidad de realizar las evaluaciones posoperatorias del estado mental por:
sedacion profunda persistente, necesidad de ventilacion mecanica no anticipada o

coma.
¢ |dentificacion posterior de un criterio de exclusion no detectado inicialmente.

e Fallecimiento del paciente antes de completar la evaluacién posoperatoria del

estado mental.
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18.12 Definicién de las variables conceptual y operacional

Tabla 3. Operacionalizacion de las variables

Definicion y operacionalizacion de las variables de estudio

Variable Definicién conceptual Definiciéon operacional Dimensién Codificaciony
Unidad de medida
Variable dependiente.
Delirium Trastorno agudo y temporal de Identificacion y medicion Cualitativa Escala CAM
postoperatorio la cognicién después de una en los cambios del estado nominal Y
(presentes criterios 1y
cirugia y anestesia de alerta, desorientacion, dicotomica
caracterizado por altercacién pensamiento, conducta, 2 +al menos uno de los
global rapida del estado de etc. Por medio de la escala criterios 30 4)
conciencia y atencién, asi como CAM
disminucion en la capacidad de
procesar informacién y de Si
mantener la atencion en el No
entorno circundante.
Variables independientes.
Grupo de estudio Categoria de intervencién a la Grupo determinado por Categorica 1: Grupo A (0.5 mcg/kg)
(dosis de que es asignado un paciente la dosis de nominal 2: Grupo B (0.9 mcg/kg)
dexmedetomidina | dentro de un ensayo clinico, de dexmedetomidina
preoperatoria acuerdo con el protocolo administrada en bolo 10
asignada al grupo establecido. minutos .an.tes del
del paciente) .proc‘edlmlento
quirurgico dentro del
rango terapéutico
Covariables. *
Nivel de sedacién: | Escala clinica que mide el grado Richmond Agitation- Cualitativa 1=-5
RASS de sedacion o agitacion del Sedation Scale de -5 (no Ordinal 2=-4
(Richmond paciente hospitalizado responde) a +4 3=-3
Agitation- (combative) 4=-2
Sedation Scale) 5=-1
6=0
7=+1
8=+2
9=+3
10=+4
Fragilidad Vulnerabilidad fisioldgica Clinical Frailty Scale 1-9 Dicotémica Escala Clinical Frailty
aumentada en preoperatorio Scale
Fragil = CFS >5 (mayor o igual a 5
puntos)
Si
No
Comorbilidades Presencia de enfermedades Antecedente médico Cualitativa
cronicas preexistentes que confirmado en el nominal 1=HAS
incrementan la vulnerabilidad expediente clinico de politémica 2=DM2
al DPO. alguna de las siguientes: 3= cardiopatia
HTA, DM2, obesidad, isquémica
cardiopatia isquémica, 4= insuficiencia
insuficiencia cardiaca, cardiaca
EPOC, ERC, trastornos 5= 0Otros
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tiroideos. 6= Ninguna
Uso de Necesidad de apoyo Administracion Dicotémica
vasopresores farmacoldgico para mantener intravenosa de 0=Si
intraoperatorios estabilidad hemodindmica cualquier vasopresor
durante la anestesia. desde inicio de técnica 1=No
anestésica hasta ingreso
a UCPA
Polifarmacia Uso crénico de multiples Consumo habitual de >5 Dicotémica Si (>5)
farmacos farmacos crénicos en el
preoperatorio No (<5)
Evento vascular cerebral o Antecedente Cualitativa
ataque isquémico transitorio confirmado en dicotdmica 0= No
expediente médico de
EVCisquémico, 1=Si

EVC/AIT previo

ocurrido antes de la cirugia

hemorrdgico o AIT con o

(>90 dias)
sin secuelas
neuroldgicas de
acuerdo con criterios de
exclusién
Otras variables.
Tiempo que ha transcurrido en Tiempo vivido por una
Edad afios desde el nacimiento hasta | persona expresado en afios Cuantitativa. Intervalo en afios
el momento de la evaluacién expresado en numeros Discreta.
inicial. ardbigos.
Aquella en la que la vida o una Cirugia de urgencia Si
extremidad estan en amenaza, determinada por médico Cualitativa No
Cirugia de sin embargo, existe tiempo cirujano especialista segun nominal
urgencia limitado para una evaluacion criterios
clinica, generalmente entre 6 a
24 horas.
Tiempo Fases de la intervencién Duracion total del Cuantitativa Tiempo en minutos
quirurgico quirurgica: diéresis, exéresis, procedimiento quirurgico de razén
sintesis localizado en hojas de continua
registro anestésico
Especialidad quirurgica Categoérica 1: Cirugia general
nominal 2: Traumatologia y
ortopedia
3: Neurocirugia

Clasificacion de los

procedimiento realizado al

correspondiente al

4: Cirugia uroldgica

Tipo de cirugia

procedimientos quirurgicos
segln la especialidad médica
que los realiza o el sistema
corporal involucrado.

Técnica anestésica utilizada

paciente, segln lo
registrado en el expediente
clinico o nota operatoria.

Clasificacion del tipo de
anestesia empleada en el
procedimiento quirurgico,

Categoérica

5: Cirugia ginecoldgica
6: Cirugia toracica

7: Cirugia plastica

8: Otra

1: Anestesia general
2: Anestesia neuroaxial
3: Anestesia regional

Tipo de anestesia

para inducir y mantener la

pérdida de la sensibilidad

durante el procedimiento
quirurgico.

Estado fisico del paciente en el

de acuerdo con la nota

anestésica en el expediente
clinico.

Se incluiran Unicamente

pacientes con clasificacion

nominal
periférica
4: Sedacion
5: Otra
Cualitativa. 1. ASAll=2
ordinal 2. ASAllI=3
3. ASAIv=4

ASA Il a IV, dado que el

Estado fisico**

preoperatorio evaluado por un

contexto de cirugia de

profesional de la salud por
medio de la clasificacién
propuesta por la ASA.

urgencia excluye a los
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pacientes sanos (ASA )
casos con alto grado de
mortalidad temprana (ASA
V) y muerte cerebral (ASA
VI), ya que estos no son
candidatos a
procedimientos quirdrgicos
con fines terapéuticos.
Variables de seguridad
Hipotensién Descenso clinicamente PAM <65 mmHg mayor o Dicotémica
intraoperatoria significativo de la presién igual a 1 minuto o 0=Si
arterial que puede necesidad de vasopresor
comprometer la perfusion por hipotensién a juicio 1=No
tisular clinico.
Bradicardia Ritmo cardiaco anormalmente FC <50 Ilpm mayor o igual a Dicotémica 0=Si
intraoperatoria bajo que puede afectar el gasto 1 minuto o necesidad de
cardiaco y requerir intervencién por 1=No
intervencion bradicardia
Eventos adversos Manifestaciones clinicas no Registro dicotémico (si/no) Categorica 0=Si
intraoperatorios deseadas asociadas a la + descripcion estandarizada dicotémica/
graves intervencién anestésica- del evento nominal 1=No
quirl]rgica guelamenaza la vida descripcion (ej.fParo, arritmia
O Causa mayor deterioro con repercusion, hemorragia,
broncoespasmo severo,
IAM/ictus, ingreso UCI no
planificado, otro)
Fallecimiento Muerte del paciente durante Registro binario (si/no), con Categorica 0=Si
hospitalizacion atribuible o no a tiempo desde cirugia dicotémica
la intervencién anestésica 1=No

*Nota1: Se incluyeron variables potencialmente confusoras con el fin de ajustar el analisis y reducir sesgos. Segun la
frecuencia y tamario muestral, podran analizarse en categorias detalladas o reagruparse en forma dicotémica para mantener
factibilidad sin comprometer validez.

**Nota2: Se excluyen ASA I, V 'y VI. ASA | no aplica en pacientes sometidos a cirugia de urgencia, ASA V por alto riesgo de
mortalidad temprana y sesgo en la evaluacion del DPO y ASA VI corresponde a pacientes con muerte cerebral en protocolo
de donacion de érganos, lo cual no forma parte del objetivo del presente estudio.

18.13 Reproducibilidad y validez de los métodos y/o instrumentos de medicion

La obtencion de los datos se realizd con una cédula de recoleccion de datos elaborada
especificamente para este estudio, para investigador cegado y no cegado (Anexo B y E),
estructurada con base en las variables definidas en el protocolo. Esta herramienta permitié
sistematizar la informacion y facilitar el analisis, garantizando uniformidad en el registro de
datos clinicos, demograficos y quirurgicos de cada paciente. Su uso se complementd con
un Manual Operacional (Anexo C y F). Ambas cédulas cuentan con su respectivo
diccionario de datos, donde se establecieron la codificacion, unidades y criterios de registro
para cada variable (Anexos D y G), lo que garantizé la estandarizacion y reproducibilidad

del analisis. Para la evaluaciéon del delirium postoperatorio, se empled la Confusion




39

Assessment Method (CAM), validada internacionalmente para la deteccion de delirium en
pacientes hospitalizados, especialmente en adultos mayores. La CAM se basa en la

identificacion de cuatro criterios clinicos:

Inicio agudo y curso fluctuante

e Inatencién

e Pensamiento desorganizado

e Alteracion del nivel de conciencia

o El diagndstico de delirium se establece cuando estan presentes los criterios 1y 2,

mas 3 0 4.

Esta escala ha demostrado alta validez diagnoéstica, con una sensibilidad del 94-100% y
una especificidad del 90-95%. En cuanto a reproducibilidad, se han documentado
coeficientes kappa de 0.70 a 1.0 para la concordancia inter observador, lo cual indica una

alta confiabilidad entre evaluadores capacitados. 547

Previo a la aplicacion de CAM, se registré el nivel de sedacion mediante la Richmond
Agitation-Sedation Scale (RASS), lo que permiti6 diferenciar entre alteraciones de

conciencia relacionadas con la sedacion y aquellas atribuibles al delirium.

La CAMy el RASS fueron aplicados por personal médico entrenado especificamente en su
uso, en el periodo postoperatorio inmediato, siguiendo un protocolo estructurado que

garantiz6 la estandarizacion de la evaluacion y redujo el sesgo del observador.

18.14 Descripcion del estudio
1. Se solicité la aprobacién del protocolo por parte del Comité Local de Investigacion y Etica
del Hospital General de Zona No. 3 del IMSS en Aguascalientes, asi como de la Jefatura

de Ensefianza y del Servicio de Anestesiologia.

2. Una vez aprobado el protocolo, se capacitd al personal involucrado en: Aplicacion del
consentimiento informado, Recoleccion de datos mediante cédula de investigador cegado
y su manual operacional (Anexos B y C), Procedimiento de intervencion y llenado de la
cédula de investigador no cegado y su manual operacional (Anexo D y E) y Evaluacién del
delirium postoperatorio (DPO) mediante la escala CAM (versién validada al espaiiol)

y registro del nivel de sedacion mediante RASS.
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3. Durante el periodo de recoleccion, se identificaron pacientes de 65 afios o mas sometidos

a cirugia de urgencia bajo anestesia.

4. Los pacientes que cumplieron los criterios de inclusion fueron abordados en el area
preoperatoria, donde se les explicé el estudio y se les invitd a participar. A quienes
aceptaron, se les leyo6 el consentimiento informado y lo firmaron (Anexo A) para proceder a

su inclusion formal.
5. Los participantes fueron asignados aleatoriamente a uno de dos grupos:

Grupo A: dexmedetomidina 0.5 mcg/kg (bolo IV en 10 minutos previos a la técnica

anestésica).

Grupo B: dexmedetomidina 0.9 mcg/kg (bolo IV en 10 minutos previos a la técnica

anestésica).

6. La aleatorizacion se realizd mediante una lista estratificada por tipo de cirugia
(abdominal, ortopédica/trauma, ginecoldgica, otras) con bloques permutados de tamano
variable (4—6). La secuencia fue generada por un investigador independiente y resguardada
en sobres opacos numerados. La preparacion de la jeringa se hizo por personal no

involucrado en la evaluacion, manteniendo el doble cegamiento.

7. El resto del manejo anestésico fue de acuerdo con la practica estandar del servicio,
registrando: tipo de anestesia, técnica quirurgica, duracién de la cirugia y eventos
intraoperatorios  relevantes (hipotensién, bradicardia, uso de vasopresores,

complicaciones).

8. Tras el procedimiento, el paciente fue evaluado en la UCPA y/o en hospitalizacion,

aplicando la escala RASS y CAM en cuatro momentos:
e TO: al ingreso a piso
e T1:alas 24 horas
e T2:alas 48 horas

e T3:alas 72 horas

9. Las evaluaciones fueron registradas en la cédula de recoleccion para investigador

cegado (Anexo B). La preparacion y administracion del farmaco se documentaron en la
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cédula para investigador no cegado (Anexo D), manteniendo la integridad del esquema de

doble cegamiento.

10. Se compararon los grupos A y B en la incidencia de DPO en los distintos tiempos de

evaluacion (TO-T3).

11. La informacion recolectada fue resguardada en una carpeta fisica bajo llave y en una

base de datos digital en Microsoft Excel®, con validacion de rangos y acceso restringido.

12. Los pacientes que cumplieron criterios de exclusion intraoperatorios o que no
completaron las evaluaciones postoperatorias fueron registrados como eliminados del
analisis, segun lo definido en los criterios de eliminacion (ejemplo: complicaciones graves,

reintervencién o cancelacion de cirugia).

13. Se garantizo la confidencialidad de la informacion conforme a los principios éticos de

investigacion en seres humanos.

18.15 Control de calidad

Con el fin de reducir el sesgo de seleccion, se definié una poblacion especifica mediante
criterios de inclusion claros, lo que permiti6 minimizar la posibilidad de sesgo por
autoseleccion. Para evitar el sesgo de recuerdo, las evaluaciones del delirium mediante la
escala CAM, precedida por RASS, se realizaron exactamente en los tiempos establecidos
(ingreso a piso, 24, 48 y 72 horas) y se registraron de inmediato en el formato
correspondiente. Se utilizaron formatos estandarizados impresos o electronicos para
reducir omisiones o errores (Anexos B y E). El personal encargado fue capacitado en la
aplicacion de ambas escalas, para disminuir variabilidad en la interpretacion. Se utilizaron
los diccionarios de datos correspondientes (Anexos D y G), estos diccionarios definen
codificaciéon, categorias y unidades de medida para cada variable, asegurando la

estandarizacion y reproducibilidad del registro.

Para prevenir sesgos en el procesamiento de datos, se empled una base de datos
estructurada con campos predefinidos y mecanismos de validacion, la cual fue revisada por
el equipo investigador que aseguré la correcta codificacion de la informacion. Se conté con
un manual operacional sobre el llenado de la hoja de recoleccion de datos para investigador

cegado y no cegado (Anexo C y F), lo que disminuy® el error en el registro.

18.16 Analisis estadistico
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Los datos se registraron en Microsoft Excel® y se analizaron con IBM SPSS Statistics®,
version XX (IBM Corp., Armonk, NY, EE. UU.).

Analisis descriptivo:
Variables cualitativas — frecuencias absolutas y porcentajes.

Variables cuantitativas — prueba de Kolmogorov-Smirnov; si distribucion normal — media

+ desviacion estandar; si no normal — mediana y rango intercuartilico.
Analisis comparativo primario:

Desenlace principal (delirium postoperatorio, CAM positivo 24—72 h): prueba x? de Pearson
con IC 95%.

Variables continuas — t de Student (si distribucion normal) o U de Mann-Whitney (si

distribuciéon no normal).
Nivel de significancia: p < 0.05 (bilateral).
Analisis multivariado (control de confusion):

Se aplico regresion logistica binaria, con delirium (si/no) como dependiente, dosis de
dexmedetomidina como variable principal y las siguientes covariables: edad, sexo, tipo de
cirugia (estratos), comorbilidades (Charlson/ASA), técnica anestésica, tiempo a cirugia y

exposicion a opioides. Se reportd el OR ajustado con IC 95%.
Se limitd el nimero de covariables segun la regla de 210 eventos por variable (EPV).

En pocos eventos, se priorizaron covariables nucleares o se consideré regresion logistica

penalizada (Firth).

Analisis de sensibilidad:

Por protocolo ademas de intencion de tratar.

Estimacion robusta de errores estandar.

Exploracion de interacciones intervencion de tipo de cirugia (caracter exploratorio).

Analisis de seguridad:
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Se compard la incidencia de bradicardia e hipotension con x2, reportando RR con IC 95%;
se describié la frecuencia de eventos adversos graves, necesidad de rescate y

suspensiones de la intervencion.
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19. ASPECTOS ETICOS

El presente proyecto de investigacion se sometid a evaluacion por el Comité Local de

Investigacion en Salud para su valoracion y aceptacion

Este estudio se realizé en seres humanos y prevalecio el criterio de respeto a su dignidad
y la proteccién de sus derechos considerando la ultima actualizacién de la Ley General de
Salud (publicada en el DOF el 15-01-2014), que en el titulo TITULO SEGUNDO “De los
Aspectos Eticos de la Investigacion en Seres Humanos” establece las siguientes

disposiciones y articulos:

ARTICULO 13.- En toda investigaciéon en la que el ser humano sea sujeto de estudio,

prevalecio el criterio del respeto a su dignidad y la proteccion de sus derechos y bienestar.

ARTICULO 14 .- La Investigacion que se realizé en seres humanos se desarrollé conforme

a las siguientes bases:

Se adapté a los principios cientificos y éticos que justifican la investigacion médica,
especialmente en lo que se refiere a su posible contribucién a la solucion de problemas de

salud y al desarrollo de nuevos campos de la ciencia médica;

Se fundamento en la experimentacion previa realizada en animales, en laboratorios o en

otros hechos cientificos;

Se realizé solo cuando el conocimiento que se pretendia producir no pueda obtenerse por

otro medio idéneo;

Prevalecié siempre las probabilidades de los beneficiados esperados sobre los riesgos

predecibles;

Cuenta con el consentimiento informado por escrito del sujeto en quien se realiza la
investigacion, o de su representante legal en caso de incapacidad, en términos de lo
dispuesto por este Reglamento y demas disposiciones juridicas aplicables; el
consentimiento se obtiene previo a la inclusién en el estudio, tras brindar informacién
suficiente sobre objetivos, procedimientos, riesgos, beneficios y derechos de los

participantes.

Se realiz6 por profesionales de la salud a que se refiere el articulo 114 de este Reglamento,
con conocimiento y experiencia para cuidar la integridad del ser humano, bajo la

responsabilidad de una institucién de atencion a la salud que actud bajo la supervision de
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las autoridades sanitarias competentes y cuenta con los recursos humanos y materiales

necesarios, que garantizaron el bienestar del sujeto de investigacion;

Cuenta con el dictamen favorable de los Comités de Investigacion, de Etica en Investigacion
y de Bioseguridad, en los casos que corresponda a cada uno de ellos, de conformidad con

lo dispuesto en el presente Reglamento y demas disposiciones juridicas aplicables;

Se llevd a cabo cuando se tuvo la autorizacion del titular de la institucion de atencién a la
salud y, en su caso, de la Secretaria, de conformidad con los articulos 31, 62, 69, 71, 73, y

88 de este Reglamento;

Se suspendio la investigacion de inmediato por el investigador principal, en el caso de
sobrevenir el riesgo de lesiones graves, discapacidad o muerte del sujeto en quien se

realizé la investigacion, asi como cuando esté lo solicite, y

Fue responsabilidad de la institucion de atencion a la salud en la que se realizo la
investigacion y proporciond atencion médica al sujeto de investigacion que sufrid algun
dafo, si estuvo relacionado directamente con la investigacion, sin perjuicio de la

indemnizacion que legalmente correspondia.

ARTICULO 16.- En las investigaciones en seres humanos se protegi6 la privacidad del
individuo sujeto de investigacion, y se identificé sélo cuando los resultados lo requirieron y

éste lo autorizo.

ARTICULO 17.- Se considerd como riesgo de la investigacion a la probabilidad de que el
sujeto de investigacion sufriera algun dafio como consecuencia inmediata o tardia del

estudio. Para efectos de nuestro estudio se aplicé una:

Investigaciéon con riesgo mayor al minimo: “son aquellas en que las probabilidades de
afectar al sujeto son significativas, entre las que se consideran: estudios radiologicos y con
microondas, ensayos con los medicamentos y modalidades que se definen en el articulo 65
de este Reglamento, ensayos con nuevos dispositivos, estudios que incluyan
procedimientos quirdrgicos, extraccion de sangre 2 % del volumen circulante en neonatos,
amniocentesis y otras técnicas invasoras o procedimientos mayores, los que empleen
métodos aleatorios de asignacion a esquemas terapéuticos y los que tengan control con
placebos, entre otros.” En este caso, la investigacion se considera con riesgo mayor al
minimo porque implica la administracion de un farmaco (dexmedetomidina) en dos dosis

distintas, lo que constituye una intervencion farmacolégica con posibles efectos adversos.
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Este proyecto también se apeg6 a los siguientes documentos y declaraciones.

-Declaracion de Helsinki de la Asociacion Médica Mundial. Que establece los Principios
Eticos para las investigaciones Médicas en Seres Humano, adaptada por la 8° Asamblea
Médica Mundial, Helsinki Finlandia en junio de 1964.). Asi como a la ultima enmienda hecha
por la ultima en la Asamblea General en octubre 2013, y a la Declaracion de Taipei sobre
las consideraciones éticas sobre las bases de datos de salud y los biobancos que
complementa oficialmente a la Declaracion de Helsinki desde el 2016; de acuerdo con lo

reportado por la Asamblea Médica Mundial.

-Declaracion de Ginebra de la Asociacion Médica Mundial que vincula al médico con la

necesidad de “velar solicitamente y ante todo por la salud del paciente”.

-Cédigo de Niiremberg. Que en su primera disposicion sefiala “es absolutamente esencial
el consentimiento informado o voluntario del sujeto humano”. Aqui lo llevamos a cabo al
obtener el consentimiento informado de los sujetos de estudio quienes aceptaron participar

de forma libre, sin presiones y de igual forma pueden retirarse cuando asi lo decidan.

Hubo completo respeto de los principios bioéticos de Beauchamp y Childress, que

incluyen: respeto, beneficencia, no maleficencia y justicia.

La autonomia tiene que ver con el respeto a la autodecision, autodeterminacion, al respecto
de la privacidad de los pacientes y a proteger la confidencial de los datos, los cuales seran

resguardados por un periodo de 5 afios.

El principio de beneficencia aplica para nuestro estudio dado que, aunque es un estudio

retrospectivo consiste en prevenir el dafio, eliminar el dafio o hacer el bien a otros.

El principio de no maleficencia consiste, la obligacion de no infringir dano
intencionadamente, no causar dolor o sufrimiento, no matar, ni incapacitar, no ofender y en
no dafar sus intereses. Por ser este un estudio retrospectivo, no se afecto el principio de

no maleficencia.

Con respecto de principio de justicia, que consiste en dar a cada uno lo suyo, es decir a dar
el tratamiento equitativo y apropiado a la luz de lo que es debido a una persona, de forma
imparcial, equitativa y apropiada, este estudio fue a partir de expedientes, y todos los

pacientes fueron incluidos con la misma probabilidad.
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Mecanismo para notificacion de informacién al CEl: En caso de resultados inesperados,

el investigador principal informaré al presidente del Comité de Etica.
BIOSEGURIDAD

Al tratarse de un ensayo clinico que implico la administracién de un farmaco, se extremaron
medidas de bioseguridad para garantizar la seguridad del paciente, del equipo tratante y de
los investigadores. La dexmedetomidina se administré por personal calificado en un entorno
controlado, siguiendo las guias institucionales y protocolos de vigilancia para prevenir

riesgos asociados a reacciones adversas.
CONFLICTO DE INTERES

Los miembros del grupo de investigacion declaran no tener conflicto de interés en relacion
con la inclusion, procesamiento y analisis de los datos, ni en la eleccion del farmaco, el cual

es de uso habitual en la institucion.
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20. RESULTADOS

Para la comparacion de la efectividad de las dos dosis propuestas de dexmedetomidina
(0.5 vs 0.9 mcg/kg en bolo preoperatorio) en la prevencion del delirium postoperatorio en
adultos mayores sometidos a cirugia de urgencia en el presente estudio, reportamos los

siguientes resultados.

20.1 Caracteristicas Sociodemograficas y Clinicas
Realizamos el analisis descriptivo basado en el tipo de variables. Para las variables

cualitativas se reportan las frecuencias en la Tabla 4.

Tabla 4. Caracteristicas demograficas y clinicas de los participantes

Variable Frecuencia (n) Porcentaje (%)
Sexo
Femenino 87 54.0
Masculino 73 46.0
Estado fisico ASA
ASA I 77 48.1
ASA Il 58 36.3
ASA IV 25 15.6
Fragilidad
Sl 43 26.9
NO 117 73.1
Polifarmacia
Sl 27 17.0
NO 132 83.0
Numero de comorbilidades
0 29 18.1
1 62 38.8
2 61 38.1
3 8 5.0
Tipo de cirugia
General 80 50.0
Traumatologia 30 18.8
Neurocirugia 12 75
Urologia 12 7.5
Ginecologia 9 56
Toracica 8 5.0
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Plastica 9 5.6
Antecedente de EVC
S 21 13.1
NO 139 86.9
Secuelas neurolégicas
SI 15 9.4
NO 145 90.6
Tipo de anestesia
General 49 30.6
Neuroaxial 48 30.0
Regional periférica 4 25
Combinada 59 36.9
Uso de vasopresor
Sl 53 33.1
NO 107 66.9
Hipotension transquirdrgica
Sl 45 28.1
NO 115 71.9
Bradicardia transquirtrgica
SI 34 21.3
NO 126 78.8
Efecto adverso grave
SI 12 7.5
NO 148 92.5
Muerte transquirdrgica
SI 2 1.3
NO 158 98.8
TOTAL 160 100.0

ASA American Society of Anesthesiologisth Physical Status; EVC Evento vascular cerebral

En cuanto a la aplicacion de la Richmond Agitation-Sedation Scale (RASS), registramos su
puntaje al momento del ingreso a hospitalizacion, y a las 24, 48 y 72 horas para poder
discriminar las alteraciones de conciencia relacionadas con la sedacién y aquellas
atribuibles al delirium. Encontramos que existié6 un mayor porcentaje de agitacion (RASS =
+1) atribuible a la sedacion al ingreso a piso de 15.7%, contra 8.8% a las 24 horas y 4.4%

alas 48 y 72 horas, como se observa a detalle en la Tabla 5.
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Tabla 5. Puntaje de la Richmond Agitation-Sedation Scale (RASS) de los
participantes al ingreso, 24, 48 y 72 horas.

Variable Frecuencia (n) Porcentaje (%)
RASS 0 Hrs
1 23 14.4
0 112 70.0
+1 22 13.8
+2 3 1.9
RASS 24 Hrs
-4 1 6
-1
11.3
18
0 127 79.4
+1
12 7.5
+2 2 1.3
RASS 48 Hrs
-1 12 7.5
0 141 88.1
+1
7 4.4
RASS 72 Hrs
-1 12 7.5
0 141 88.1
TOTAL
& 160 100.0

Para la evaluacién del delirium postoperatorio, reportamos el resultado de la aplicacion de
la Confusion Assessment Method (CAM), considerando que los participantes cumplieran
los criterios de inicio agudo y curso fluctuante e inatencion mas pensamiento desorganizado
y/o alteracion del nivel de conciencia para considerarlo positivo y fue aplicado al momento
del ingreso a hospitalizacién posterior al evento quirurgico, a las 24, 48 y 72 horas,

mostrando tendencia a la presentacion conforme avanzaba el tiempo (Tabla 6).
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Tabla 6. Frecuencia de la presencia de delirium postoperatorio evaluada por
Confusion Assessment Method (CAM) al ingreso y a las 24, 48 y 72 horas.

Variable |Frecuencia (n) Porcentaje (%)
CAM 0 Hrs
Sl 45 28.1
NO 115 71.9
CAM 24 Hrs
Sl 26 16.3
NO 134 83.8
CAM 48 Hrs
Sl
13 8.1
NO 147 91.9
CAM 72 Hrs
Sl 18 liks
NO 142 88.8
TOTAL 160 100.0

En cuanto a las variables cuantitativas, realizamos la prueba de normalidad de Kolmogorov-
Smirnov, estableciendo como H1 que los valores tienen una distribucion normal. Al contar
con p<0.05 se acepta la HO que los valores no tienen distribucién normal, por lo que en este
estudio la unica variable con distribucion normal fue el peso (Tabla 7), por lo que se decidio

aplicar pruebas no paramétricas (Tabla 8).

Tabla 7. Prueba de normalidad Kolmogorov-Smirnov

Variable Estadistico gl P
Edad (afios) 170 160 .000
Peso (kg) .049 160 .200
Talla (cm) 469 160 .000
Tiempo quirdrgico (min) 124 160 .000
Tiempo de anestesia (min) 132 160 .000
Dosis dexmedetomidina (mcg) 160 160 000

Correccion de la significacion de Lilliefors
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Tabla 8. Pruebas de estadistica descriptiva.

Variable Mediana | Rango intercuartilico
Edad (afios) 71.000 81
Peso (kg)* 69.472 9.36°
Talla (cm) 163.500 1409
Tiempo quirdrgico (min) 95.000 172
Tiempo de anestesia (min) 115.000 205
Dosis dexmedetomidina (mcg) 43.500 57

*El peso cumplié distribuciéon normal, por lo que se calculd: a. Media y b. Desviacion estandar.
p<0.05

20.2 Incidencia de delirium posoperatorio (DPO)

Medimos la incidencia de delirium posoperatorio con la aplicacion del instrumento CAM y
se reportaron los casos positivos en cada uno de los puntos en el tiempo de este estudio y
en cada grupo de intervencion. Para el grupo de 0.5 mcg/Kg, encontramos la presentacion
de 26 casos de delirium al ingreso a piso, 18 casos a las 24 horas, 9 alas 48 horas y 16 a
las 72 horas. En el grupo de 0.9 mcg/Kg reportamos 19 casos de delirium al ingreso
hospitalizacioén, 8 a las 24 horas, 4 a las 48 horas y 2 a las 72 horas (Tabla 9).

Tabla 9. Incidencia de DPO por dosis de dexmedetomidina.

DOSIS 0.5 mcg/Kg N = 82 0.9 mcg/Kg N =78
Variable [ Frecuencia (n) Porcentaje (%) | Frecuencia (n) Porcentaje (%)
CAM 0 26 32 19 24
CAM 24 18 22 8 10
CAM 48 9 11 4 5
CAM 72 16 20 2 2.5

Realizamos el analisis comparativo primario para evaluar el desenlace principal de
presentar delirium posoperatorio en cada uno de los dos grupos con prueba Chi-cuadrada,
de la que obtuvimos que solo existe asociacion entre la dosis administrada y una mayor
frecuencia de presentacion de delirium a las 72 horas postquirurgicas (p<0.05), siendo el
factor de riesgo la dosis de 0.5 mcg/Kg de dexmedetomidina y el factor protector la dosis
de 0.9 mcg/Kg de dexmedetomidina (Tabla 10). Por otro lado, al analizar la razén de
momios para esta relacion, nos indica que el administrar la menor dosis de
dexmedetomidina es factor de riesgo para presentar delirium postoperatorio pero es
significativo solamente a las 24 (OR 2.461; IC 1.179-5.135) y 72 horas (OR 9.212; IC 2.967-
28.606) de ingreso a piso de hospitalizacion (Tabla 10).
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Tabla 10. Prueba de Chi-cuadrada, Odds ratio y U de Mann-Whitney para
presentacion de delirium postoperatorio y administracion de Dexmedetomidina a
dosis de 0.5 mcg/Kg y 0.9 mcg/Kg.

IC 95%
Delirium | Estadistico Gl sig. OR? Inferior Superior U de Mann-Whitney”
CAM 0 1.476 1 0.224 1442 0.798 2.605 0.068
CAM 24 6.003 1 0.14 2.461 1.179 5.135 0.05
CAM 48 2.771 1 0.96 2.281 0.845 6.155 0.277
CAM 72 20.057 1 <0.001 9.212 2.967 28.606 <0.001

a. Razén de las ventajas para INTERVENCION 0.5 mcg/Kg / 0.9 mcg/Kg

b. Significancia asintética. Nivel de significancia 0.05

Para evaluar el efecto de la dosis total de dexmedetomidina administrada en el
transquirurgico en la presentacion de delirium postoperatorio, utilizamos la prueba U de
Mann-Whitney, con la que encontramos que la distribucion de la dosis en mcg entre el grupo
positivo para delirium y el grupo negativo para delirium tiene diferencia estadisticamente
significativa solamente a las 24 y 72 horas, que coincide con lo reportado en la prueba Chi-
cuadrada y OR (Tabla 10).

También evaluamos la presencia de efectos adversos relacionados con el uso de
dexmedetomidina por medio de prueba Chi-cuadrada, en la que observamos que solo la
bradicardia tiene asociacién con la dosis administrada (p=0.002), y que la dosis no
representa riesgo en la presentacion de los efectos adversos incluidos en este estudio. En
cuanto la prueba U de Mann-Whitney, reportamos que la distribucion de la dosis de
Dexmedetominina en mcg es la misma entre los participantes que presentaron y los que no

presentaron efectos adversos (Tabla 11).
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Tabla 11. Prueba de Chi-cuadrada, Odds ratio y U de Mann-Whitney para
presentacion de efectos adversos y administracion de Dexmedetomidina a dosis de
0.5 mcg/Kg y 0.9 mcg/Kg.

IC 95%
U de
Efectos Mann-
adversos Estadistico gl sig. OR? Inferior Superior Whitney®
Hipotension 5.813 1 0.16 0.467 0.25 0.874 0.102
Bradicardia 10.061 1 0.002 0.313 0.149 0.657 0.139
Efecto adverso grave 2.02 1 0.155 0.449 0.145 1.389 0.184
Muerte 0.002 1 0.967 0.951 0.085 10.642 0.38

a. Razén de las ventajas para INTERVENCION 0.5 mcg/Kg / 0.9 mcg/Kg

b. Significancia asintética. Nivel de significancia 0.05

Finalmente, estudiamos la influencia de variables clinicas de confusion (fragilidad,
comorbilidades, polifarmacia, uso de vasopresores, etc.) sobre la incidencia del delirium
postoperatorio con analisis de regresion logistica binaria, considerando la proporcién de
varianza explicada del modelo sobre la variable dependiente hacia atras con razén de
verosimilitud con R cuadrada de Nagelkerke en el ultimo paso de eliminacion de las
variables en la ecuacion para explicar el cambio en la variable dependiente. Se realizé un
modelo para cada uno de los tiempos en que se evaludé la presencia de delirium
postoperatorio (ingreso a piso, 24, 48 y 72 horas). Se realizé en los pasos necesarios para

eliminar las variables con menos aporte al modelo con estadistico de Wald >0 y p<0.05.

Para el caso del delirium presentado al ingreso a piso, encontramos que ninguna de las
variables intervienen para aumentar las posibilidades de presentar la complicacion,
reportado en el analisis estadistico después de 17 pasos de eliminacion (p<0.05); a las 24
horas y posterior a 6 pasos, las variables que aumentan la probabilidad de reportar CAM
positivo para delirium son sexo femenino, tener una clasificacion prequirargica ASA 1l o I,
tener fragilidad, polifarmacia, antecedente de EVC, mayor tiempo quirurgico y anestésico,
presentar hipotension, requerir vasopresor y usar dosis de dexmedetominida de 0.5
mcg/Kg. Para las 48 horas se vio mayor probabilidad de presentar delirium si se clasifica
como ASA Il o lll, tener fragilidad, polifarmacia, antecedente de EVC, mayor tiempo
quirargico y anestésico, presentar hipotension, requerir vasopresor y usar dosis de
dexmedetominida de 0.5 mcg/Kg. Y finalmente a las 72 horas encontramos sexo femenino,
ASA |l y usar la dosis de 0.5 mcg/Kg (p<0.05, Tabla 12).
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Tabla 12. Analisis de regresion logistica de las variables de interés para la
complicacion delirium postoperatorio al ingreso a hospitalizacion, a las 24, 48 y 72
horas del postquirurgico.

B E.T. Wald al Sig. Exp(B)

INGRESO

Paso 172 | DOSIS_mcg 016 .010 2.916 1 .088 1.016
Constante 139 511 073 1 786 1.149

24 HORAS

Paso 6* |ASAIl 2.100 655 10.287 1 .001 8.168

ASA Il 3.159 771 16.806 1 .000 23.544
FRAGILIDAD 2.067 756 7.470 1 .006 7.905
POLIFARMACIA -1.758 752 5.470 1 .019 A72
EVC 3.489 1.498 5.422 1 .020 32.747
TIEMPO_QX 128 .048 7.161 1 .007 1.136
TIEMPO_ANES -132 .044 8.745 1 .003 877
VASOPRESOR 1.822 693 6.921 1 .009 6.185
HIPOTENSION -1.243 577 4.642 1 .031 289
DOSIS 0.5
B kg -1.375 593 5.373 1 .020 .253
SEXO
EEMENING -1.452 555 6.851 1 .009 234
Constante 3.722 1.298 8.217 1 .004 41.338

48 HORAS

Paso 72 | ASAIIl -2.262 1.111 4.144 1 042 104

FRAGILIDAD -2.041 684 8.910 1 .003 130
POLIFARMACIA 4.125 1.687 5.978 1 014 61.867
TIEMPO_ANES -.101 .048 4.418 1 .036 .904
ANEST
e 2.604 1.013 6.601 1 .010 13.512
HIPOTENSION -1.499 706 4.507 1 034 223
DOSIS 0.5
mea/Kg -4.123 1.615 6.516 1 011 .016
Constante 14.395 4.227 11.597 1 .001 1784452.176

72 HORAS

Paso 142 | ASAIII 1.979 779 6.458 1 011 7.235
DOSIS 0.5
mca/Kg -2.560 615 17.316 1 .000 077
SEXO
FEMENING 1.267 568 4.986 1 .026 3.552
Constante 1.777 769 5.335 1 .021 5.911
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21. DISCUSION

El objetivo general de esta investigacion fue comparar la efectividad de dos dosis de
dexmedetomidina para prevenir el delirium postoperatorio en adultos mayores sometidos a
cirugia de urgencia en el Hospital General de Zona No. 3 de Aguascalientes, bajo
cegamiento de la dosis administrada y con el instrumento de valoracion del delirium CAM.
La prevalencia del delirium postoperatorio varia entre poblaciones quirurgicas. En las
cirugias de alto riesgo, hasta un 40% de los pacientes adultos desarrollan delirium
postoperatorio, mientras que en cirugia de bajo riesgo, la prevalencia es de 5 a 10%; al
considerar a nuestra poblacién, podemos considerarla de alto riesgo al tratarse de cirugias
de urgencia y la prevalencia que reportamos fue de 28.1% de delirium postoperatorio al
ingreso a piso de hospitalizacidn, porcentaje que disminuyé con el paso de las horas a
16.3% a las 24 horas, 8.1% a las 48 horas, y un ligero repunte a las 72 horas con un
porcentaje de 11.3% (48) (49).

En cuanto a las caracteristicas sociodemograficas de nuestra poblacién, encontramos que
la media de edad fue de 71 afos, que coincide con lo reportado en otras series, como Liy
colaboradores que reportan edad de 77 afios en un estudio similar. La distribucidén de sexo
es una relacion mujeres hombres de 54 y 46%, respectivamente, mientras otros autores
reportan una relacion de 70 y 30% aproximadamente, lo que habla de diferentes
distribuciones de poblacion quirdrgica dependiendo del medio donde se desarrolla la
investigacion (50). En el caso del peso, encontramos una media de 69.47 kg que significa
que esta poblacién no presentd obesidad y no se encontré en las comorbilidades
registradas de los participantes, lo que también se relaciona con la clasificacion del estado
fisico, en el que observamos que el 48% de nuestros pacientes cayeron en ASA Il, y 36%
en ASA lll, es decir que casi la mitad contaba con comorbilidades pero controladas a pesar
de tratarse de cirugia de urgencia, y una tercera parte con comorbilidades complicadas,
encontrando que el tener ASA lll es un factor que aumenta la probabilidad de presentar
delirium a las 24, 48 y 72 horas y siendo este fendmeno estadisticamente significativo, por
lo que confirmamos que la presentacién de delirium postoperatorio esta intimamente
relacionada con el estado fisico del paciente, como lo reporta el metaanalisis de un equipo
de investigadores de China, publicado en este afio, en el que reportan que las formas
severas de enfermedad y estado fisico (ASA clase lll y IV) presentan las mayores tasas de
delirium postoperatorio (19%; 95% IC: 15-23%, 1°=0.02%) (51). Nosotros encontramos
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que ninguna condicion clinica del paciente tiene efecto sobre el DPO en el postquirurgico
inmediato; sin embargo la polifarmacia, fragilidad, antecedente de EVC, mayor tiempo
quirurgico y anestésico si representan aumento de probabilidad de presentar DPO a las 24

y 48 horas del postquirurgico.

En relaciéon con el tipo de anestesia utilizada, nosotros no encontramos diferencia
estadisticamente significativa para presentar delirium postoperatorio, que coincide con lo
reportado al comparar anestesia general contra anestesia regional en el que se encontraron
porcentajes similares de DPO (6.2 vs 5.1, p=0.51, IC 0.7-2) sin ser estadisticamente
significativo por lo que consideramos que para nuestra poblacion, el tipo de anestesia
empleada no representa un factor de aumento en el riesgo de presentar DPO (50); aunque
si se reporta mayor frecuencia de otros efectos adversos relacionados con la anestesia
general, mismo que no se mencionara por no formar parte de los objetivos del presente

estudio.

Para la prevencion del DPO como efecto adverso se han propuesto multiples estrategias,
que incluyen farmacolégicas y no farmacolégicas, en el presente estudio consideramos a
los pacientes en las condiciones que llegaran a la sala de operaciones para ser intervenidos
de urgencia, y al no poder modificar las condiciones basales, estudiamos entonces
estrategias farmacoldgicas ya que no existe evidencia concluyente de su efecto profilactico
en la prevencion del DPO (52). La Dexmedetomidina se ha descrito como antiinflamatoria,
imitadora del suefio fisioldgico, promotora de la preservacion cognitiva y algunos autores
han reportado su efecto en la reduccion del DPO y disfuncién cognitiva en adultos mayores
de 65 afos a través de diferentes regimenes de dosificacion (53). En el presente estudio,
proponemos una dosis de 0.9 mcg/Kg para profilaxis de DPO en adultos mayores de 65
anos y por eso comparamos con dosis de 0.5 mcg/kg, debido a que en estudios donde han
utilizado dosis de 0.1 mcg/Kg han reportado que la prevencion del DPO no fue
estadisticamente diferente de la presentada en el grupo al que se administré placebo (54).
También se ha reportado que la administracion de dosis de 0.5 mcg/kg/h durante la cirugia,
no han afectado el resultado primario DPO independientemente del momento de la
suspension de la perfusién (55). Otro esquema propuesto por Zhao y su equipo es la
dosificacion multiple de 0, 100, 200 y 400 mcg de dexmedetomidina mostraron reduccién
del DPO vy disfuncion cognitiva relacionada con la dosis en pacientes mayores de 70 afios

(p<0.05), también reportaron reduccion en la duracién de los episodios de delirium, sin
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encontrar diferencia estadisticamente significativa entre la dosis de 200 y la de 400 mcg
(p=0.027) y sin aumentar la incidencia de efectos adversos como nausea y vomito
postoperatorio, mareo, cefalea y somnolencia (56) (57), a este respecto, nuestros
resultados muestran que con 0.9 mcg/Kg de dexmedetomidina se reduce significativamente
el riesgo de presentar DPO a las 72 horas postquirirgicas y que administrar dosis menores
de dexmedetomidina representa factor de riesgo para presentar DPO a las 24 (OR 2.461;
IC 1.179-5.135) y 72 horas (OR 9.212; IC 2.967-28.606) sin incrementar el riesgo de
presentar efectos adversos porque la distribucion de la dosis total administrada entre los
participantes con y sin efectos adversos es igual (p=0.002) pero que el uso de dosis de 0.5
mcg/Kg si incrementa la probabilidad de presentar delirium a las 48 y 72 horas del

postquirurgico (p<0.05).

Por todo lo anterior podemos concluir que aceptamos la hipétesis alterna, comprobando y
proporcionando evidencia de que la administracion de dexmedetomidina en bolo
preoperatorio en dosis de 0.9 mcg/kg reduce significativamente la incidencia de delirium
postoperatorio en comparacién con la dosis de 0.5 mcg/kg en adultos mayores sometidos

a cirugia de urgencia y que se cumplieron los objetivos del presente estudio.

Asi mismo, proponemos para futuras investigaciones el llevar el registro del nimero y
caracteristicas del delirium para registrar los episodios de delirium y clasificarlo por
subtipos, estudiar como variable dependiente también la disfuncién cognitiva para hacer
relaciones con las dosis de Dexmedetomidina administradas y las caracteristicas clinicas
de los participantes y evaluar sus asociaciones para contar con evidencia mas robusta en

el estudio de la aplicacion de estrategias para el DPO.
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22. CONCLUSIONES

La incidencia de DPO al administrar dexmedetomidina en bolo preoperatorio a dosis
estandar a las 0 horas es de 32%, a las 24 de 22%, alas 48 de 11% y a las 72 horas
de 20%.

La incidencia de DPO al administrar dexmedetomidina en bolo preoperatorio a dosis
alta a las 0 horas es de 24%, a las 24 de 10%, a las 48 de 5% y a las 72 horas de
2.5%.

El uso de dosis de 0.5 mcg/Kg de dexmedetomidina incrementa la probabilidad de

presentar delirium a las 48 y 72 horas del postquirurgico.

La dexmedetomidina a dosis de 0.9 mcg/Kg es efectiva para prevenir el DPO en

adultos mayores sometidos a cirugia de urgencia.

. Administrar dosis menores de dexmedetomidina representa factor de riesgo para

presentar DPO a las 24 (OR 2.461; IC 1.179-5.135) y 72 horas (OR 9.212; IC 2.967-
28.606).

La poblacion presenté agitacion medida por RASS de como condicion basal previa
a la aplicacion de CAM en 15.7% al ingreso a hospitalizacién, contra 8.8% a las 24

horas y 4.4% alas 48 y 72 horas.

Las caracteristicas clinicas estudiadas en los participantes de nuestro estudio no

aumentan la probabilidad de presentar DPO al ingreso a hospitalizacion.

Las caracteristicas clinicas previas que influyen para tener mayor probabilidad de
presentar DPO a las 24, 48 y 72 horas son sexo femenino, tener una clasificacion

prequiruargica ASA Il o lll, tener fragilidad, polifarmacia y antecedente de EVC.

La distribucion de la dosis total administrada de dexmedetomidina entre los
participantes con y sin efectos adversos es igual, por lo que se concluye que la dosis
de 0.9 mcg/kg disminuye la incidencia de DPO sin aumentar los efectos adversos

por dexmedetomidina.
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23. GLOSARIO

Cirugia. Conjunto de técnicas médicas que implican la incisién y manipulacion de tejidos y

organos con el propésito de tratar, corregir o aliviar enfermedades, lesiones o afecciones.

Cirugia de urgencia. Procedimiento quirurgico que se realiza de manera inmediata o en
un corto periodo de tiempo para tratar afecciones médicas que ponen en peligro la vida o
la salud del paciente. Estas cirugias son esenciales para salvar vidas y prevenir

complicaciones graves.

Comorbilidad. Presencia simultanea de dos o mas trastornos o enfermedades en un

mismo individuo.

Delirium. Sindrome neuropsiquiatrico agudo y reversible caracterizado por alteraciones de

la conciencia, la atencién y las funciones cognitivas.

Dexmedetomidina. Farmaco agonista de los receptores adrenérgicos a-2 potente, versatil
y altamente selectivo, actualmente descrito como un agente con efectos sedantes,

ansioliticos, simpaticoliticos e hipnadticos.

Dolor. Experiencia sensorial y emocional desagradable, asociada a una lesion tisular real

o potencial.

Postoperatorio. Periodo de tiempo que sigue a la ejecucién de un acto o procedimiento

quirurgico y se extiende hasta que el paciente se haya recuperado.
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25. ANEXOS

Anexo A. Consentimiento Informado

3
Carta de consentimiento informado para participacion en

protocolos de investigacion en salud (adultos)

Lugar y fecha

No. de registro institucional: En proceso

Titulo del protocolo:
Comparacioén de la efectividad de dos diferentes dosis de dexmedetomidina en la prevencién del delirium
postoperatorio en adultos mayores sometidos a cirugia de urgencia en el Hospital General de Zona No 3 de

Aguascalientes.

Justificacion y objetivo de la investigacion:

El delirium (confusién y desorientacion) es una complicacion frecuente en adultos mayores después de una
cirugia de urgencia. Este problema puede retrasar la recuperacion, aumentar la estancia hospitalaria y afectar
su calidad de vida.

El objetivo de este estudio es evaluar si el medicamento dexmedetomidina, administrado en dos dosis diferentes
antes de la cirugia de urgencia en adultos mayores de 65 anos, ayuda a disminuir la apariciéon de delirium
después de la operacion. Los resultados ayudaran a entender mejor esta condicion y a mejorar la atencién
anestésica preoperatoria y postoperatoria.

Procedimientos y duracién de la investigacion:

Dos médicos investigadores se presentaran con usted, le leeran este consentimiento informado y le explicaran
los beneficios y riesgos de participar en el estudio. Si acepta participar, firmara este documento. Ingresara a la
sala de quiréfano y antes de la cirugia, se le administrara una de las dos dosis de dexmedetomidina asignadas
al azar. Se iniciara el procedimiento quirdrgico y se dara el método anestésico pertinente para la cirugia a
realizar asi como el monitoreo necesario como su presion arterial, frecuencia cardiaca, saturacién de oxigeno.
Después de la cirugia se le realizara una evaluacién sencilla de aproximadamente 5 minutos para conocer su
estado mental y valorar la presencia de delirium postoperatorio en 4 tiempos distintos (al ingresar a piso, a las
24 horas, 48 horas y 72 horas). Con esto finaliza su participacion en el estudio.
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La asignacion a la dosis que recibira de dexmedetomidina se realizara de forma aleatoria. Esta aleatorizacion
es necesaria para garantizar que los resultados del estudio sean objetivos y comparables entre los distintos
grupos. Siempre asegurando que usted recibira atencién segura y adecuada, independientemente del grupo al
que sea asignado.

Riesgos y molestias:

Los riesgos son mayores al minimo, ya que se usara un medicamento aprobado para fines de investigacion
(articulo 17, fraccion I, Ley General de Salud). Los posibles efectos adversos de la dexmedetomidina son: baja
de presion arterial, frecuencia cardiaca lenta o somnolencia.

En caso de que se presenten, el equipo médico actuara de inmediato para corregirlos mediante medicamentos
o liquidos intravenosos, y, si es necesario, suspendera la participacion en el estudio para proteger su seguridad.

Beneficios que recibira al participar en la investigacion:

Al participar en esta investigacion podria recuperarse mas rapido después de la cirugia y volver a casa antes
de lo previsto. También podria requerir menos medicamentos, lo que significa menos efectos secundarios.
Ademas, al reducir el riesgo de delirium, se favorece una recuperacién mas segura y con menos complicaciones.
De igual manera contribuira al conocimiento sobre el delirium postoperatorio en pacientes mayores, lo que
puede llevar a mejores practicas en el futuro.

Informacién sobre resultados y alternativas de tratamiento:

Los resultados de esta investigacion se utilizaran para la obtencion del trabajo de titulacion de la especialidad
en Anestesiologia del investigador asociado. La informacion obtenida puede ser divulgada en congresos
nacionales y locales, y se presentara en un trabajo final que estara disponible en el repositorio digital de la
universidad autbnoma de Aguascalientes. Si durante el estudio aparece algun efecto adverso, se le informara
a usted y a su familia de inmediato, y se le dara la atencién necesaria. Si se presentan resultados inesperados,
el investigador notificara al Comité de Etica mediante un oficio, y usted sera informado oportunamente.

Su tratamiento médico no se vera afectado si decide no participar o retirarse.

Participacion o retiro:

Su participacion en este estudio es completamente voluntaria. Tiene la libertad de retirarse del estudio en

cualquier momento, sin que ello afecte la atencién médica que recibira.

Privacidad y confidencialidad:

La informacién que proporcione durante el estudio sera tratada de manera confidencial y sera exclusiva para el
uso del equipo de investigacion. Los datos seran manejados por los médicos investigadores y se almacenaran
de forma segura para garantizar su privacidad cumpliendo con la Ley Federal de Proteccion de Datos
Personales en Posesion de los Particulares (DOF, 2010). Se conservaran los datos o muestras hasta por 5

afnos tras lo cual se destruiran.
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En caso de dudas o aclaraciones relacionadas con la investigacion podra dirigirse a:
Investigadora o Investigador Responsable: Dra. Rocio Pérez Bocanegra,

especialidad en Anestesiologia.

Matricula 99017476 Correo electrénico: chyobocanegra@live.com.mx; HGZ 3, IMSS, Aguascalientes,
Teléfono celular 4494377727

Investigador asociado

Nombre: Carlos Armando Sanchez Navarro

Matricula: 98365820

Adscripcion: Servicio de Anestesiologia, Hospital General de Zona 1, IMSS, Aguascalientes

Lugar de trabajo: Av. José Maria Chavez 1202, Col. Lindavista, CP 20270. Aguascalientes, Aguascalientes
Teléfono: 449 243 7797

Correo: anestesiacarlosarmando@gmail.com

Investigador asociado (tesista):

Nombre: Mariana Valdés Casis

Matricula: 98013606

Adscripcion: Hospital General de Zona No.1, IMSS, Aguascalientes.

Lugar de trabajo: Residente de Anestesiologia del Hospital General de Zona No. 3, IMSS, Aguascalientes.
Prolongacion Ignacio Zaragoza No. 905, Col. Ejido de Jesus Maria, Jesus Maria, Aguascalientes, C.P. 20908.
Teléfono: 449 448 7548

Correo electronico: marianavaldes5@hotmail.com

En caso de dudas o aclaraciones sobre sus derechos como participante podra dirigirse a:
Comité Local de Etica de Investigacion en Salud del CNIC del IMSS: Avenida Cuauhtémoc 330 4° piso Bloque
“B” de la Unidad de Congresos, Colonia Doctores. México, D.F., CP 06720. Teléfono (55) 56 27 69 00 extension

21230, correo electronico: comitéeticainv.imss@gmail.com



mailto:chyobocanegra@live.com.mx
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mailto:marianavaldes5@hotmail.com
about:blank
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Declaracion de consentimiento:

Acepto participar y que se tomen los datos o muestras solo para este estudio

Acepto participar y que se tomen los datos o muestras para este estudio y/o

estudios futuros

Rocio Pérez Bocanegra

Nombre y firma del participante Nombre y firma de quien obtiene el

consentimiento

Nombre y firma del testigo 1 Nombre y firma del testigo 2
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Anexo B. Hoja de recoleccién de datos para investigador cegado

Comparacion de la efectividad de dos diferentes dosis de dexmedetomidina en la prevencion del delirium
postoperatorio en adultos mayores sometidos a cirugia de urgencia en el Hospital General de Zona No 3 de
Aguascalientes

Folio:

Sexo: [F( )M( ) | Edad: ___afios | Peso: kg. Talla: cm

ASA: Polifarmacia (=5): | Escala de Fragilidad clinica (CFS 25)=Si( ) No( )

( )Clasell ()Si
Comorbilidad: ( ) HAS. ( ) DM2

I 1] N — —

() Clase ()No ( ) Cardiopatia ( )IC

( )ClaselV ( )Otras ( ) Ninguna
Antecedente EVC/AIT >90 dias: ( )Si. ( )No
Secuelas neurolégicas actuales: ( )Si. ( )No

Tipo de cirugia de urgencia:

( ) Cirugia General () Cirugia ginecologica ( ) Cirugia uroldgica
() Traumatologia y ortopedia () Cirugia toracica ( )Otra
() Neurocirugia () Cirugia plastica
Tipo de anestesia:
() Anestesia General () Regional periférica () Combinada
() Anesteia neuroaxial () Sedacion endovenosa ( )Otra
Datos intraoperatorios:
Duracion quirdrgica: min Hipotension intraoperatoria: Si( ) No( )
Duracién anestésica: min Bradicardia intraoperatoria: Si( ) No( )
Uso de vasopresores: Si( ) No( )
CAM
Caracteristica Evaluacion
1. Inicio agudo y | - ¢Hay evidencia de un cambio agudo en el estado mental del paciente con
evolucion respecto al estado inicial?"
fluctuante - ¢ El comportamiento anormal fluctu6 a lo largo del dia, es decir, tendio a
aparecer y desaparecer, o a aumentar y disminuir en gravedad?
2. Inatencion - ¢ El paciente tenia dificultad para concentrar su atencion, por ejemplo, se

distraia facilmente o tenia dificultad para seguir lo que se le decia?

3. Pensamiento ¢ El pensamiento del paciente era desorganizado o incoherente, como una
desorganizado | conversacion divagante o irrelevante, un flujo de ideas poco claro o ilégico o
un cambio impredecible de un tema a otro?

4. Nivel de | cualquier respuesta distinta a "alerta":
conciencia - ¢,cémo calificaria el nivel de consciencia de este paciente?
alterado Normal = alerta

Hiperalerta = vigilante

Somnoliento, se despierta facilmente = letargico
Dificultad para despertar = estupor

No despierta = coma

[Positivo: presencia de criterios 1y 2 + criterios 3 0 4]
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Escala de Evaluacion de Delirium Postoperatorio (CAM) con RASS previo

Tiempo postoperatorio

RASS (-5 a +4)

CAM positivo (si/no)

(Tiempo 0): Llegada a piso ()Si
( )No
(Tiempo 1): 24 horas ()Si
( )No
(Tiempo 2): 48 horas ()Si
( )No
(Tiempo 3): 72 horas ()Si
( )No

Eventos adversos y Seguridad:

Eventos adversos graves:
()Si
( )No
Especificar:

Fallecimiento intrahospitalario:

()Si
( )No

Dias desde cirugia:

Control de calidad:

Nombre del recolector:

Fecha de registro:

Observaciones:
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Anexo C. Manual operacional para investigador cegado

Comparacion de la efectividad de dos diferentes dosis de dexmedetomidina en la prevencion del delirium
postoperatorio en adultos mayores sometidos a cirugia de urgencia en el Hospital General de Zona No 3 de
Aguascalientes

Folio:
Sexo: | F( )M( ) | Edad:____ aﬁg)s Peso: k49 Talla: cy
2

ASA: ¢ Polifarmacia (=5): | Escala de Fragilidad clinica (CFS 25)=Si( ) No( )

( )Clasell ()Si ,
Comorbilidad: ( ) HAS. ( ) DM2

I 0 N — —

() Clase ()No ( ) Cardiopatia ( )IC

( )Clase IV 9 ( )Otras ( ) Ninguna
Antecedente EVC/AIT >90dias: ( )Si. ( )No
Secuelas neurolégicas actuales: ( )Si. ( )No

Tipo de cirugia de urgencia: 11

( ) Cirugia General () Cirugia ginecologica ( ) Cirugia uroldgica
() Traumatologia y ortopedia () Cirugia toracica ( )Otra
() Neurocirugia () Cirugia plastica

Tipo de anestesia: n

() Anestesia General () Regional periférica () Combinada
() Anesteia neuroaxial () Sedacién endovenosa ( )Otra
Datos intraoperatorios:
Buracion quirurgica: min 15 Hipotensién intraoperatoria: Si( ) No( )
%uracién anestésica: min 16 Bradicardia intraoperatoria: Si( ) No( )
Uso de vasopresores: Si( ) No( )
17
CAM '8
Caracteristica Evaluacion
1. Inicio agudo y | - ¢Hay evidencia de un cambio agudo en el estado mental del paciente con
evolucioén respecto al estado inicial?"
fluctuante - ¢El comportamiento anormal fluctué a lo largo del dia, es decir, tendio a
aparecer y desaparecer, o a aumentar y disminuir en gravedad?
2. Inatencion - ¢ El paciente tenia dificultad para concentrar su atencion, por ejemplo, se

distraia facilmente o tenia dificultad para seguir lo que se le decia?

3. Pensamiento ¢ El pensamiento del paciente era desorganizado o incoherente, como una
desorganizado | conversacion divagante o irrelevante, un flujo de ideas poco claro o ilégico o
un cambio impredecible de un tema a otro?

4. Nivel de | cualquier respuesta distinta a "alerta":
conciencia - ¢,cémo calificaria el nivel de consciencia de este paciente?
alterado Normal = alerta

Hiperalerta = vigilante

Somnoliento, se despierta facilmente = letargico
Dificultad para despertar = estupor

No despierta = coma

[Positivo: presencia de criterios 1y 2 + criterios 3 o0 4]




74

Escala de Evaluacion de Delirium Postoperatorio (CAM) con RASS previo

Tiempo postoperatorio

19

RASS (-5 a +4)

CAM positivo (si/no)

20

(Tiempo 0): Llegada a piso ()Si
( )No
(Tiempo 1): 24 horas ()Si
( )No
(Tiempo 2): 48 horas ()Si
( )No
(Tiempo 3): 72 horas ()Si
( )No

Eventos adversos y Seguridad:

Eventos adversos graves:
()Si

( )No 21
Especificar:

Fallecimiento intrahospitalario:

()Si
( )No

22

Dias desde cirugia:

Control de calidad:

Nombre del recolector: %3

Fecha de registro:

Observaciones:
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No.
1

10

11

12

13

14

15

16

Datos

Numero de folio

Sexo

Edad
Peso
Talla
Riesgo anestésico

Polifarmacia

Escala de fragilidad (CFS)

Comorbilidad

EVC/AIT >90 dias

Tipo de cirugia de urgencia

Tipo de anestesia

Tiempo quirdrgico

Tiempo anestésico

Hipotension intraoperatoria

Bradicardia intraoperatoria

Informacion

Identificador Unico asignado a cada participante dentro del
protocolo, para asegurar el orden y mantener el anonimato.

Informacién binaria (femenino o masculino), obtenida del
expediente clinico.

Edad del paciente en afios cumplidos al momento de la cirugia
Medida del peso corporal del paciente en kilogramos

Estatura del paciente en centimetros

Clasificacion del estado fisico segun la American Society of
Anesthesiologists (ASA) (I, Il o IV) segun evaluacion
preanestésica.

Uso croénico y simultaneo de cinco o mas farmacos prescritos
antes del ingreso hospitalario.

Valoracién del grado de fragilidad segun la Clinical Frailty Scale
que va de 1-9 con punto de corte mayor o igual a 5 para definir
presencia o ausencia de fragilidad.

Presencia de enfermedades crénicas coexistentes al momento
de la cirugia (ejemplo: hipertension, diabetes, insuficiencia
cardiaca, etc.)

Antecedente de evento vascular cerebral (isquémico o
hemorragico) o ataque isquémico transitorio con tiempo de
ocurrencia mayor a 90 dias a la cirugia.

Servicioairurgico responsable del procedimiento. (Ejemplo:
cirugia general, traumatologia, ginecologia, etc.)

Técnica anestésica utilizada segun el procedimiento quirurgico
a realizar y consideraciones propias del padecimiento y
paciente.

Duracién del procedimiento quirdrgico desde la incision hasta
el cierre, en minutos.

Duracién total del anestesia, desde la premedicacién hasta la
finalizacion del acto anestésico segun la técnica utilizada.

Evento en el que la presion arterial media desciende por debajo
de 65 mmHg en cualquier momento del intraoperatorio.

Frecuencia cardiaca <50 latidos por minuto en cualquier
momento durante el intraoperatorio.
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17 | Uso de vasopresores Administraciéon de agentes vasopresores (ej., efedrina,
fenilefrina, noradrenalina, etc.) durante el intraoperatorio por
inestabilidad hemodinamica.

18 | Escala CAM Método validado para la detencién del delirium postoperatorio
(Confusion Assessment Method). Se incluye la estructura
basica en la hoja como guia rapida para su aplicacion.

19 | Escala RASS Herramienta para valorar el nivel de sedacion/agitacion en el
paciente, con un rango de -5 (no responde) a +4 (combativo)
previo a la aplicacién de CAM.

20 | Presencia o ausencia de delirium | Registro de si existe delirium postoperatorio en los tiempos

postoperatorio segun escala de | establecidos (ingreso a piso, 24, 48 y 72 horas) segun escala
CAM a las 0, 24, 48 y 72 horas de CAM (si/no).

21 | Eventos adversos graves Todo evento intraoperatorio que represente riesgo vital o
requiera  intervencion médica urgente (ej., paro
cardiorrespiratorio, arritmia ventricular, choque refractario,
broncoespasmo severo, etc.).

22 | Fallecimiento intrahospitalario Muerte del paciente ocurrida en cualquier momento desde la
cirugia hasta el egreso hospitalario.

23 | Nombre del recolector Nombre completo del investigador o personal autorizado que
realiza el llenado de la cédula de recoleccion de cada paciente.

24 | Fecha de registro Dia, mes y afio en que se completd el llenado de la cédula
correspondiente de cada paciente.

25 | Observaciones Campo libre para registrar incidencias, aclaraciones o
comentarios relevantes relacionados con el proceso de
recoleccion o con el paciente.
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Anexo D. Diccionario de datos de cédula para investigador cegado

Variable / Campo

Como registrarlo
(formato / unidad)

Codificacion

Tipo / Dimension

Fuente / Momento

Numero de folio Consecutivo — Nominal Aleatorizacion /
alfanumérico del Preoperatorio
sobre, sin nombre.

Edad Anos cumplidos Numérico entero Cuantitativa Expediente /
(entero) continua Preoperatorio

Sexo Marcar M/F en 0=Masculino, Cualitativa Expediente /
cédula 1=Femenino dicotomica Preoperatorio

Peso kg (uno o dos Numeérico decimal Cuantitativa Expediente /
decimales) continua Preoperatorio

Talla cm (entero) Numeérico entero Cuantitativa Expediente /

continua Preoperatorio

Fecha de cirugia DD/MM/AAAA Fecha Tiempo (discreta) Expediente /

Preoperatorio

Especialidad Texto (p.€j., — Nominal Expediente /

quirurgica general, trauma, Preoperatorio
neurocirugia, etc.)

ASA I, MolV 2=ASA I, 3=ASA Ordinal Nota preanestésica /

I, 4=ASA IV Preoperatorio

Fragilidad (CFS =5) | Marcar Si/No 0=No, 1=Si Dicotémica Evaluacion clinica /
(punto de corte Preoperatorio
CFS25)

Comorbilidades Listado (HTA, DM, | 0=No, 1=Si (por Nominal multiple Historia clinica /

relevantes cardiopatia, IC, entidad) * Preoperatorio
etc.)

Polifarmacia =5 farmacos 0=No, 1=Si Dicotémica Historia clinica /
cronicos (Si/No) Preoperatorio

EVC/AIT 290 dias Si/No 0=No, 1=Si Dicotémica Historia clinica /

Preoperatorio

Glasgow basal Puntaje 3—-15 Numérico entero Ordinal Evaluacion /
(entero) Preoperatorio

Tipo de anestesia General / Regional | 1=General Nominal Hoja anestésica /
/ Combinada / 2=Neuroaxial Intraoperatorio
Sedacion 3= Regional

4= Sedacion
5= Combinada
6= Otra

Duracion quirdrgica | Minutos (entero) Numeérico entero Cuantitativa Registro cirugia /

continua Intraoperatorio

Duracion anestésica | Minutos (entero) Numérico entero Cuantitativa Hoja anestésica /

continua Intraoperatorio
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FC basal / minima / | Ipm (enteros) Numeérico entero Cuantitativa Monitoria /
maxima continua Intraoperatorio
PAM basal / minima | mmHg (enteros) Numeérico entero Cuantitativa Monitoria /

/ maxima continua Intraopertorio
Uso de Si/No (cualquier 0=No, 1=Si Dicotomica Hoja anestésica /
vasopresores dosis) Intraoperatorio
Complicaciones Si/No + descripcion | 0=No, 1=Si Dicotémica + texto | Registro clinico /
intraoperatorias breve Intraoperatorio
Eventos adversos Si/No + descripcion | 0=No, 1=Si Dicotémica + texto | Registro clinico /
graves (EAG) Postoperatorio
Fallecimiento Si/No; dias desde 0=No, 1=Si Dicotémica (+ Registro clinico /

intrahospitalario cirugia tiempo) Hospitalizacion
RASS TO0, 24h, 48h, | Valor -5 a +4 Numérico entero Ordinal Evaluacion /
72h (entero) previo a Postoperatorio
CAM

CAM TO, 24h, 48h, | 0=Negativo, 0=No delirium, Dicotémica Evaluacion /
72h 1=Positivo 1=Delirium Postoperatorio
Nombre del Texto (nombre — Nominal Cédula / Cierre
recolector completo)

Fecha de registro DD/MM/AAAA Fecha Tiempo (discreta) Cédula / Cierre
Observaciones Texto libre — Nominal Cédula / Cierre
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Anexo E. Cédula de intervencion para investigador no cegado

Comparacion de la efectividad de dos diferentes dosis de dexmedetomidina en la prevencién del
delirium postoperatorio en adultos mayores sometidos a cirugia de urgencia en el Hospital General
de Zona No 3 de Aguascalientes

Datos de identificacion

Folio de paciente

Edad (afios)

Sexo 1=Masculino ( ) 2=Femenino ( )

Fecha de cirugia

Asignacion de intervencion

Grupo de estudio A:0.5mcglkg ()
B: 0.9 mcg/kg ( )

Peso de paciente (kg)

Dosis calculada (mcg)

Volumen final de preparacion

Fecha y hora de preparacion

Responsable de preparacion

Registro de administracion

Hora de administracion

Duracion de infusién (min) 10
Evento adverso durante administracion 0=No 1=Si
Especificar:

Custodia de la asignacion

Numero de sobre asignado

Firma de investigador responsable
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Anexo F. Manual operacional para investigador no cegado

Comparacion de la efectividad de dos diferentes dosis de dexmedetomidina en la prevencién del
delirium postoperatorio en adultos mayores sometidos a cirugia de urgencia en el Hospital General

de Zona No 3 de Aguascalientes

Datos de identificacion

Folio de paciente 4

Edad (afios)

Sexo 3

1=Masculino ( ) 2=Femenino ( )

Fecha de cirugia a4

Asignacion de i

ntervencion

Grupo de estudio

A:0.5mcg/kg ( )
B: 0.9 mcg/kg ( )

Peso de paciente (kg) a

Dosis calculada (mcg)

Volumen final de preparacion

Fecha y hora de preparacion

Responsable de preparacion

10

Registro de administracion

Hora de administracion 44

Duracion de infusiéon (min) 12 10
Evento adverso durante administracién 0=No 1=Si
5 Especificar:
Custodia de la asignacion

Numero de sobre asignado

14

Firma de investigador responsable

15
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No.

1

10

11

12

13

14

15

Datos

Numero de folio

Edad

Sexo

Fecha de cirugia

Grupo de estudio

Peso

Dosis calculada

Volumen final en jeringa

Fecha y hora de
preparacion
Responsable de
preparacion

Informacion

Identificador Unico asignado a cada participante dentro del
protocolo, para asegurar el orden y mantener el anonimato.
Debe coincidir con el del sobre y la cédula cegada.

Edad del paciente en anos cumplidos al momento de la cirugia

Informacién binaria (femenino o masculino), obtenida del

expediente clinico.

Dia en que se realiza la intervencion quirdrgica
(DD/MM/AAAA)

Resultado de la aleatorizacién y debe ser registrado unicamente
por el investigador no cegado.

A: Dosis estandar

B: Dosis altas

Medida del peso corporal del paciente en kilogramos

Producto del peso x dosis (0.5 mcg/kg o 0.9 mcg/kg).
Expresada en microgramos (mcg).

Solucién preparada hasta volumen estandar con dosis incluida
(10 ml). Expresada en mililitros.

Dia, mes y afio de preparacién y dilucion de dosis.
Tiempo del dia de preparacion y dilucion de dosis.

Nom%completo del investigador no cegado que realiza la dilucién
y prepara la jeringa

Hora de administracion

Duracion de infusion

(min)

Inicio de la infusién preoperatoria
(10 minutos previo a técnica anestésica)

Debe ser exactamente 10 minutos
(marcar como cumplido/no cumplido)

Evento adverso durante
administracion

Numero de sobre
asignado
Firma de investigador

responsable

Cualquier alteracion clinica observada en el paciente durante los
10 minutos de infusion del bolo de dexmedetomidina.

(PAM <65 mmHg, FC <50 Ipm, reaccion alérgica, mareo intenso,
sedacion excesiva subita).

Numero de sobre asignado, firmado por el investigador no cegado

Firma autografa del investigador no cegado que preparé la dosis a
administrar.
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Anexo G. Diccionario de datos de cédula para investigador no cegado

asignado

Variable / Como registrarlo (formato | Codificacion | Tipo / Fuente /
Campo / unidad) Dimension | Momento
Numero de Consecutivo alfanumérico — Nominal Aleatorizacion
folio (coincide con cédula cegada) / Preoperatorio
Fecha de DD/MM/AAAA Fecha Tiempo Expediente
cirugia (discreta)
Edad Afos (entero) Numeérico Cuantitativa | Expediente /
entero continua Preoperatorio
Sexo M/F 0=Masculino, | Dicotémica Expediente /
1=Femenino Preoperatorio
Peso kg (uno o dos decimales) Numeérico Cuantitativa | Expediente /
decimal continua Preoperatorio
Grupo A=0.5 mcg/kg, B=0.9 mcg/kg | 1=Grupo A, Nominal Secuencia /
asignado 2=Grupo B Preoperatorio
Dosis mcg (pesoxdosis) Numérico Cuantitativa | Calculo/
calculada decimal continua Preoperatorio
Volumen final | ml (volumen estandar Numeérico Cuantitativa | Preparacion /
en jeringa idéntico) decimal continua Preoperatorio
Hora de hh:mm (24h) Tiempo Tiempo Preparacion /
preparacion (discreta) Preoperatorio
Responsable Nombre completo — Nominal Preparacion /
de Preoperatorio
preparacion
Firma del Firma autografa — Nominal Preparacion /
investigador Preoperatorio
responsable
Hora de hh:mm (24h) Tiempo Tiempo Administracion
administracion (discreta) |/ Preoperatorio
Duracién de 10 minutos 0=No Dicotéomica Administracion
infusion cumplido, / Preoperatorio
1=Cumplido
Evento Si/No + especificar 0=No, 1=Si Dicotémica Observacion /
adverso (hipotension/bradicardia/otro) (+ texto) Bolo 10 min
durante
administracion
Numero de Entero Numeérico Nominal Custodia /
sobre entero Preoperatorio
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Anexo H. Tabla de roles en el esquema de doble ciego

(anestesidlogos,
enfermeria,

residentes)

jeringa preparada

ROL FUNCION ACCESO A LA DOCUMENTO QUE
ASIGNACION LLENA
Investigador no Prepara la jeringa, Si Cédula de
cegado custodia el sobre y intervencion (no
registra la cegada)
intervencion
Investigadores Evaluan DPO No Cédula de
cegados (CAM), RASS, y recoleccion de
demas variables datos/evaluacion
clinicas (cegada)
Pacientes Reciben la No -
intervencion
Personal clinico Administran la No -
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Anexo |. Carta de no inconveniente

Gobierno de S
g -~ ] INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL
\ N - 2 exlco g SEGURIDAD Y SOLIDARIDAD SOCIAL

Aguascalientes, Aguascalientes, 02 de julio del 2025
ASUNTO: CARTA DE NO INCONVENIENTE
OFICIO NO: 010103200200/01/374/2025

DR. CARLOS ARMANDO SANCHEZ NAVARRO

PRESIDENTE DEL COMITE LOCAL DE INVESTIGACION EN SALUD 101
DELEGACION AGUASCALIENTES

HOSPITAL GENERAL DE ZONA NO. 1

PRESENTE

Por este conducto manifiesto que NO TENGO INCONVENIENTE para que la DRA. ROCIO
PEREZ BOCANEGRA, médico no familiar con matricula 99017476, adscrito al Hospital
General de Zona No. 3, Jesus Maria, Ags participe como investigador principal en el
protocolo de investigacidn titulado "Comparacién de la efectividad de dos diferentes dosis
de dexmedetomidina en la prevencion del delirium postoperatorio en adultos mayores
sometidos a cirugia de urgencia en el Hospital General de Zona No 3 de Aguascalientes”.
Fungiendo como investigador asociado el DR. CARLOS ARMANDO SANCHEZ NAVARRO,
adscrito al Hospital General de Zona 1, Aguascalientes, Ags, médico no familiar con
matricula 98365820 y como investigador asociado (tesista) la Dra. Mariana Valdés Casis
matricula 98013606, residente de la especialidad de Anestesiologia adscrita al Hospital
General de Zona No. 1, Jests Maria, Ags; y con lugar de trabajo en el Hospital General de
Zona No. 3.

En espera del valioso apoyo que usted siempre brinda. Le agradezco la atencion prestada a
la presente.

DRA. ANA CECILIA VALDIVIA RAMIREZ
Director del Hospital General de Zona No. 3 OOAD Aguascalientes.

Prolongacion Ignacio Zaragoza No 905, Col. Ejido de Jesis Maria, Jestis Maria, Aguascalientes, CP 20908.
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