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RESUMEN
Introduccién: Un porcentaje importante de pacientes mayores de 65 afios presenta delirium después de la

cirugia, el cual estd asociado con un aumento en la mortalidad y una dificil prevencionn. El objetivo de
este estudio fue determinar la eficacia de la ketamina comparada con la dexmedetomidina en el
transoperatorio para prevenir el delirium postoperatorio en pacientes geriatricos intervenidos en cirugia
mayor abdominal y ortopédica bajo anestesia general balanceada.

Método: Se llevo acabo un estudio experimental, descriptivo y longitudinal. De manera aleatoria,
mediante un sorteo se escogieron dos grupos de pacientes: grupo “K” para administracion de ketamina a
0.5mg/kg/h posterior a induccion anestésica y previo a la incision quirdargica, con bolos cada 30 minutos y
suspendidos una hora antes de finalizar la cirugia y grupo “D” para administracion con dexmedetomidina
con una carga de 0.6mcg/kg/h por 10 minutos antes de la induccidon anestésica, seguido de una infusion
continua de 0.5mcg/kg/h en 100 ml de solucion fisiologica al 0.9% suspendida 30 minutos antes del
término de cirugia. Al total de los sujetos se les aplico el cuestionario CAM para evaluar la presencia de
delirium preoperatorio y postoperatorio inmediato, a las 2, 12, 24 y 48 horas posteriores a la intervencion
anestésica.

Resultados: Treinta y dos pacientes recibieron Ketamina en quienes se observo presencia de delirium
postoperatorio inmediato en 9 (28%) pacientes, postoperatorio a las 2 horas y a las 12 horas en 8 (25%)

casos y solo se presentd 1 caso de delirium postoperatorio a las 24 horas. Treinta y dos pacientes



recibieron Dexmedetomidina con delirium postoperatorio inmediato y postoperatorio a las 2 horas en 5
(15%) casos y posteriormente a las 12 horas de la indicacionn terapéutica se observo la presencia de
delirium en 4 (12%) casos. No se observaron diferencias estadisticamente significativas al comparar
ambos farmacos anestésicos con la presencia de delirium postoperatorio inmediato (p= 0.365),
postoperatorio a las 2 (p=0.536), 12 (p= 0.337) y 24 (p= 1.00) horas.

Discusion y Conclusionn: Este estudio se disefioo para pacientes geriatricos del Hospital Regional
ISSEMyM Tlalnepantla con la finalidad de determinar la eficacia de la ketamina comparada con la
dexmedetomidina en el transoperatorio para prevenir el delirium postoperatorio en cirugias ortopédicas y
abdominales mayores. La administracion de dexmedetomidina es una alternativa eficiente, demostrando la
prevencion del delirium postoperatorio en comparacion con la administracion de ketamina. De igual
manera el uso de ambos farmacos es seguro, ya que no se presentaron efectos adversos.

Palabras clave: eficacia, dexmedetomidina, ketamina, delirium posoperatorio, cirugia de pacientes

geriatricos.

SUMMARY

Introduction: A significant percentage of patients over 65 years of age present delirium after
surgery, which is associated with an increase in mortality and difficult prevention. The objective
of this study was to determine the efficacy of ketamine compared to dexmedetomidine in the
intraoperative period to prevent postoperative delirium in geriatric patients undergoing major
abdominal and orthopedic surgery under balanced general anesthesia.

Method: An experimental, descriptive and longitudinal study was carried out. Two groups of
patients were chosen randomly by means of a lottery; to group “K” for administration of
ketamine at 0.5mg / kg / h after anesthetic induction and prior to surgical incision, with boluses
every 30 minutes and suspended one hour before the end of surgery and group “D” for
administration with dexmedetomidine with a load of 0.6mcg / kg / h for 10 minutes before
anesthetic induction, followed by a continuous infusion of 0.5mcg / kg / h in 100 ml of 0.9%
physiological solution suspended 30 minutes before the end of surgery. The CAM questionnaire
was applied to all the subjects to evaluate the presence of Delirium preoperatively and
immediately postoperatively, at 2, 12, 24 and 48 hours after the anesthetic intervention.

Results: Thirty-two patients received Ketamine where the presence of immediate postoperative
delirium was observed in 9 (28%) patients, postoperative at 2 hours and at 12 hours in 8 (25%)
cases and only 1 case of postoperative delirium was presented at 24 hours. Thirty-two patients
received Dexmedetomidine with immediate postoperative and postoperative delirium at 2 hours
in 5 (15%) cases and later, 12 hours after the therapeutic indication, the presence of delirium was
observed in 4 (12%) cases. No statistically significant differences were observed when comparing
both anesthetic drugs with the presence of immediate postoperative delirium (p = 0.365),
postoperatively at 2 (p = 0.536), 12 (p = 0.337) and 24 (p = 1.00) hours.



Discussion and Conclusion: This study was designed for geriatric patients of the ISSEMyM
Hospital Regional Tlalnepantla in order to determine the efficacy of ketamine compared with
dexmedetomidine in the intraoperative period to prevent postoperative delirium in orthopedic and
major abdominal surgeries. The administration of dexmedetomidine is an efficient alternative,
demonstrating the prevention of postoperative delirium compared to the administration of
ketamine. In the same way, the use of both drugs is safe, since there were no adverse effects.

Key words: efficacy, dexmedetomidine, ketamine, postoperative delirium, surgery for geriatric
patients.

MARCO TEORICO

INTRODUCCION

Las definiciones para envejecimiento y personas ancianas, son un flujo inconstante y dependen
del entorno en el que viven estos. Las caracteristicas utilizadas como base para definir qué una
persona es un individuo anciano pueden estar asociadas con multiples factores sociales, incluida
la edad a la que deja de estar completamente activo en el trabajo o en la sociedad, si se ve
obligado a cambiar de roles o si ha perdido capacidades funcionales. Un porcentaje importante de
pacientes mayores de 65 afios exhiben etapas preclinicas de la enfermedad de Alzheimer, la
enfermedad de Parkinson, la demencia de los cuerpos de Lewy o la enfermedad cerebrovascular y
esto, junto con los cambios fisioldgicos y los efectos del estrés quirurgico y la anestesia, aumenta
el riesgo de desarrollar complicaciones postoperatorias en comparacion con individuos de

mediana edad. La incidencia de complicaciones aumenta con la edad, en donde el 20% de los



pacientes mayores de 80 afios sometidos a cirugia han presentado alguna complicacion,
aumentando la mortalidad, en un rango entre 4% y 26% !

El envejecimiento produce una reduccion de la masa total del cerebro y médula espinal,
disminucién en la concentracion de neurotransmisores, receptores, redes neuronales y
alteraciones de la glia. Sin embargo, la declinacidon cognitiva que ocurre con el envejecimiento
normal es leve, pero altamente variable de persona a persona. En general lo que mas se altera es
la memoria de corto plazo y la respuesta rapida a estimulos, alterdndose en menor medida la
memoria a largo plazo, asi las personas mayores recuerdan a detalle la historia personal y
familiar. Existen reportes de deterioro cognitivo postoperatorio en el paciente mayor desde hace
mass de 50 afios. Su morbilidad se presenta de diferentes formas clinicas como disfuncion
cerebral postoperatoria (DCPO), enfermedad de Alzheimer (EA), Delirium, depresion,
accidente vascular cerebral y otras enfermedades.?

El delirio, presente hasta en el 80% de las personas ancianas, es un trastorno neurocognitivo
comun, caracterizado por un cambio agudo en la cognicion, atencidon y conciencia. Es conocido
por varios términos: estado mental alterado, cambio agudo del estado mental, encefalopatia,
agitacion, alteracion del nivel de conciencia, insuficiencia cerebral e incluso psicosis. Definido
formalmente, desde mediados de la década de 1990, por el Manual Diagndstico y Estadistico de
Trastornos Mentales de la Asociacion Americana de Psiquiatria, Cuarta Edicionn (DMS-IV)
como una alteracionn de la conciencia (p. ej., disminuciénn de la capacidad de atencidonn al
entorno) con disminucionn de la capacidad para centrar, mantener o dirigir la atencidonn. Se
prevencion se logra hasta en el 30% al 40% de los pacientes y, una vez que ocurre, el delirio se
representa clinicamente como debilidad y pérdida de la funcion cerebral, asi como en un aumento
de la morbilidad, mortalidad e incremento en los costos de atencion médica. Todos los pacientes

de edad avanzada que se encuentran hospitalizados tienen un alto riesgo de desarrollar delirio,



especialmente si tienen un trastorno de demencia subyacente. Aquellos en salas postoperatorias,
unidades de cuidados intensivos (UCI), salas geriatricas y areas de hospitalizacion tienen una
mayor prevalencia de delirio del 50% al 80%.’

Delirium es el sindrome cerebral organico, que afecta principalmente al paciente mayor con o sin
deterioro previo de la funcion cerebral, que se desarrolla agudamente, fluctuante en el tiempo,
transitorio, caracterizado por una alteracion de la atencién, memoria, orientacion, percepcion,
actividad psicomotora y suefio. Segin la definicionn dada por la Asociacion Psiquiatrica
Americana en 1987 es un estado mental acompanado de miedo, irritabilidad, errores de
percepcion como alucinaciones visuales y auditivas.?

Los sindromes geriatricos son predictores importantes del delirio, como lo son: historia de
delirio, fragilidad, deterioro cognitivo, deterioro en las actividades de la vida diaria y los factores
prondsticos potencialmente modificables como el uso de medicamentos psicotropicos y el
tabaquismo. *

DESARROLLO

DELIRIUM POSTOPERATORIO

El Delirium Postoperatorio (DPO) se define como una alteracion aguda de la conciencia
caracterizada por los signos de falta de atencion, desorientacion y anormalidades de la memoria
que fluctaan con el tiempo. Se manifiesta entre el primer y el tercer dia postoperatorio. !

Es la mas seria y mas frecuente complicacion cognitiva del paciente mayor. Su incidencia
oscila entre 25 y 60% en pacientes ancianos y en mas de un 20% de la poblacion en general y
s6lo en un tercio de estos pacientes es adecuadamente diagnosticado y tratado. 2

La presencia en el historial médico de delirio, la edad avanzada y una puntuacion ASA ( 3 o mas)
pueden ayudar a definir a los pacientes con mayor riesgo de delirio. Se asocia con un aumento de

las complicaciones postoperatorias, disminucidon en la capacidad funcional, estadia hospitalaria



prolongada y un aumento directo de los costos de atenciéon médica. La medicion de la fragilidad
puede ser un marcador mas sensible para determinar el delirio postoperatorio, sin embargo, hasta
la fecha, no hay un consenso sobre una definicion clara y cuantificacion de la fragilidad. 3

Aun se desconoce la causa exacta del delirium postoperatorio, el cual parece estar influenciado
por varios factores, como son el tipo de cirugia, la profundidad de la anestesia y las
comorbilidades. !

Existen 5 factores de riesgo principales correlacionados con la aparicion de delirium
postoperatorio: Edad >65 afios, demencia u otra enfermedad cerebral, alteraciones de la vision,
existencia de enfermedades severas que alteran las actividades de la vida diaria e infecciones,
siendo de todas estas la edad como el predictor més importante.

Otros factores implicados son dependencia funcional, fractura de cadera y fragilidad. El
delirium postoperatorio puede ser una causa de agitacion, conducta de dafiarse a si mismo y
complicaciones como la presencia de escaras e infecciones. Se llega a presentar en un 30 a
70% de los pacientes con ventilacidon mecanica, 30 a 60% de los pacientes sometidos a cirugia
cardiaca, 20 a 60% de los pacientes con fractura de cadera y en cirugia general de 8 a 10%. 2

Los predictores de delirium son los factores que se encuentran relacionados con la fragilidad
como lo son las comorbilidades cardiaca, pulmonar, neuroldgica y renal de todos los pacientes.’
ETIOLOGIA

Los factores de riesgo para el delirium postoperatorio son multifactoriales, en donde se incluyen
la edad avanzada, el deterioro funcional y la preexistencia de demencia, siendo esta tltima el
predictor mas fuerte. 3¢

La polifarmacia es un factor de riesgo independiente para el delirium y la disminucion del uso de
medicamentos inductores del delirio puede reducir su incidencia. Se ha encontrado que el delirio

es asociado con estadias prolongadas en el hospital después de realizada la cirugia, generando
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mayores costos y un mayor riesgo de reingreso para estos pacientes. Ademads, en personas
ancianas trae consigo disturbios para el ciclo suefio-vigilia, afectando el proceso de pensamiento,
percepcion y niveles de actividad .

La demencia es uno de los factores de riesgo mas importante para la aparicion de delirium
postoperatorio y es imperativo determinar siempre el riesgo de éste para los pacientes. Otros
factores predisponentes importantes incluyen: deterioro funcional, deterioro sensorial, delirio
previo, enfermedad cardiaca o cerebrovascular y enfermedad de Parkinson. El sexo masculino, el
aumento de la edad, la baja puntuacion cognitiva y la demencia de tipo vascular son indicadores
de mal pronostico para demencia.’

Otra variable de riesgo independiente que encontr6 Monk et al. es la edad. Para la disfuncion
cognitiva postoperatoria, en pacientes de edad avanzada, dependiendo de su reserva preoperatoria
y comorbilidades, la respuesta normal al estrés quirtirgico puede verse alterada, lo que conduce a
la disfuncién de las respuestas hemodinamicas, endocrinas e inmunes, siendo mas propensos a
complicaciones neurologicas. Estos cambios incluyen una disminucion en el grosor cortical del
cerebro, en particular en las 4reas prefrontal y parietal que son criticas para la memoria y la
orientacion, la reduccién de las uniones sindpticas y de los arboles dendriticos en las células
piramidales del area prefrontal que aparentemente es el area con la cortical mas alta de
integracién de ntcleos talamicos; un nimero reducido de neurotransmisores y neuroreceptores,
que se ha demostrado que es un factor de riesgo para la depresion y las enfermedades
neurodegenerativas como el Alzheimer; y una mayor susceptibilidad a los efectos del estrés
oxidativo y a los efectos secundarios de los procesos inflamatorios. La relacion entre el
envejecimiento y el desarrollo de enfermedades cronicas como diabetes tipo 2, cancer,

enfermedades cardiacas y renales, estdn asociadas con complicaciones postoperatorias. En
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pacientes ancianos y de mediana edad con diabetes e hipertension arterial, existe un deterioro de

la sustancia blanca periventricular y frontal.!

A Factores del paciente:

Edad: ElI DPO es tres veces mdas frecuente en mayores de 75 afos.
Enfermedades coexistentes: hipertension arterial, diabetes mellitus, enfermedad
pulmonar obstructiva crénica, enfermedad coronaria.

Predisposicion  genética: la apolipoproteina E (APOE) se encuentra relacionado
con la enfermedad de Alzheimer y la Catecol-o-metiltransferasa (COMT) es una
enzima esencial para la sintesis y degradacion de dopamina en la corteza
prefrontal, las variantes de esta enzima producen disfuncion cerebral, apoptosis y
alteraciones cognitivas.

Enfermedad cerebral orgédnica: La demencia, la depresion y la enfermedad cerebro
vascular aumentan el riesgo de delirium. La suspension de  drogas y el abuso
cronico de alcohol causa atrofia de los Ilobulos cerebrales frontales y
disminucién del metabolismo de la corteza frontal, lo que produce alteraciones
cognitivas y de memoria, la suspension de estas produce un delirio agudo
hiperactivo, con alucinaciones visuales, con frecuencia visiones de animales o

insectos.

B. Factores de la enfermedad aguda:

Trauma: La fractura de cadera es un importante predictor de delirium. Embolia grasa,

hipoxemia y trombocitopenia son otros factores determinantes.

C. Alteraciones metabdlicas: Alteraciones electroliticas como hiponatremia, hipokalemia,

alteraciones de glicemia y pH.
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D. Alteraciones del transporte de oxigeno cerebral como anemia, hipoxemia, hipotension
arterial, sepsis.

E.Déficit nutricional: Déficit de tiaminay albimina.

F. Complicaciones  postoperatorias:  infecciéon del tracto urinario, insuficiencia renal,
insuficiencia hepatica, infeccion de la herida operatoria, isquemia miocardica.

G. Alteraciones del sueio: alteraciones en el rendimiento, en la concentracion, alteraciones
del 4nimo, labilidad emocional, confusion y ansiedad, deprivacion de suefio noREM ,
reacciones hipocondriacas, depresivas, disminucién de niveles plasmaticos de melatonina (los
niveles basales de melatonina cerebral endogena, pueden estar disminuidos en pacientes
hospitalizados después de cirugia, con la administracion de opioides y en pacientes
ancianos por degeneracion del niicleo supraquiasmatico).

H. Uso de drogas anticolinérgicas: atropina  puede  producir una disminucién del
aprendizaje y alteracionn de la memoria.

I. Alteraciones del aporte de oxigeno cerebral: Determinado por la enfermedad de base o por
intervenciones iatrogénicas.

J. Anestesia general: la magnitud de la cirugia o de la enfermedad de basey la técnica
anestésica empleada. 2

FISIOPATOLOGIA

Existe una disrupcion cortical de interacciones neuronales, un desbalance entre la sintesis,
liberacion e inactivacion de neurotransmisores reguladores de la funcién cognitiva y del animo.
Los sistemas involucrados son principalmente el dopaminérgico, el acido gama-aminobutirico
(GABA) y el sistema colinérgico. En general un exceso de dopamina y deplecion de
acetilcolina son las alteraciones mdas importantes y estan involucrados en un desbalance de

serotonina, hiperfuncion de endorfinas y aumento de actividad noradrenergica central y de
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fenémenos inflamatorios cerebrales en la corteza prefrontal anterior, en el tdlamo y la corteza
temporoparietal basilar mesial. Las vias centrales colinérgicas estan envueltas en la
regulacion de la atencidon, memoria, aprendizaje, procesamiento de informacion y suefio y
son altamente sensibles a insultos toxicos, metabolicos y fendmenos inflamatorios inducidos por
endotoxinas, por el factor de necrosis tumoral (TNF), interleucinas, entre otros.

La cirugia esta asociada con la activacion de un sindrome de respuesta inflamatorio y liberacion
de citocinas que pueden alterar la funcion cerebral. El estrés perioperatorio activa el eje
hipotdlamo hipofisiario adrenal por periodos prolongados, donde, el marcador general de

inflamacion es la Proteina C Reactiva la cual se ha visto aumentada en pacientes con delirium 2

Hipotesis del estrés oxidativo: La hipoperfusion induce dano oxidativo cronico en células y
tejidos, debido a la generacion de especies reactivas de oxigeno y nitrogeno. Cualquier condicion
que sobrepase la capacidad del sistema de oxido-reduccién enddgeno corporal para neutralizar
esas especies reactivas, puede provocar un desequilibrio del sistema. Este estado oxido-reduccion
recibe el nombre de “estrés oxidativo” que propone diversos procesos fisiopatologicos, como
dafio tisular, hipoxia, enfermedad severa e infecciones, y que pueden aumentar debido a un
aumento del consumo de oxigeno y/o por una deprivacion del mismo, asociados a un incremento
del gasto energético y reduccioén del metabolismo oxidativo cerebral, generando una disfuncion
cerebral y alteraciones cognitivas y conductuales del delirium. La disminucion del metabolismo
oxidativo en el cerebro provoca una disfuncion cerebral debido a las alteraciones en distintos
sistemas de neurotransmisores, provocando principalmente una disminucion en la produccion de
acetilcolina.®

Hipoétesis de los neurotransmisores: El déficit de la funcidon colinérgica y un exceso de la

actividad dopaminérgica, son alteraciones neuroquimicas de los neurotransmisores como la
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serotonina, histamina, GABA o glutamato; estas alteraciones bioquimicas explican la efectividad
de determinados farmacos utilizados en el tratamiento o el efecto adverso de otras sustancias que,
indicadas en determinados procesos, podrian desencadenar un episodio de delirium que seria el
resultado de cambios a nivel de un conjunto de neurotransmisores, que incluiria: 1. Disminucion
de la disponibilidad de acetilcolina; 2. Incremento de la liberacion de dopamina, noradrenalina
y/o glutamato; 3. Alteraciones (ya sea aumento o disminucion, seglin los factores etiologicos) de
la transmision serotoninérgica, histaminérgica y/o gabaérgica.

Hipodtesis inflamatoria: Se genera un aumento en la produccion de citoquinas, donde se activan
las células gliales y se genera una reaccion inflamatoria en el cerebro . Asimismo, las
interleucinas producidas en respuesta al dolor, pérdida sanguinea o dafio tisular generan un
aumento en la permeabilidad de la barrera hematoencefélica, que altera la sintesis y liberacion de
los neurotransmisores. Los pacientes que desarrollan delirium durante una hospitalizacion
presentan elevaciones de la proteina C reactiva, interleucina (IL) 6, factor de necrosis tumoral o,
IL-1RA, IL-10 e IL-8 y procalcitonina. El sistema inflamatorio se activa, causando que
monocitos y macréfagos produzcan neopterina, citocinas y especies reactivas de oxigeno, todos
los cuales pueden ser encontrados en el plasma, la orina y el liquido cefalorraquideo de pacientes
con delirium. ®

CUADRO CLINICO

Se desarrolla de forma aguda, generalmente durante la noche, encontrando al paciente
desorientado y agitado. En algunos pacientes se presenta una fase prodromica con
irritabilidad, perdida de la atencion y alteraciones de la memoria a corto y largo plazo. En
pacientes posquirtrgicos, se desarrolla durante los primeros 4 dias postoperatorios, con periodos
ltcidos en las mananas, y alteraciones por la noche, desapareciendo en el curso de 3 a 6 dias.

El delirio agudo se presenta principalmente en tres escenarios clinicos:
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1. Paciente hiperagitado. Hay signos de aumento de actividad del sistema nervioso simpatico,
aumento del estado de alerta a los estimulos, errores de percepcion e hiperactividad
psicomotora. Las alucinaciones se presentan en mas del 70% y generalmente son de naturaleza
persecutoria. El tipo hiperactivo se presenta aproximadamente en un 5%.

2. Paciente hipoactivo. Hay una disminucion de la respuesta a estimulos. Se presenta en un 45%
3. Formas mixtas. El paciente tiene en forma fluctuante con hiperagitacion y periodos
hipoactivos, se presenta en un 45%.

El delirium de emergencia es un cuadro de agitacion psicomotora, que se observa durante la
recuperacion inmediata de la anestesia general y usualmente se resuelve en minutos u horas;
se produce por una alteraciéon en las vias inhibitorias que se recuperan después de las

excitatorias, al final de la anestesia general.

La recuperacién completa se produce en un 40% a 60% de los pacientes, 1% a 10% pueden
permanecer con alteracion cognitiva permanente y 35% mueren. En un 25% de los pacientes dura
mas de seis semanas y 80% de los pacientes tiene alteracion residual 6 meses después del
episodio.

El factor etioldégico responsable del DPO como hipoxia perioperatoria, puede llevar a
un dafio cerebral estructural.

Se presentan complicaciones de caidas, escaras, infeccion del tracto urinario y respiratorio,
infarto al miocardio, desnutricion, pobre capacidad de rehabilitacion y en los pacientes
postoperados de cadera se ha reportado desplazamiento de la protesis con necesidad de
reintervenciones. 2

El delirio se diagnostica clinicamente ya que actualmente no hay pruebas de laboratorio ni

radiologicas. Existen herramientas como el método de evaluacion de confusion (CAM) y el
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cuestionario 4-AT, que son utiles en el diagnostico de delirium. E1 CAM es la herramienta mas

utilizada, especialmente en su forma abreviada, que simplifica su uso junto a la cama del

paciente.’

MANEJO Y TRATAMIENTO DEL DELIRIUM PERIOPERATORIO

La prevencion primaria es la estrategia mas efectiva para minimizar la aparicion y

complicaciones del delirio. En los ultimos afios, diferentes estudios han sugerido programas de

"prehabilitacion" para reducir complicaciones en el postoperatorio. La prehabilitacion es una

intervencion preoperatoria con el objetivo de optimizar las reservas fisioldgicas previniendo un

proceso de estrés fisiologico y minimizando los eventos adversos peri y postoperatorios. 8

El delirio postoperatorio aumenta la duracion de la estadia en un promedio mayor a 7 dias y es

diagnosticado en 12.5% —24.3% de pacientes geriatricos.

La preocupacion principal son las tasas mds altas de delirio, pero también el aumento de la

mortalidad perioperatoria, la estadia hospitalaria prolongada y la mayor probabilidad de alta a un

lugar que no sea el hogar. La evaluacion preoperatoria de hoy en dia para las personas mayores

debe tener en cuenta la fragilidad y el deterioro cognitivo, para lo cual se recomienda usar un

puntaje de fragilidad, verificar la cognicion del paciente, ofrecer un apoyo mejorado a quienes lo

necesitan, colaborar con geriatras, hacer uso de toma de decisiones en conjunto y planificar la

admision hospitalaria. ’

MEDIDAS GENERALES

o Trasladar el paciente con delirium a una unidad de cuidados intermedios o intensivos
segun gravedad.

o Destinar personal de enfermeria entrenado y exclusivo, al cuidado de estos pacientes.

e Optimizar el transporte de oxigeno: evitar hipoxemia, corregir anemia, volemia y

estabilizar la hemodinamia.
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e Mantener el balance hidroelectrolitico, corregir hiponatremia, hipokalemia, pH, mantener una
nutricion adecuada, manejar un control metabolico especialmente de glicemia.

e Buscar causas desencadenantes: revisar funciéon renal, funcién hepdtica, infecciones
(respiratorias, urinaria, herida operatoria), estado cardiovascular, buscar patologia vascular
con tomografia computarizada cerebral o resonancia nuclear magnética, puncion lumbar,
suspender uso de drogas anticolinérgicas y benzodiacepinas.

o Soporte psicoldgico:Poner atencion a los miedos del paciente, comunicar a los
familiares que el Delirium es transitorio.

o Realizar maniobras orientadoras como poner reloj a la vista del paciente, acceso a la luz
natural, corregir ciclo circadiano y reducir intervenciones nocturnas de enfermeria.

TRATAMIENTO FARMACOLOGICO

En el tratamiento para la agitacion puede ser necesario sedar al paciente que presente

alucinaciones, sin hacer un uso excesivo de los fArmacos para evitar prolongar el delirium.

Las drogas neurolépticas estdn generalmente indicadas para reducir la agitacion y la actividad
del sistema dopaminérgico. El haloperidol endovenoso es util en dosis de 2mg a 5mg. Si
persiste la agitacion, se puede duplicar la dosis cada 20 minutos. 2

Se ha demostrado que la forma intravenosa de haloperidol tiene disminucion de los efectos
secundarios extrapiramidales en comparacion con los orales o formas intramusculares y se asocia
con intervalos QTc¢ prolongados '°

Las benzodiazepinas (BZD) son de eleccion para el tratamiento del sindrome de
deprivacion alcohdlica y suspension de estas. En pacientes ancianos con delirium pueden
agravarlo; si la agitacion es severa y no puede ser manejada con haloperidol, se recomienda

iniciar con una infusiéon de propofol o dexmedetomidina, por 24 a 48 horas.
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TRATAMIENTO ETIOLOGICO

Como esta entidad es una manifestacion de insuficiencia cerebral ante el estrés,
probablemente por fenémenos inflamatorios, por falta de sintesis de neurotransmisores o por
su desbalance, una herramienta terapéutica podria ser el aporte exogeno de

neurotransmisores o el estimulo de su sintesis. 2

CIRUGIA ABDOMINAL MAYOR Y ORTOPEDICA EN PACIENTE GERIATRICO

El delirio postoperatorio es una complicacion frecuente después de una cirugia mayor en
pacientes de edad avanzada. Un delirio en el historial médico, la edad avanzada y la puntuacion
ASA pueden ayudar a definir a los pacientes con mayor riesgo de delirio. ¢

La optimizacion de la movilidad, de la vision, la audicion, la hidratacion, la cognicion y el suefio
han demostrado ser estrategias efectivas para la prevencion del delirio en entornos médicos y
quirurgicos. La incidencia combinada de delirio varia segtn el tipo quirurgico: cirugia cardiaca
(23,6%) cirugia ortopédica (15,2%) cirugia general (26,6%) cirugia vascular (15.8%) y cirugia

uroldgica (12.7%). 4

En cirugia ortopédica, los factores de riesgo adicionales incluyen el uso de anestesia general, una
duracion quirGrgica > 3 horas, hipercapnia intraoperatoria e hipotension, disfuncion afectiva
preoperatoria y postoperatoria y trastornos del suefio. Se cree que cerca del 30%- 40% de los
casos de delirio en pacientes hospitalizados es prevenible.

Un estudio reciente encontrd 5 factores de riesgo principales para el delirium postoperatorio en
pacientes geriatricos sometidos a procedimientos ortopédicos: edad superior a 70 afios, anestesia
general, duracidon operativa > a 3 horas, hipotension intraoperatoria, y disfuncion afectiva en el
preoperatorio y la administracion de hipnéticos en el postoperatorio. Otros factores de riesgo

adicionales incluyen hematocrito preoperatorio bajo, nivel de albiimina bajo y pérdida de sangre
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intraoperatoria. En un estudio de 410 pacientes geridtricos, se diagnosticé delirium en el 69% de
los pacientes que recibieron polifarmacia y 30% de los que no reciben polifarmacia, también se
observd que una disminucioén en la depuracion renal de los pacientes ancianos aumenta el riesgo
de delirio inducido por medicamentos.

Otro estudio clinico aleatorizado que estudi6 la anestesia utilizada en procedimientos
cardiovasculares mostré que la dexmedetomidina (dosis de carga: 0.4 mg / kg, goteo de
mantenimiento de 0.2—0.7 mg /kg / h) versus propofol (25—75 mg / kg / min) versus midazolam
(0.5-2 mg / h) disminuy®¢ la incidencia de delirium.

Entre las estrategias para reducir el delirium postoperatorio después de los procedimientos
ortopédicos geriatricos son la hidrataciéon adecuada y la terapia vasoactiva para reducir la
incidencia de hipotension intraoperatoria e intervenciones psicologicas que se abordan desde el
preoperatorio, y la terapia postoperatoria del suefio.!°

Raats, et al en su estudio clinico aleaorizado, donde se incluyeron 232 pacientes, 51 (22%) se
sometieron a cirugia por aneurisma adrtico abdominal y 181 (78%) por cancer colorrectal. El
delirium postoperatorio ocurri6 en 35 pacientes (15%). >

La presencia de deterioro cognitivo deberia desencadenar un apoyo mejorado, pero a menudo no
se diagnostica, y el estudio encuentra una prevalencia del 60% en pacientes preoperatorios
vasculares mayores de 60 anos. Algunos pacientes con deterioro cognitivo tienen una memoria
intacta, pero surgen dificultades con la funcion ejecutiva al analizar los riesgos. ’

El deliritum puede alcanzar un 33-62% en algunos grupos, como en el caso de los pacientes
sometidos a cirugia por fractura de cadera.’

El delirio es una complicacion postoperatoria frecuente en la poblacion anciana fragil, con tasas

de incidencia descritas del 25% después de una cirugia mayor electiva y hasta 50% después de
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procedimientos de alto riesgo. El delirium es frecuentemente asociado con resultados adversos
graves, como deterioro funcional y cognitivo. !!

EFECTOS DE LA ANESTESIA GENERAL BALANCEADA

Se ha encontrado una relacion entre los anestésicos, la cirugia y la disfuncidon cognitiva en varios
estudios sobre el desarrollo neuronal, donde se ha descubierto que los agentes volatiles e
intravenosos utilizados para la anestesia general parecen tener un efecto negativo sobre las
estructuras neurales, como el crecimiento axonal alterado y la formacion de redes neuronales,
apoptosis, anomalias de los teldmeros y alteraciones en las areas criticas para la memoria. La
anestesia general y la cirugia producen un deterioro cognitivo a largo plazo en pacientes de edad
avanzada y el riesgo aumenta con la edad. En un estudio elaborado por Lin et al. no se encontr6
una edad de mayor susceptibilidad a los efectos neurologicos perjudiciales de la anestesia. En un
estudio observacional de 65,535 pacientes no se encontraron diferencias en la mortalidad de los
pacientes sometidos a cirugia para la reparacion de fracturas de cadera bajo anestesia regional o
general, y la unica diferencia en el resultado fue el aumento de la mortalidad en las primeras 24
horas asociadas con el uso de prétesis cementadas.

Se han desarrollado dispositivos para medir la profundidad de la anestesia en los ultimos afios. En
funcion de la medicion de los cambios electroencefalograficos, se incluyen el monitor de indice
biespectral, el modulo de entropia, los cuales aplican el teorema de Fourier para transformar la
senal electroencefalografica en una lectura numérica interpretable. Desde la perspectiva
anestésica, estos dispositivos permiten un ajuste mas estricto y el control de los efectos de la
anestesia en el cerebro. Sesler mostrd un aumento en la mortalidad y la duracion de la estancia en
pacientes con valores de indice biespectral (BIS) por debajo de 45, baja concentracion alveolar
media (MAC) y presion arterial baja. La asociacion entre la mortalidad y los valores bajos en el

BIS podrian ser secundarios a una sensibilidad intrinseca del paciente a los agentes anestésicos,
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donde una sobredosis puede ocurrir sin una medicidon adecuada de la dosis en el cerebro, lo que
aumenta las complicaciones postoperatorias y la mortalidad a corto plazo. La monitorizaciéon BIS
para evitar valores inferiores a 40 durante mas de 5 minutos podria ser util para la gestion del
paciente.

HERRAMIENTAS ESPECIFICAS DE TAMIZAJE PARA DELIRIUM

CONFUSION ASSESSMENT METHOD (CAM)

Este método fue disefiado en la década de los noventas por Inouye, et al. para detectar delirium en
poblacion geriatrica.

Su aplicacién puede realizarse por personal no especializado, y se enfoca a alteraciones
sensoperceptivas, apatia e inhibicion motora, ya que en el caso contrario se incrementa el nimero
de falsos negativos.

Presenta una sensibilidad del 93% y una especificad del 89% , no obstante, otros autores sefialan
que la sensibilidad de la CAM es de alrededor del 70% y que debido a la presentacion clinica
fluctuante del delirium, incluso pacientes con delirium florido pueden tener intervalos de lucidez.
Por lo tanto, la aplicacion de la CAM debe llevarse a cabo varias veces al dia; no obstante, una
sospecha clinica de delirium debe ir mas alla de un resultado negativo en la CAM.!!

La realizacion de la CAM generalmente demora de 5 a 10 minutos y se informa de manera breve
y formal. !2

Evalua nueve criterios diferentes, de los cuales los siguientes cuatro se consideran "cardinales":
(D) inicio agudo y curso fluctuante; (II) falta de atencion; (IIT) pensamiento desorganizado; y (IV)
un nivel alterado de conciencia. La CAM utiliza métodos de observacion e interactivos para
evaluar el delirio, como una entrevista y algunas pruebas cognitivas. Aunque el instrumento fue
originalmente desarrollado para uso de médicos no psiquiatras, en dos estudios, el CAM fue

administrado por enfermeras '* (figura 1).
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Figura 1 Cuestionario CAM

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. Desatenciéon

(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 e 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 diagnéstico de delirium son necesarios los dos primeros criterios y por lo menos uno de los dos ltimos
Fuente: Gaviria, L. M. V. Instrumentos para el diagnostico de delirium en
hispanohablantes: articulo de revision. Medicina UPB, 2017. 35(2), 100-110.
HERRAMIENTAS INESPECIFICAS DE TAMIZAJE PARA DELIRIUM
Las escalas generales pueden ayudar a saber si un paciente es apto para ser evaluado con
instrumentos especificos de delirium y puede detectar alteraciones cognitivas, aunque con poca
especificidad para el trastorno.
ESCALA DE SEDACION Y AGITACION DE RICHMOND (RASS): Evaliia la agitacion y
sedacion de adultos y nifios ingresados a la UCI. La agitaciéon va en un rango de +1 a +4, la
sedacion de -1 a -5, la normalidad es O (paciente alerta y tranquilo). Los pacientes con
puntuaciones entre +4 y -3 son susceptibles de ser evaluados para delirium, puntuaciones
menores (-4 o -5) implican sedacion profunda en la que no hay actividad mental.
MINIMENTAL STATE EXAMINATION (MMSE): Instrumento para observar si hay
deterioro cognitivo, disefiado para detectar demencias como el Alzheimer. Util para objetivar
algunas alteraciones cognitivas, pero no permite diferenciar demencia de delirium. Tiene “efecto
techo” en personas con alto grado de formacion, que pueden puntuar en el rango normal, aun

teniendo alteraciones. Los items que evaluan son la orientacion en tiempo y lugar (sencillos de
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aplicar, sin necesidad de completar toda la escala). Aplicados al inicio de la hospitalizacion, son
utiles para predecir delirium durante el ingreso con una precision cercana al 90%. Predicen en
especial los casos mixtos o hipo-activos. !!

El MMSE tiene una sensibilidad de hasta el 97% vy especificidad de hasta el 70%. Una
puntuaciéon por debajo de 24 o 26 puntos, dependiendo de nivel educativo, también se considera
una indicacion de fragilidad '

KETAMINA

HISTORIA

La ketamina, un derivado de fenciclidina, fue sintetizada por primera vez en 1962 por Corssen
bajo el nombre de ketalar. !>

Surge a causa de la necesidad de un compuesto menos alucinégeno de fenciclidina. EI primer
estudio clinico en humanos se llevo a cabo en 1964 y el farmaco se introdujo y autoriz6 para uso

clinico en 1970. 16

FORMULA ESTRUCTURAL

La palabra “ketamina” es un acrénimo de las palabras “cetona” y “amina”. Es un 2- (2-clorofenil)
-2- (metilamino) ciclohexanona con un peso molecular de 274,4. La ketamina tiene una estructura
quiral que consta de dos isdmeros Opticos, S-ketamina y R-ketamina, debido a un atomo de
carbono asimétrico en la posicion C2. !

Es una sal de clorhidrato, disponible en ambas formas. El S-enantidémero tiene una mayor
afinidad y selectividad para el receptor NMDA, por via parenteral es 4 veces mas potente que el
R-enantidmero y dos veces mas potente que la mezcla racémica; a dosis equianalgesicas el S-
enantidomero presenta menos efectos secundarios '¥ (FIGURA 2).

Figura 2. Presentacion farmacologica
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Anesket

50 mag/mil

— o

Fuente: Loaiza, K. S. Ketamina y su indicacion en el dolor agudo postoperatorio.
Revista Electronica AnestesiaR, 10(4),1.

PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

Es un antagonista no competitivo de los receptores NMDA (N-metilo-D- aspartato), la cual
bloquea el sitio de union de la fenciclidina en el receptor NMDA, deteniendo la despolarizacion
de la neurona; estos receptores estan localizados a nivel medular, taldmico, limbico y cortical. De
esta manera la ketamina interfiere con el flujo aferente sensorial a los centros superiores del
sistema nervioso central, afectando la respuesta al dolor y emociones, asi como la memoria, por
lo cual es referido como un anestésico disociativo.!®

Los receptores NMDA estan asociados con los procesos de aprendizaje y memoria, el desarrollo
y la plasticidad neural, estados de dolor agudo y crénico, ademds intervienen en el inicio y
mantenimiento de la sensibilizaciéon central, asociada a dafio o inflamacion de los tejidos
periféricos.!”

En cuanto a dolor, el receptor de NMDA esta implicado en la amplificacion de las senales de
dolor, el desarrollo de la sensibilizacion central, y tolerancia a los opioides. La ketamina tiene
efectos anti-inflamatorios, asi como la modulaciéon de la produccion de diferentes mediadores
proinflamatorios. Una revision sistematica concluyd que la ketamina intraoperatoria reduce la IL-

6 y con esto la respuesta inflamatoria postoperatoria en pacientes quirurgicos.'’
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Los receptores de glutamato generalmente se clasifican como NMDA y receptores no NMDA,
como alfa-amino-3-hidroxi-5- y Acido metil-4-isoxazol-propidnico y receptores de kainato. La
mayoria de los receptores NMDA estan constituidos por dos NR1 y dos subunidades NR2, que
forman un canal i6nico selectivo para los cationes a la membrana citoplasmatica. Los receptores
NMDA son activados por acidos como el glutamato, que requiere fosforilacion y unién de glicina
y glutamato en el receptor . En estado de reposo, los iones de magnesio ubicados en el canal del
receptor NMDA bloquean la entrada de iones de calcio incluso si el glutamato y la glicina esta
ligada a sus sitios. La despolarizacion celular neuronal libera magnesio y permite afluencia de
calcio. La activacion del receptor NMDA conduce a la afluencia de calcio, que activa la
formacion intracelular de mensajeros secundarios, prostaglandinas y oOxido nitrico (NO)
mejorando la liberacion de glutamato presinaptico y jugando un papel crucial en la nocicepcion y
neurotoxicidad.

El bloqueo del receptor de NMDA por la ketamina no es competitivo. La Ketamina y
especialmente la S-ketamina inhiben la captacion neuronal y extraneuronal de catecolaminas, que
causan un estado hiperadrenérgico, que aumenta las concentraciones de noradrenalina en la
circulacion. La dexmedetomidina, un adrenoceptor agonista alfa-2 atentia los efectos
cardioestimuladores de ketamina y el delirio posanestésico aun mas eficazmente que el
midazolam. La ketamina no tiene afinidad para receptores GABAa en el cerebro humano en
dosis subanestésica.

La ketamina tiene acciones de tipo anestésico local a través del bloqueo de canales de sodio
operados por voltaje. 2!

Es un potente agente analgésico y anestésico disociativo, capaz de producir efectos sedantes,
analgésicos y amnésicos, asi como broncodilatacion y mantenimiento de reflejos de via aérea,

tono del sistema nervioso simpatico, propiedades neuroprotectoras y anti-inflamatorias. Ha
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demostrado su efectividad en el tratamiento del dolor, especificamente neuropatico, en la
hiperalgesia relacionada con el uso de opioides, dolor central, esclerosis multiple, sindrome de
intestino irritable, fibromialgia, sindrome doloroso regional complejo tipo 1, dolor cronico, entre
otros. 2!

Los usos mas nuevos incluyen protocolos analgésicos a bajas dosis, terapia adyuvante en
bloqueos anestésicos locales, indicaciones en vias aéreas hiperreactivas y en sedacion.

La investigacion usando isomeros de la ketamina, tales como S-(b)-ketamina, permitié el uso de
dosis mas bajas con efectos similares '

A dosis sub-anestésico (<0.3 mg / kg IV), la ketamina posee propiedades analgésicas con efectos
minimos sobre la conciencia y la cognicion. Numerosos estudios clinicos apoyan el papel de la
ketamina sub-anestésica como analgésico, en particular para dolor agudo en el entorno
perioperatorio.?!"

En diversos estudios la ketamina perioperatoria redujo las puntuaciones de dolor postoperatorio,
aumentado el tiempo hasta la primera solicitud de analgésicos, y la reduccion de las necesidades
de opioides postoperatorias, disminuyendo también la aparicion de nduseas y / o vOmitos
postoperatorios. '’

MECANISMO DE ACCION

La ketamina se une no competitivamente al sitio de union fenciclidina de los receptores NMDA 'y
los receptores se modifican a través de mecanismos alostéricos, este proceso implica una sefal
nociceptiva que se potencia en el sistema nervioso periférico, causando hiperexcitabilidad en la
médula espinal. 22

Tiene un efecto antagonista sobre los receptores NMDA, AMPA, kainato y acido gamma
aminobutirico, el cual interacciona con los receptores opioides, por medio de los receptores L,

para aumentar la eficacia de los opioides y los receptores monoaminergicos, muscarinicos y
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nicotinicos en los canales de calcio y sodio voltaje-dependientes. Ademads, induce la sintesis y
liberacion del oxido nitrico, inhibe la recaptacion de serotonina, induce la activacion de la
liberacion de la dopamina, tiene un efecto tipo anestésico local y potencia la inhibicion del dolor.
18

La ketamina mejora los sistemas antinociceptivos enddgenos, aumentando la via serotoninérgica
descendente inhibitoria, modula y suprime la transmision del dolor mediante la limitacion de los
astrocitos y la activacion microglial.

Se presenta un peculiar estado de inconsciencia, donde hay disociacion funcional de dos éareas
cerebrales. El talamo y los sistemas de proyeccion neocortical se bloquean por lo que la
informacion sensorial procedente del cuerpo y del entorno donde queda practicamente anulado al
miso tiempo se estimula el sistema limbico, por lo que sigue funcionando la corteza visual.'?

Con dosis subanestésicas de ketamina disminuye eficazmente el dolor nociceptivo agudo en seres
humanos, inhibe la sumacion temporal central primaria y la hiperalgesia secundaria, asi como la
hiperalgesia secundaria mecénica en respuesta a la estimulacion nociceptiva repetitiva.!8

En 2014 un estudio realizado por Pacheco et al. sugiere que la interaccion con receptores de
opioides - y 8- es responsable de los efectos antinociceptivos centrales. Los estudios muestran
que la ketamina puede disminuir la lesiéon desencadenada en interacciones entre el receptor de
NMDA, la proteina de la densidad sinaptica post-95 (PSD95), y las proteinas quinasas,
disminuyendo la lesion neuronal relacionada con oxido nitrico. Este concepto puede representar
un mecanismo subyacente a la reduccion de la sensibilizacién al dolor y al fendémeno de
tolerancia a los opiaceos. 22

FARMACOCINETICA

DISTRIBUCION
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Es altamente liposoluble, con baja biodisponibilidad para unién a proteinas (10-30%), lo que
permite una rapida transferencia a través de la barrera hematoencefalica, conduciendo a
concentraciones 4-5 veces mas grandes que las plasmaticas. La vida media de distribucion es de
7-11 minutos. 16

Tiene una un vida media alfa corta (2-4 min) y una vida media beta larga (2-4 horas) 2!
METABOLISMO Y ELIMINACION

La ketamina sufre un extenso metabolismo oxidativo, en higado (80%) Es NORTE- desmetilado
en norketamina, 4-hidroxi-ketamina y 6-hidroxi-ketamina por las enzimas CYP3A4,CYP2B6 y
CYP2C9 8.1

Alrededor del 80% es N-desmetilado a Norketamina que es considerado como el principal
metabolito, es farmacologicamente activo y se metaboliza adicionalmente a 6-
hidroxinorketamina, se puede medir en el plasma 2-3 min después de un bolo de ketamina
intravenosa, y la concentracion plasmatica maxima ( C max) se alcanza después de 30-60
minutos. !4

La semivida de eliminacion es de 2-3 horas y el aclaramiento es de 12-17 ml/kg/min por un
modelo de dos compartimentos, con una fase de distribucion rapida (vida media de distribucion
de 11-16 min)."3

La ketamina es altamente soluble en lipidos y tiene un gran volumen de distribucion
(3L/kg). Menos del 10% de la ketamina se excreta sin cambios, se elimina tras glucoronidacion
hepatica, a través del rifidon y bilis. Tiene biodisponibilidad intramuscular del 93%, nasal del 45%,
sublingual del 30%, via rectal del 30%, via oral 16-20%. '8

FARMACODINAMIA

SISTEMA NERVIOSO CENTRAL
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La ketamina produce un estado de trance como estado cataléptico, en el cual hay analgesia
potente y sedacion, la incidencia es mas comun con las dosis mas altas, los sintomas incluyen una
sensacion de inquietud, alucinaciones, suefios vividos, sensacion de flotar y delirio. **

La incidencia de efectos psicomiméticos es dependiente de la dosis y cuando se administra en
dosis de anestesia sin benzodiacepinas u otros agentes hipndticos / amnésicos, es probable que
aparezcan estos problemas. Dos grandes revisiones sistematicas con administracion
perioperatoria de ketamina a dosis sub-anestésicas informaron una incidencia de efectos
psicomiméticos de 7.4%. La experiencia clinica sugiere que una dosis en bolo de 0.5mg/kg no
causa efectos efectos simpaticomiméticos. La ketamina puede reactivar la psicosis en pacientes
esquizofrénicos incluso a dosis sub-anestésicas bajas como 0,3 mg / kg. A dosis de anestesia (>1
mg / kg), la ketamina produce un estado “disociativo” parecido a la catatonia, debido a que sus
efectos interactian con procesos corticales y subcorticales. A dosis sub-anestésico (<0.3 mg / kg),
la conciencia y la excitacion no son tipicamente afectadas en un grado significativo. 2!
CARDIOVASCULAR

La ketamina estimula al sistema nervioso simpatico provocando aumentos transitorios en la
presion arterial, la frecuencia cardiaca y el indice cardiaco, secundaria a un efecto
simpaticomimético central. Ejerce un efecto directo depresor del miocardio en particular en
pacientes con funcién ventricular deprimida, aunque este efecto es generalmente mas que
compensado por los efectos simpaticomiméticos. Multiples estudios demuestran que no hay

efectos cardiovasculares mensurables con ketamina a dosis subanestésicas. 162!

RESPIRATORIO
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El tono de la via aérea, los reflejos faringeos y laringeos son preservados durante el uso de
ketamina; sin embargo, en niflos menores de 12 meses, los reflejos son mas variables e
impredecibles y puede tener un ligero efecto depresor respiratorio. 2!

A dosis sub-anestésica, la ketamina no parece tener ningun efecto significativo en el sistema
respiratorio. 2!

La ketamina tiene efectos broncodilatadores y es efectiva en pacientes con broncoespasmo agudo,
se cree que el efecto de la ketamina en las vias aéreas se ejerce a través de la modulacion de la
cascada inflamatoria. ¢

GASTROINTESTINAL

A dosis de anestesia, la ketamina es emética, sin embargo, a dosis sub-anestésicas, no hay un
aumento del riesgo de nduseas y vomitos. De hecho, una revision Cochrane de ketamina
perioperatoria subanestésica mostr6 que la ketamina se asoci® con una reduccion
estadisticamente significativa en las nduseas y vomitos, posiblemente secundaria a sus efectos
ahorradores de opioides.?!

OCULAR

La ketamina a dosis anestésicas provoca un aumento de la presion intraocular que tiene una
duracién de 15 min después de una dosis en bolo, desconociendo el mecanismo de accion. La
dosis de ketamina subanestésica tiene minimos efectos sobre la presion intraocular y puede
causar tanto nistagmo y diplopia a dosis altas, asi como con dosis subanestésicas. 2!
POSOLOGIA

VIA ORAL

Después de la ingesta oral la C max se alcanza aproximadamente 40-55 min después de la

ingesta, y los metabolitos de la ketamina pueden medirse después de 10-30 min. (19 La dosis de
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inicio oscila entre 10-25 mg/6-8 h, o bien 0-2mg-0.5 mg/kg/8-12h. La dosis maxima es de
200mg/6h. 3

VIA INTRAVENOSA

La dosis recomendada de ketamina en infusion continua intravenosa es de 0.05-0.5 mg/kg/h, la
dosis intravenosa optima oscila entre 0.125 -0.3 mg/kg/h. En pacientes en edad avanzada se debe
reducir la dosis un 30-50% y monitorizar la tension arterial. Se recomienda la asociacion con
benzodiacepinas, para minimizar sus efectos secundarios.!®

ViA SUBARACNOIDEA

No se recomienda la administracion de S (+) ketamina sin conservantes por via subaracnoidea,
dado que no dispone datos de seguridad en humanos. Por tanto, es una via de administracién que
se debe evitar. ¢

APLICACIONES TERAPEUTICAS

Para sedacion el estado disociativo caracteristico se alcanza con un rango de dosis entre 0.25 y
1.5mg/kg/hr. Se recomienda una dosis de carga administrada en 30-60 segundos, produciendo
sedacion en un minuto, con duracion de 10-15 minutos, con variacion en la dosis recomendada
desde 0.25-1.0 mg/kg IV para adultos y 0.25-2.0 mg/kg IV para nifios. Los benzodiacepinas son
efectivas para reducir la incidencia del fendmeno de emergencia a dosis de 0.07-0.1mg/kg,
diazepam 0.15-0.3mg/kg y lorazepam 2-4 mg. '

En induccion de secuencia répida, una dosis IV de 1-2 mg/kg produce anestesia disociativa
dentro de 1 a 2 minutos después de la administracion. Las contraindicaciones para su
administraciéon incluyen shock cardiogénico, hipovolemia y taponamiento pericardico. La
anestesia puede ser mantenida usando bolos intermitentes de ketamina IV (0.5mg/kg) o por

infusion continua a 10-30mcg/kg min.
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La ketamina es un potente analgésico, actia como agonista NMDA y produce analgesia
disociativa, se ha demostrado que a dosis mas bajas desensibiliza las vias del dolor y modula los
receptores opioides, varios autores han demostrado que la administracion de dosis pequenas de
ketamina perioperatoriamente puede reducir los requerimientos de opioides hasta un 50%.'6

Las dosis intraoperatorias efectivas oscilan entre 0.15- 0.5mg/kg/h, los efectos de una dosis tnica
desaparecen a los 30-45 minutos, asi que durante las cirugias largas deben considerarse bolos
repetidos de ketamina cada 30-45 min, no hay un consenso sobre el limite superior razonable,
pero se recomienda no sobrepasar como limite superior 0.3 mg/kg/h. '3

En pacientes obesos, el peso corporal ideal debe utilizarse para el calculo de la dosis.

La ketamina es un antidepresivo de accion rapida, es un droga psicoactiva con propiedades
alucindgenas conocidas la cual podria contribuir tedricamente al desarrollo del delirio
postoperatorio. Sin embargo, un pequefio ensayo de un solo centro en pacientes que se
sometieron a cirugia cardiaca encontrd que un bolo subanestésico intraoperatorio de ketamina se
asocio con una reduccion en la incidencia de delirio postoperatorio del 31% al 3% sin un aparente
efecto negativo; asi la evidencia clinica sugiere que la ketamina tiene propiedades
neuroprotectoras. La dosis baja de ketamina intraoperatoria también se asoci6 con una cognicion
mejorada 1 semana después de la cirugia cardiaca. '*

La evidencia de un efecto neuroprotector se origina principalmente en estudios pediatricos, donde
la administracion intraoperatoria de ketamina reduce significativamente la tasa de agitacion de
emergencia. En pacientes sometidos a cirugia abdominal, ortopédica o cardiaca, un bolo de
ketamina en la induccién de la anestesia condujo a una disminucién del 65% en el riesgo de
disfuncion cognitiva postoperatoria. Estos hallazgos son consistentes con varios estudios
preclinicos que sugieren que la ketamina actia como un agente neuroprotector, ambos en la

entrada y a nivel extracelular ya que parece disminuir la muerte celular mediada por calcio,
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reduce la liberacion de citocinas proinflamatorias, previene la microtrombosis (a través de la
inhibicion de la placa y la vasodilatacion cerebral) y promueve el crecimiento neuronal. Se han
informado hallazgos en estudios realizados en el entorno clinico, donde se encontrd que la
ketamina era efectiva en el estado epiléptico refractario, reduciendo la aparicion de
despolarizaciones (que pueden provocar necrosis neuronal) en una variedad de enfermedades
cerebrales e inhibio las respuestas inflamatorias sistémicas. 23

Los efectos de la ketamina en la funcidon cognitiva postoperatoria temprana después de una
cirugia no cardiaca no estan claros.Una dosis en bolo (0.5 mg / kg) de ketamina demostr6 reducir
la inflamacion sistémica, el delirium postoperatorio y el deterioro cognitivo postoperatorio
asociados con cirugia de derivacion cardiopulmonar, por lo tanto muestra efectos
neuroprotectores, incluyendo la prevencion de lesiones excitotoxicas y apoptosis, debido a que
reduce la pérdida de células neuronales postisquemicas en la corteza asociada con la sobrecarga
de glutamato y calcio y que tiene un efecto similar al de preacondicionamiento a través de la
inactivacion temporal de los receptores NMDA. 24

PRECAUCIONES Y LIMITACIONES

Las contraindicaciones absolutas de la ketamina IV que son mencionadas por el formulario
nacional britanico son hipertension no controlada, preclampsia, o eclampsia, enfermedad cardiaca
severa, enfermedad vascular, sincope, presion intracraneal elevada, presion intraocular elevada,
disfuncion simpaticomimética, sindromes hepaticos, trasplante hepatico y porfiria aguda,
tampoco es recomendada en niflos menores de 3 meses y en pacientes con esquizofrenia o

historia de psicosis. 162!
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EFECTOS ADVERSOS

Los efectos adversos mas frecuentes por el uso de la ketamina son psicotomiméticos
(alucinaciones, agitacién, ansiedad, disforia, y euforia) con el uso a largo plazo. La
administracion de ketamina también pueden causar mareos, nauseas, sedacion, y taquicardia. !
Quiet, observo que en un entorno relajado contribuyen a una incidencia reducida de estos efectos
secundarios y, cuando la ketamina se administra sola, el uso profilactico de un agente sedante
como midazolam via oral a dosis de 3.75-7.5mg, generalmente disminuye su incidencia y
gravedad.

No hay sintomas fisicos graves reportados con el uso de ketamina en dosis bajas; Sin embargo,
los estudios han reportado efectos benignos de mareo, dolor de cabeza, nauseas, diplopia,
somnolencia y mareos. Estos efectos, a diferencia de los efectos simpaticomiméticos, tienden a
ser dependientes de la dosis, limitandose también al tiempo de administracion. La ketamina
también puede inducir diversos efectos secundarios del SNC, por ejemplo, mareos, diplopia,
disforia, suefos, alucinaciones, desorientacion, sensaciones extranas, aturdimiento, del suefio
corbatas dificultades, y confusion. 22

Los informes de toxicidad en higado solo se han presentado en abusadores del consumo de
ketamina y en pacientes con dolor cronico que repiten grandes dosis de ketamina. En 39 estudios
donde se evalud la ketamina a dosis bajas de 1.2mg/kg y el bolo a dosis menores de 1mg/kg no
hubo indicios de toxicidad hepatica. !

DEXMEDETOMIDINA

La dexmedetomidina es un agonista selectivo y potente del adrenoceptor alfa-2 con efectos
sedantes, ansioliticos, simpaticoliticos y analgésicos, que ocasiona una depresion minima de las

vias respiratorias.
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Su uso se registro en Estados Unidos desde 1999 donde solo fue aprobada la administracion por
via intravenosa (IV) hasta por 24 horas para la sedacion en pacientes adultos bajo ventilacion
mecanica en la unidad de cuidados intensivos (UCI). En 2008, se otorgd una indicacion adicional
en Estados Unidos, que permitio el uso de dexmedetomidina para la sedacion de pacientes no
intubados antes y / o durante procedimientos quirirgicos y de otro tipo. Desde 2011, Ia
dexmedetomidina ha sido aprobada en la Unidon Europea para la sedacion de pacientes adultos en
UCI que requieren un nivel de sedacion en pacientes que permanecen despiertos en respuesta al
estimulo verbal.

La dexmedetomidina es altamente selectivo para receptores a2 (relacion a2:al de 1620). Como la
activacion del adrenoceptor al central contrarresta los efectos sedantes de a2, Ia
dexmedetomidina es un sedante potente a través de la activacion de los receptores a2 ubicados en
el locus coeruleus e induce un estado que imita al suefio natural.

Los receptores a2 se encuentran en el higado, pulmones, rifiones y cerebro. En estudios con
animales, la dexmedetomidina parece atenuar las respuestas de inflamacion renal y lesion por
reperfusion isquémica. Adicionalmente, se han descrito propiedades neuro y cardioprotectoras.
Se informa de varios mecanismos involucrados como la activacion de protein-quinasas, la
modificacion de respuestas oxidativas e inflamatorias, y la activacion de la via 6xido nitrico y
sintetasa endotelial con propiedades neuroprotectoras que se originan a partir de una reduccion,
liberacion y modulacion cerebral de catecolaminas y glutamato, y de proteinas reguladoras de la
apoptosis.

Dos limitaciones principales con respecto al uso de dexmedetomidina son sus efectos
prolongados y sus efectos secundarios hemodinamicos. ?°

FORMULACIONES MEDICAS Y POSOLOGIA
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Dexmedetomidina, o 4 - [(1S) -1- (2,3-dimetilfenil) etil] -1H-imidazol, con formula molecular
CI13H16N2, es el dextro-enantiomero de medetomidina, que se usa como sedante y analgésico,
disponible comercialmente como HCI soluble en agua y sal.

El efecto clinico recomendado varia con dosis de 0.2 a 1 Ig / kg / h. Se pueden considerar
regimenes de dosificacion alternativos en pacientes fragiles o ancianos. 2° (Figura 3)

Figura 3. Presentacion médica
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Fuente: Weerink, M. A., Struys, M. M., Hannivoort, et, al. P. Clinical pharmacokinetics and
pharmacodynamics of dexmedetomidine. Clin. Pharmacokinetics. 2017. 56(8), 893-913

FARMACOCINETICA

ABSORCION

Aunque la dexmedetomidina solo estd registrada para uso intravenoso, se han investigado
multiples vias de administracion. Con la administracion extravascular, se pueden evitar los altos
niveles plasmaticos méaximos, observados después de la administracion intravenosa.

Después de la administraciéon oral, se produce un amplio efecto de primer paso con una
biodisponibilidad del 16%. La dexmedetomidina se absorbe bien por via intranasal y oral.
Dexmedetomidina es un firmaco altamente unido a proteinas plasmaticas en un 94%, uniéndose
a la albumina y al-glicoproteina. Se descubri6 que cruza facilmente la barrera hematoencefalica
y la placenta con una vida media de distribucion de aproximadamente 6 minutos con un volumen
de distribucion de 1.31-2.46 L / kg (90-194 L) »

METABOLISMO Y ELIMINACION
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La dexmedetomidina se elimina principalmente a través de la biotransformacién del higado.
Menos del 1% se excreta sin cambios con metabolitos excretados por via renal (95%) y fecal
(4%). La N-glucuronidacion directa por uridina 50 -difosfo-glucuronosiltransferasa representa
aproximadamente el 34% del metabolismo de la dexmedetomidina. La hidroxilacion es mediada
principalmente por CYP2A6 y CYP P450. El aclaramiento de dexmedetomidina es
aproximadamente 0.6-0.7 L / min. 28

VARIABILIDAD

La hipoalbuminemia, el dafio del d6rgano terminal, los cambios en la hemodinamia y la
disminuciéon del gasto cardiaco contribuyen a una alta variabilidad interindividual, y la
farmacocinética de los medicamentos puede verse afectada por el origen étnico, especialmente
cuando un farmaco esta altamente unido a proteinas o sufre metabolismo hepatico. 2
FARMACODINAMIA

EFECTOS SEDANTES

La sedacion con dexmedetomidina se asemeja al suefio natural e imita el suefio de recuperacion
profunda que se ve después del suefio de privacion mediada por activacion de receptores a2 pre y
postsinapticos centrales. Se cree que ¢l locus coeruleus y la dexmedetomidina influyen en las vias
endogenas que promueven el suefio. El efecto sedante de la dexmedetomidina se logra con
concentraciones plasmaticas entre 0.2 y 0.3 ng / mL resultando en sedacion significativa y
despegable. Se cree que la sedacion profunda se da en concentraciones plasmaticas superiores a
1,9 ng/ ml.

Multiples estudios han mostrado un perfil de seguridad aceptable cuando su uso es continuo en
sedacion hasta por 30 dias en pacientes de la UCI. Una revision Cochrane que cubre siete
estudios y 1624 participantes, compararon el uso a largo plazo de dexmedetomidina en sedacion

en UCI como tratamiento tradicional sedante, en donde la dexmedetomidina redujo la duracion
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de la ventilacion mecanica en un 22% y la duracion de la estancia en la UCI en un 14%. En un
ensayo doble ciego aleatorizado controlado (ECA) por Pandharipande et al. en 106 pacientes con
ventilacidn mecanica, mostré que el uso continuo de la dexmedetomidina por hasta 5 dias resulto
en mas dias libres de coma y / o delirio en comparacién con la infusion de lorazepam. En el
ensayo PRODEX, se encontr6 una disminucion en la incidencia de delirium en pacientes sedados
con dexmedetomidina comparada con el uso de Propofol. Ademas, se observd que la sedacion
con dexmedetomidina durante la cirugia cardiaca disminuye la incidencia de delirium. %

La dexmedetomidina reduce el consumo de opioides y otros anestésicos atenuando la respuesta al
estrés a través de la reduccion de niveles de catecolaminas séricas, cortisol y citocinas y por ende
reduciendo el riesgo de presencia de delirium postoperatorio. En un estudio realizado por CJ-Ly y
col., administraron una dosis de carga de 0-15 ml /kg de dexmedetomidina (0-6 pg / kg) durante
un periodo de 10 minutos antes de la induccion de la anestesia, seguido de una infusion continua
a una velocidad de 0- 125 ml por kg por h (0-5 pg por kg por h) hasta 1 h antes del final de
cirugia. El delirio se evalu6 dos veces al dia, en donde se encontrd que, en los ancianos sometidos
a cirugia mayor no cardiaca, la dexmedetomidina intraoperatoria redujo la tasa de delirio
postoperatorio, con una tasa de incidencia de delirium dentro de los 5 dias posteriores a la cirugia
de 5-5 por ciento. La dexmedetomidina también se asocié con una tasa mas baja de agitacion
aguda, taquicardia perioperatoria, nausea y vomito postoperatorio y complicaciones de 30 dias
sin delirio después de la cirugia.?¢

En un estudio reciente, una dosis de carga de dexmedetomidina (1 pg / kg durante 10 min)
administrado antes de la induccion de la anestesia (y seguido de una infusion de 0-2—0-7 pg por
kg por h) fue mas efectiva para aliviar la respuesta al estrés y disminuir el delirio, que la

administracion de dexmedetomidina justo antes del final de la cirugia ¢
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Para pacientes mayores de 65 afios que ingresan en la unidad de cuidados intensivos después de
una cirugia no cardiaca, la dexmedetomidina profilactica en dosis bajas disminuye
significativamente la aparicion de delirio durante los primeros 7 dias después de cirugia. (¥

Un estudio demostré que la infusion nocturna de dosis sedante de dexmedetomidina mejoro la
calidad del suefio en pacientes ventilados mecanicamente en la UCI. La infusion de dosis bajas de
dexmedetomidina a una velocidad de 0 - 1 ug / kg por hora podria ser beneficioso para el suefio
de los pacientes y mejora la calidad general del suefio medido por polisomnografia y subjetivo a
evaluacion. Abordando las cuatro caracteristicas de delirio, a saber, inicio agudo, cambios en el
estado mental o un curso fluctuante, falta de atencidon, pensamiento desorganizado, y nivel
alterado de conciencia.

La infusion de dexmedetomidina disminuye significativamente la incidencia de delirio en los
primeros 7 dias después de la cirugia en pacientes de edad avanzada ingresados en la UCI
después de cirugia no cardiaca, también mejora significativamente la calidad subjetiva del suefio,
disminuye la prevalencia de complicaciones, acorta la duracion de la estancia en la UCI y
aumenta el porcentaje de alta hospitalaria temprana. 2’

Aunque el mecanismo en el que la dexmedetomidina reduce el delirium postoperatorio no se
puede determinar, existen dos teorias que pueden explicar los posibles mecanismos. En primer
lugar, la dexmedetomidina tiene cierta asociacion con la producciéon de MCP-1 en modelos
animales de astrocitos estimulados con lipopolisacaridos, lo que puede tener efectos beneficiosos
para atenuar la respuesta inflamatoria tumoral y, por lo tanto, reducir la incidencia de delirium.
Paeschke mostr6 que la administracion de dexmedetomidina se asoci6é con una disminucién de la
expresion de factores inflamatorios en el hipocampo. En segundo lugar, la dexmedetomidina

tiene los beneficios de aumentar el contenido de GABAérgico y la mitigacion de la apoptosis de
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las células del cerebro, se une a los receptores GABA vy evita la liberacion de neurotransmisores
excitadores, lo que puede disminuir la aparicion de delirio. 2

La dexmedetomidina proporciona analgesia al actuar sobre los receptores adrenérgicos a2 en la
médula espinal; una dosis mds baja de dexmedetomidina disminuy6 el puntaje de dolor
postoperatorio para hasta 24 h después de la cirugia. La dexmedetomidina ejerce propiedades
hipnéticas al activarse la via endogena que promueve el suefio y produce un movimiento ocular
no rapido en la etapa II similar al suefio. 2’

EFECTOS ANALGESICOS

Se cree que los efectos analgésicos de los agonistas a2 estdn mediados por la union del receptor
a2 en los receptores a2 de la médula espinal y central. La transmision del dolor se suprime por la
hiperpolarizacion de las interneuronas y la reduccion de la liberacion de transmisores
pronociceptivos como la sustancia P y el glutamato, que describe el efecto ahorrador de opioides,
cuando se usa con técnicas de anestesia locorregional. 23

EFECTOS CARDIOVASCULARES

La dexmedetomidina produce una respuesta hemodindmica bifésica tipica, que resulta en
hipotension en concentraciones plasmaticas bajas e hipertension a concentraciones plasmaticas
mas altas. Una administraciéon intravenosa en bolo de dexmedetomidina, produce una
concentracion plasmatica alta (pico) resultando en un aumento de la presion arterial y una
disminucion en la frecuencia cardiaca observando un aumento en las resistencias vasculares
sistémicas. Se cree que esto se origina en activacion del receptor a2 en los musculos lisos
vasculares, causando vasoconstriccion periférica y, por lo tanto, hipertension, causada
presumiblemente por el reflejo baroceptor. Cuando las concentraciones plasmaticas de
dexmedetomidina disminuyen, la vasoconstriccion se atentia, debido a que la dexmedetomidina

también activa los receptores a2 en las células endoteliales vasculares, lo que produce
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vasodilatacion junto con los receptores adrenérgicos a2 presinapticos y produce la inhibicioén de
la liberacion simpatica de catecolaminas y el aumento de la actividad vagal, que resulta en una
fase hipotensora. Esto podria ser un factor limitante, especialmente en pacientes con problemas
cardiacos conocidos, que puede depender de su frecuencia cardiaca para proporcionar suficiente
salida.

Otro efecto de la dexmedetomidina es la observacion de una depresion respiratoria minima con
una preservacion de la respuesta ventilatoria al CO2. Lodenius et al. describe una reduccion
significativa en la respuesta respiratoria a la hipercapnia e hipoxia en jovenes con
concentraciones plasmaticas medias de alrededor de 0,66 ng / ml. La respuesta ventilatoria
hipercapnica es conocida por disminuir con la edad. Por lo tanto, los pacientes de edad avanzada
son mas vulnerable a la depresion respiratoria que los jovenes cuando se administra
conjuntamente con otro sedante, agentes hipnodticos o analgésicos, y aumenta el riesgo de
depresion ventilatoria o apnea.

En general, el uso de antidepresivos puede estar asociado con alteraciones en el PK y / o perfil
farmacodinamico de dexmedetomidina, lo que conduce a un efecto sedante mejorado.?’
INTERACCIONES FARMACODINAMICAS

La dexmedetomidina reduce los requerimientos de otros anestésicos como el isoflurano,
sevoflurane, propofol, tiopental y fentanilo. Se requiere menos sevoflurano durante la cirugia
abdominal cuando se administra conjuntamente con dexmedetomidina (1-lg / kg dosis de carga y
0.5-1g / kg / h dosis de mantenimiento). También se observa un efecto ahorrador de opioides
cuando se usa dexmedetomidina perioperatoria, reduciendo las nduseas y la depresion
postoperatorias. >°

Los beta bloqueadores podrian conducir a un aumento en efectos hipotensivos y bradicéardicos.

Los bloqueadores de canales de calcio pueden atenuar los cambios en la frecuencia cardiaca y

42



presion arterial asociada con la infusion de dexmedetomidina sin efecto sobre los niveles
plasmaticos de catecolaminas.

La insuficiencia renal no influye en la farmacocinética, sin embargo, los efectos sedantes
duraron mas tiempo en pacientes con enfermedad renal. En pacientes con insuficiencia hepatica,
hay disminucion del aclaramiento y una mayor fraccion libre de dexmedetomidina, por tanto la
dosificacion de dexmedetomidina debe reducirse en pacientes con insuficiencia hepatica, lo que
representa cambios en la farmacocinética y el grado de insuficiencia hepatica.?®

EFECTOS SECUNDARIOS

Son principalmente alteraciones hemodinamicas, estas incluyen hipertension, hipotension y
bradicardia, debido a la activacion pre y postsinaptica del receptor a2, que causa
vasoconstriccion, vasodilatacion y bradicardia refleja, que atentia la respuestas al estrés, creando
asi un perfil hemodinamico mas estable durante eventos estresantes como la cirugia o induccion
la anestésica.?

MODELO FARMACOCINETICO POBLACIONAL

POBLACION ADULTA

Esta claro que, en la edad, la concentracion de albiimina en el plasma y el tamafio corporal (masa
sin grasa o peso corporal total) podria tener un impacto significativo en el curso de temprano de
las concentraciones plasmaticas de dexmedetomidina, particularmente las concentraciones
plasmaticas maximas (Cmax). De acuerdo con lirola et al. los pacientes de 80 afios tienen una
depuracion de dexmedetomidina significativamente reducida en comparacion con pacientes de 20
afios, lo que resulta en un aumento 2.1 veces mayor en la actualidad, los modelos PopPK
publicados para la dexmedetomidina muestra que el tamafio corporal (peso corporal total o masa
sin grasa) tiene un impacto significativo en la C méax y se debe tener en cuenta al considerar la

administracion de dexmedetomidina. 2°
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ANCIANOS

En maltiples estudios de PK, la edad no influye claramente en el Perfil PK de la
dexmedetomidina. En los ancianos, los efectos sedantes parecen ser mas pronunciados ya que en
varios estudios se necesitaron de dosis mas bajas de dexmedetomidina para proporcionar una
sedacion adecuada. En otro estudio, la sedacion excesiva ocurri6 en 46 y 60% de los pacientes de
edad avanzada (edad 60 anos) recibiendo 0.5 y 1 Ig / kg de dexmedetomidina, respectivamente; la
FDA y la Agencia Europea de Medicamentos informa una mayor incidencia de bradicardia e
hipotension en pacientes mayores de 65 afios.

OBESOS

Los pacientes obesos son propensos a la apnea obstructiva y la depresion ventilatoria relacionada

con los opioides.?
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El Delirium postoperatorio es una de las complicaciones mas serias y frecuentes en el paciente
geriatrico, su incidencia ocurre entre el 25 y 60% en la poblacion en general, resultando en
debilidad y pérdida de la funcién, asi como aumento en la morbilidad, mortalidad y en costos de
atencion médica para su manejo.

En general se produce un déficit o deterioro de la funcion intelectual, la inteligencia fluida, la
capacidad analitica, con una alteracion en la memoria de corto plazo, alteraciones de las
funciones ejecutivas desde leve, hasta una alteracion cognitiva grave, y permanente, resultando
en pérdida de la independencia.

Su prevencion se centra en tres objetivos principales:
* Reconocimiento temprano.
» Tratamiento subyacente de la etiologia.

* Control rapido del comportamiento y prevencion de dafios a el paciente.
Diversos estudios acerca de delirium postoperatorio se han centrado en cirugias ortopédicas y
abdominales mayores, incluyendo como factores de riesgo el uso de anestesia general, apoyado
por el uso de opioides y de liquidos inhalatorios, la duracién quirtirgica > 3 horas, hipercapnia

intraoperatoria e hipotension, disfuncion afectiva preoperatoria y postoperatoria y trastornos del
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suefio, lo que ha obligado a la busqueda y el conocimiento de farmacos utilizados en el periodo
perioperatorio, para la prevencion de éste.

Dado que hoy en dia en el Hospital Regional Tlanepantla ISSEMyM se atiende a un porcentaje
alto de pacientes geriatricos, nos lleva a comparar la efectividad del tratamiento perioperatorio
con ketamina y dexmedetomidina, como un método util para prevenir la aparicion de delirium
postoperatorio, de ahi la concepcidn de este proyecto y la formulacion de la siguiente pregunta de
investigacion

(CUAL ES LA EFECTIVIDAD DE LA KETAMINA COMPARADA CON
DEXMEDETOMIDINA PARA PREVENIR EL DELIRIUM POSTOPERATORIO EN
PACIENTES GERIATRICOS INTERVENIDOS EN CIRUGIA ABDOMINAL MAYOR Y

ORTOPEDICA?
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JUSTIFICACION

Una revision sistematica reveld que el delirio postoperatorio ocurre en 11 a 51% de los pacientes
después de una cirugia mayor y hasta en el 91% en los enfermos criticos. La frecuencia del
delirium se asocia con una mayor morbilidad, mortalidad, estancia hospitalaria prolongada, una
peor recuperacion funcional y una disminucion a largo plazo de la funcion cognitiva. En el 30-
40% de pacientes ancianos ingresados al hospital, se cree que los casos de delirium son
atribuibles a factores de riesgo modificables y, por lo tanto, se pueden prevenir.

Se ha comprobado que el tratamiento con opioides y la respuesta a la lesion inflamatoria son
factores de riesgo probables para el delirium en pacientes quirirgicos. En la actualidad se ha
demostrado definitivamente que los firmacos intraoperatorios pueden prevenir o disminuir el
delirio postoperatorio.

La dexmedetomidina es un adrenoreceptor a2 altamente selectivo agonista que proporciona
ansiolisis, sedacién y modesta analgesia con depresion respiratoria minima; su uso esta asociado
con una disminucion de la prevalencia de delirium en comparacion con otros sedantes ®. Cuando
se administra durante la cirugia, la dexmedetomidina reduce el consumo de opioides y
anestésicos y atenua la respuesta al estrés a través de la reduccion de niveles de catecolaminas
séricas, cortisol y citosinas. En un ensayo aleatorizado doble ciego controlado con placebo,

realizado por C.-J. Li, B.-J. Wang y colaboradores’, para pacientes de edad avanzada (60 afios de
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edad o mas) programados para someterse a una cirugia mayor no cardiaca se aleatorizaron en dos
grupos, el primer grupo recibi6 una dosis de carga de dexmedetomidina 0-6 pg / kg 10 min antes
de la induccion anestésica, seguida de una infusion continua (0-5 pg por kg por h) hasta 1 h antes
del final de la cirugia, comparada con el segundo grupo control, que recibié solucién salina, de
volumen igualado, en donde se observd una disminucion en la incidencia de delirium los
primeros 5 dias posteriores a la cirugia en un 5-5 por ciento. ¢

La ketamina, en cambio, es un anestésico intravenoso con diversos efectos terapéuticos, y con un
costo accesible. La administracion de ketamina en dosis subanestésicas durante el intraoperatorio,
reduce los marcadores postoperatorios de inflamacion, asi como el dolor postoperatorio y el
consumo de opioides, con efectos beneficios en la disminucion de la prevalencia de delirium
postoperatorio.

En un ensayo multicéntrico, aleatorizado internacional realizado por S. Avidan para adultos
mayores de 60 afios sometidos a cirugia cardiaca y cirugia no cardiaca bajo anestesia general con
dosis bajas de ketamina (0 - 5 mg / kg), después de la induccion de la anestesia y antes de la
incision quirurgica, evaluo el delirium dos veces al dia en los primeros 3 dias postoperatorios
utilizando el método de evaluacion de confusion (CAM), la cual es una de las principales
pruebas para tamizaje del delirium; se evaluaron un total de 1360 pacientes, donde 672 fueron
asignados al azar, con 222 en el grupo placebo, 227 en el grupo de ketamina 0.5 mg / kg y 223 en
el grupo de ketamina 1mg / kg, demostrando que no existieron diferencias significativas en la
incidencia del delirium entre los pacientes de los grupos combinados de ketamina y el grupo
placebo (19 - 45% vs 19 - 82%).%>

Derivado de todo lo anterior buscamos conocer qué tan efectivo es el uso de ketamina comparado
con dexmedetomidina para prevenir el delirium postoperatorio en pacientes geriatricos,

intervenidos de cirugia mayor abdominal y ortopédica.
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HIPOTESIS

HIPOTESIS GENERAL

El uso de ketamina en el transoperatorio para la prevencion del delirium postoperatorio es mas
eficaz que la dexmedetomidina en pacientes geritricos postoperados de cirugia mayor abdominal
y ortopédica bajo anestesia general balanceada.

HIPOTESIS ALTERNA

El uso de dexmedetomidina en el transoperatorio para para la prevencion del delirium
postoperatorio es mas eficaz que la ketamina en pacientes geridtricos postoperados de cirugia
mayor abdominal y ortopédica bajo anestesia general balanceada.

HIPOTESIS NULA

El uso de ketamina y dexmedetomidina en el transoperatorio no son eficaces para prevenir el
delirium postoperatorio en pacientes geriatricos postoperados de cirugia mayor abdominal y

ortopédica bajo anestesia general balanceada.
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OBJETIVOS
OBJETIVO GENERAL
Determinar la eficacia de la ketamina comparada con la dexmedetomidina en el transoperatorio
para prevenir el delirium postoperatorio en pacientes geriatricos intervenidos en cirugia mayor
abdominal y ortopédica bajo anestesia general balanceada.
OBJETIVOS ESPECIFICOS
e Medir con la escala CAM el delirium posoperatorio y detectar el deterioro cognitivo
posterior al procedimiento quirtrgico
e Analizar con la escala CAM a pacientes geriatricos con uso de dexmedetomidina vs
ketamina.
e Vigilar la evolucion en los pacientes geriatricos que presenten deterioro neurolégico.
e Establecer la presencia de delirium en ambos grupos objeto de estudio.
e Identificar la presencia de efectos adversos posterior a la administracion de ketamina y

dexmedetomidina.
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DISENO DE ESTUDIO

TIPO DE ESTUDIO:

Se realiz6 un estudio tipo:

e Experimental

e Prospectivo

e Longitudinal

UNIVERSO DE TRABAJO:

Pacientes geriatricos que fueron sometidos a cirugia abdominal mayor y ortopédica en el Hospital

Regional de Tlalnepantla del 01 de enero de 2020 al 31 de agosto de 2020.
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OPERACIONALIZACION DE LAS VARIABLES

EDAD

GENERO

IMC

PESO

Demografica
Cuantitativa
Continua

Dependiente

Demografica
Cualitativa

Dicotomica
Independiente

Demografica

Cuantitativa

Demografica
Cuantitativa

Continua

Tiempo

transcurrido en
anos desde el
momento del
nacimiento del

individuo

Concepto que
distingue entre
hombre y mujer

Asociacion entre
la masa y talla de
un individuo

Volumen del
cuerpo expresado
en peso

Edad mayor a

Afios
60 afios.
Hombre

Sexo
Mujer
Kg/m2 Razon
Unidades de
kilogramos, .
seguidas  de Kilogramos
gramos.
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DELIRIUM

TIEMPO
ANESTESICO

KETAMINA

DEXMEDE-
TOMIDINA

Dependiente
Cualitativa

Dicotémica

Independiente

Cuantitativa

Cualitativa
Nominal
Dicotomica

Independiente

Cualitativa
Nominal
Dicotémica

Independiente

Efectividad de
manejo
farmacologico en
el perioperatorio
para prevencion
de alteraciones en
la cognicion,
atencion y
conciencia
evaluadas en el
postoperatorio.

Duracion entre la
penetracion
traqueal y la
extubacion.

Antagonista del
Receptor N-metil
D- Aspartato

Agonista alfa-2
adrenergico

Escala
Escala CAM CAM
Umdad de Minutos
tiempo
Dosis total en Besfia
mg
Dosis total en Dosis fija

mg
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EFECTOS Dependiente
ADVERSOS Cualitativa
TAMANO DE LA MUESTRA

Cualquier

respuesta a un
medicamento que

sea nociva y no
intencionada, y

que tenga lugara S
dosis que se

apliquen NO
normalmente para

la profilaxis,
diagnostico o
tratamiento de
enfermedades.

SI
NO

La poblacién de estudio se conformo por pacientes que cumplieron con los criterios de inclusion

y que aceptaron entrar al protocolo de estudio previa firma de consentimiento informado en el

Hospital Regional Tlalnepantla ISSEMyM (anexo 1y 2).

Se tomo una diferencia de proporciones de la variable de delirium donde P1 19% y P2 es 5%, con

un nivel de confianza de 95% y un error maximo de 5% , empleando la siguiente formula:

Por féormula para el calculo de comparacion de dos proporciones:

N = [Za*N2p(1-p) + ZB * Vp1(1- pT)+p,(1- p,) ]2
(P1-P2)2

n= Sujetos necesarios en cada una de las muestras= 32

Za= Valor Z correspondiente al riesgo deseado = 1.645

ZB=Valor Z correspondiente al riesgo deseado= 1.645

P1= Valor de la proporcion en el grupo de referencia, placebo, control o tratamiento habitual.

=19%
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P2= Valor de la proporcion en el grupo del nuevo tratamiento, intervencion o técnica = 5%
P= Media de las dos proporciones P1 y P2. =21.5

Con un poder estadistico de 80% y un nivel de confianza o seguridad de 90%

% _ [1.645 *V5(1 — 21.5) + 1.645 * V19%(1 — 19) + 5(1 — 5]2 _ .
- (21.5)2 a

Con una poblacion de 32 pacientes por grupo de estudio, con un total de 64 pacientes para este
estudio.

CRITERIOS DE SELECCION:
CRITERIOS DE INCLUSION:
e Derechohabientes del Hospital Regional Tlalnepantla ISSEMYM.
e Pacientes de ambos géneros.
e Pacientes de edad mayor a 60 afos.
e Pacientes con clasificacion ASA 1l y II1.
e Pacientes que firmen consentimiento informado y que acepten participar en el estudio.
e Pacientes que sean intervenidos de forma electiva para realizacion de cirugia abdominal
mayor y ortopédica.
e Pacientes sometidos bajo anestesia general balanceada.
CRITERIOS DE EXCLUSION:
e Pacientes con historial médico previo de esquizofrenia, epilepsia, enfermedad de
Parkinson, miastenia gravis.
e Pacientes con historia de trauma cerebral.
e Pacientes con incapacidad para comunicarse en el periodo preoperatorio (coma, demencia
profunda o barrera del idioma).

e Fraccion de eyeccion inferior al 30%, sindrome del seno enfermo, grave.
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e Bradicardia sinusal (<50 latidos por minuto [Ipm]), o bloqueo auriculoventricular de
segundo grado o mayor sin marcapasos.
¢ Disfuncion hepatica grave (Child-Pugh grado C).
¢ Disfuncion renal (sometido a didlisis antes de la cirugia).
e Pacientes con hipertiroidismo.
e Alergia a la ketamina y dexmedetomidina.
e Abuso de drogas o alcohol en los 6 meses anteriores.
CRITERIOS DE ELIMINACION:
e Pacientes con complicaciones quirurgicas y/o anestésicas durante el procedimiento.
e Pacientes en los cuales se haya decidido cambio de técnica anestésica.

e Pacientes que retiren su consentimiento informado para participar en el estudio.
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MATERIAL Y METODOS.

El estudio se realizo en el Hospital Regional Tlalnepantla, ISSEMyM, de enero del 2020 a agosto
del 2020, bajo aprobacion del comité de Etica de este hospital y con la autorizacion de los
pacientes o representante legal, quienes se encontraron programados para cirugia abdominal
mayor u ortopédica, bajo anestesia general balanceada.

Al permanecer el paciente en el area de recuperacion, se recabd la firma de consentimiento
informado (Anexo 1 y Anexo 2) y se dio inici6 a la monitorizaciéon no invasiva, con monitor
marca General Electric “DASH 500”. Se colocé al paciente una via periférica permeable 18 G,
con solucidn fisioldgica al 0.9% o solucion Hartman y se inici6 la administracion de Oxigeno por
puntas nasales a 2 litros por minuto y valorando la estabilidad hemodindmica, se realiz6 a todos
los pacientes seleccionados cuestionario CAM (Anexo 3) antes del ingreso a sala.

De manera aleatoria, mediante un sorteo, se escogieron dos grupos de pacientes: el grupo “K”
para administracion de ketamina a 0.5mg/kg/h posterior a induccidén anestésica y previo a la
incision quirargica, con bolos cada 30 minutos y suspendidos una hora antes de finalizar la
cirugia y el grupo “D” para administracion con dexmedetomidina con una carga de 0.6mcg/kg/h
por 10 minutos antes de la induccidon anestésica, seguido de una infusiébn continua de
0.5mcg/kg/h en 100 ml de solucion fisioldgica al 0.9% suspendida 30 minutos antes de el termino
de cirugia.

Una vez dentro de la sala de quir6fano se coloco el paciente en decubito dorsal, se reinici6 la
monitorizacion no invasiva con monitor tipo Datex Omega INC 3030, y se verifico la
permeabilidad de la via periférica canalizada.

El procedimiento anestésico se estandarizd en ambos grupos administrando para la induccion,
dosis de narcosis basal con Fentanil a 3mcg/kg/h, Propofol a Img/kg IV, relajante muscular con

bromuro de Vecuronio a 100mg/kg IV a peso real; posterior a la pérdida del reflejo palpebral se
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inicio ventilacion con mascarilla facial con oxigeno a 3 litros por minuto, manteniendo frecuencia
respiratoria de 10-12 por minuto y una saturacion de oxigeno entre 98-100%. Posteriormente se
procedio a intubar con sonda orotraqueal de baja presion tipo Murphy, conectando a maquina de
anestesiologia tipo Datex Omega INC 3030, con mantenimiento anestésico a base de fentanil con
concentraciones plasmaticas de 3-4 ng/ml y Sevoflurane con un mantenimiento de CAM 1 en
ambos grupos.

Todos los pacientes recibieron el mismo esquema analgésico, AINE lento y diluido, posterior a
induccion anestésica, paracetamol 15 mg por kilogramo de peso IV (maximo 1 gramo) previo a la
incision quirurgica. El resto de la medicacion incluyé protector de la mucosa géstrica a eleccion
del médico tratante previo a la cirugia o durante el transanestésico, dexametasona 8 mg posterior
a la induccion anestésica y medicacion antiemética con 4 mg de ondansetrén 20 minutos previos
a la emersion anestésica.

Al finalizar la cirugia, previa aspiracion de secreciones y con emersion secundaria a lisis
metabolica, con esfuerzo ventilatorio adecuado en presencia de reflejos protectores de via aérea,
los pacientes fueron extubados para posteriormente ingresando a la Unidad de Cuidados
Postoperatorios donde se realiza monitorizacion no invasiva (Tipo 1) con mascarilla reservorio
con oxigeno suplementario a 3 litros por minuto, manteniendo vigilancia durante su recuperacion;
inmediatamente al despertar el paciente, se realizé prueba CAM (Anexo 3) repitiendo a las 2, 12,
24 y 48 horas del postoperatorio. Se registrd la presencia o ausencia de delirio, asi como la
aparicion de complicaciones y efectos adversos a los farmacos en la hoja de recoleccion de datos
(Anexo 4).

La presencia de delirium se midid de acuerdo al formulario CAM (Anexo 3) de la siguiente
manera:

e Presencia de 2 criterios mayores y uno menor: Positivo a delirium.
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e Presencia de menos de 2 criterios mayores: Negativo a delirium.
ANALISIS ESTADISTICO:

e Se realiz6 la concentracion de datos en el programa excel y la comprobacion de hipotesis
por prueba Xi cuadrada en el programa SPSS Version 24.

e Para el procesamiento y presentacion de datos, se empled la prueba estadistica de
Kolmogorov-Smirnov para comprobar la normalidad de las variables.

e Se hizo uso de tablas de distribucion de frecuencias.

e Se utilizaron medidas de tendencia central con sus indices de dispersion.

e Para la comparacion de variables cuantitativas, se realizo la prueba Xi cuadrada al tratarse
de datos no paramétricos y la exacta de Fisher cuando fue necesario.

e Se considero significancia estadistica cuando se observé un valor de P < 0.05 bilateral.
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RESULTADOS

Caracteristicas

En el presente analisis se incluyeron 64 pacientes que fueron intervenidos de forma electiva para
realizacion de cirugia abdominal mayor y ortopédica bajo anestesia general balanceada en el

Hospital Regional Tlalnepantla ISSEMYM.

La tabla 1 describe las caracteristicas clinicas y demograficas, donde se observa que el 55% de
los sujetos eran mujeres (35) y el restante 45% hombres (29) con una mediana de edad de 69.5
(65 — 86) afios. Con respecto al analisis de composicion corporal, la mediana de peso corporal fue

de 65.5 kg (45 — 79), con un indice de masa corporal de 21.09 (16.89 - 28.35) (grafica 1 y 2).

Grafica 1. Distribucion de edad por rango.

Edad en rango

80-89 -12.5%

0.0 20.0 40.0 60.0 80.0 100.0%

Fuente: Hoja de recoleccion de datos.
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Edad rango Frecuencia Porcentaje

60 - 69 32 50.0
70 -79 24 37.5
80 -89 8 12.5
Total 64 100.0

Tabla 1. Distribucion de edad por rango.

Fuente: Hoja de recoleccion de datos.

Grafica 2. Distribucion de IMC.

IMC

%

%

%
4.6875

Bajo peso Normopeso Sobrepeso

Fuente: Hoja de recoleccion de datos.IMC: indice de masa corporal.
Bajo peso (<18.5 kg/m2). Normopeso (18.5- 24.9 kg/m2). Sobrepeso (25.0 - 29.9 kg/m2).

Respecto a las caracteristicas clinicas, 36 (56%) pacientes fueron ingresados para cirugia
abdominal y 28 (44%). La mediana de tiempo quirurgico fue de 137.5 (60 — 200) minutos, con
una mediana de tiempo anestésico de 155 (80 — 220) minutos. En cuanto al fA&rmaco anestésico
empleado, el 50% recibié Ketamina y el otro 50% Dexmedetomidina, a dosis de 0.5 mg/kg/h ¢/30

miny 0.6 mcg/kg/h por 10 min + 0.5 mcg/kg/h respectivamente (tabla 2).
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Tabla 2. Caracteristicas clinicas i demoiréﬁcas

N %
Caracteristicas 64 100
Edad
Mediana (rango) 69.5 (5 -86)
Peso
Mediana (rango) 65.5(45-179)
IMC
Mediana (rango) 21.09 (16.89 - 28.35)
Sexo
Masculino 35 54.7
Femenino 29 45.3
Cirugia
Abdominal 36 56.3
Ortopédica 28 43.8
Tiempo quirurgico (min)
Mediana (rango) 137.5 (60 —200)
Tiempo anestésico (min)
Mediana (rango) 155 (80 —220)
Farmaco
Ketamina 32 50
Dexmedetomidina 32 50
Dosis farmaco
0.5 mg/kg/h ¢/30 min 32 50
0.6 mcg/kg/h por 10 min + 0.5 32 50
mcg/kg/h
Dosis total (mg/mcg)
Mediana (rango) 108 (60 — 225)

Fuente: Hoja de recoleccion de datos.



Analisis de Delirium.

Para evaluar la presencia de delirium, se subdividié a los pacientes de acuerdo al farmaco
anestésico empleado. La grafica 3 describe la presencia de delirium de ambos grupos. Ninguno
de los pacientes presentd delirium preoperatorio. Al comparar los grupos de acuerdo al
medicamento anestésico, de todos los pacientes pertenecientes al grupo Ketamina (n= 32),
presentaron delirio postoperatorio inmediato 9 (28%) pacientes, mientras que en el postoperatorio
a las 2 horas y a las 12 horas se present6 en 8 (25%) casos y solo se evidencio 1 caso de delirium
postoperatorio a las 24 horas. No se reportd presencia de delirium postoperatorio a las 48 horas

posteriores a la indicacion farmacolégica.

Grafica 3: Seguimiento y presencia de Delirium de acuerdo al farmaco anestésico empleado.
Farmaco - Delirium

' I . -

Delirium
= Total ketamina dexmedetomidina

Fuente: Hoja de recoleccion de datos.

Por otro lado, el grupo de pacientes que recibieron Dexmedetomidina (n= 32), se identifico
delirium postoperatorio inmediato y postoperatorio a las 2 horas en 5 (15%) casos y
posteriormente a las 12 horas de la indicacion terapéutica se observo la presencia de delirium en

4 (12%) casos. No se observo delirium a las 24 ni 48 horas de la indicacion farmacolégica.
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Tabla 3. Presencia de Delirium de acuerdo a farmaco anestésico.

Presente = Ausente  Presente  Ausente
Delirium 0 (0) 32 (100) 0(0) 22 (100) 0.536
preoperatorio
Delirium 9 (28) 23 (71.9) 5(15) 27 (84.4) 0.365
postoperatorio
inmediato
Delirium postop. 8 (25) 24 (75) 5(15) 27 (84.4) 0.536
2 horas
Delirium postop. 8 (25) 24 (75) 4(12)  28(87.5) 0.337
12 horas
Delirium postop. 1(3.1) 31(96.9) 0 (0) 32 (100) 1.000
24 horas
Delirium postop. 0(0) 32 (100) 0 (0) 32 (100) -
48 horas

Fuente: Hoja de recoleccion de datos.

No se observaron diferencias estadisticamente significativas por medio del programa SPSS

Version 24, al comparar ambos fAirmacos anestésicos con la presencia de delirium postoperatorio

inmediato (p= 0.365), postoperatorio a las 2 (p=0.536), 12 (p=0.337) y 24 (p= 1.00) horas.
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DISCUSION:

El delirio es comun en pacientes ancianos después de la cirugia y esta asociado con un aumento
en la mortalidad y una falla en las medidas preventivas. La tasa de delirio es de 8 a 14% en

pacientes de edad avanzada después de una cirugia no cardiaca. 7

Este estudio tuvo como objetivo comparar el uso de ketamina versus dexmedetomidina
intraoperatoria en la incidencia de delirio en pacientes ancianos sometidos a cirugia abdominal

mayor y ortopédica.

Las principales causas de delirio postoperatorio que se observaron en los grupos de poblacion de
este estudio son edad mayor a 65 afos, estrés perioperatorio, la magnitud y tiempo de la cirugia,

asi como la técnica anestésica.

Se ha demostrado que un aspecto fundamental en la prevencion del delirio, es el farmaco
anestésico empleado. La ketamina como farmaco anestésico presenta beneficio en la cognicion
una semana después de la cirugia, con la presencia de efectos antiinflamatorios y
neuroprotectores®; por otra parte la dexmedetomidina puede atenuar la respuesta al estrés
provocada por la cirugia en forma de hipersecreciéon de cortisol e hiperinflamacién, ambas
asociadas con un mayor riesgo de delirio.?” En el presente estudio, el uso de ketamina y
dexmedetomidina durante el periodo transanestesico, evidencid la presencia de delirium en el
26% de la poblacion total de ambos grupos con diferencias en la medicion de delirium a las 24
horas postoperatorias con un caso reportado para los pacientes que recibieron ketamina, mientras
que no se observo delirium en ninguno de los pacientes donde se administré dexmedetomida.
Estos resultados son similares a lo reportado por C.-J. Li, B.-J. Wang y colaboradores ?”), para

(25)

dexmedetomidina, asi como el trabajo de S. Avidan y colaboradores: ‘=), para ketamina, en donde
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estudian la prevencion del delirium con el uso dexmedetomida y ketamina, y en los cuales no se
encontraron aumentos significativos de delirium en el postoperatorio del grupo de pacientes

ancianos estudiados.

En este estudio se demostrd que el tratamiento con dexmedetomidina en uso transoperatorio
proporciona una mayor disminucién en la incidencia de delirium en el adulto mayor, para la cual
se utiliz6 como medicion el cuestionario Confusion Assessment Method (CAM) en el
postoperatorio inmediato, a las 2 horas, a las 12 horas y a las 24 horas, en comparacion con la
ketamina, sin embargo los resultados no fueron estadisticamente significativos, teniendo como
factores en contra el tamafio de la muestra, dosis de anestésico utilizada, asi como el tiempo
quirargico. En ambos grupos a las 48 horas, no hay presencia de delirium y deterioro cognitivo

en los pacientes.
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CONCLUSIONES:

El uso de dexmedetomidina en pacientes ancianos sometidos a cirugia abdominal mayor y cirugia
ortopédica demostro ser ligeramente mas efectiva frente a la administracion de ketamina para la

prevencion de delirium, sin embargo, estos resultados no fueron estadisticamente significativos.

Se dio vigilancia y cuidados oportunos a los pacientes que presentaron delirium en el
postoperatorio, donde se observo disminucion de los sintomas en las primeras 48 horas,
evaluados mediante cuestionario Confusion Assessment Method (CAM), asi como el pronto

egreso del paciente de la unidad hospitalaria, impactando en una disminucién de costos.

Finalmente, las limitaciones en este estudio fueron el tamafio de la muestra y las variaciones en el
tiempo quirtrgico y anestésico; por lo tanto, se sugiere ampliar la muestra con un mayor niimero
de pacientes, asi como un seguimiento del delirium postoperatorio por mas tiempo, para observar

los efectos deletéreos y benéficos al usar y comparar ketamina y dexmedetomidina.

No se observa la presencia de efectos adversos por el uso de dexmedetomidina y ketamina

durante el postoperatorio inmediato, asi como durante las primeras 48 horas.
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IMPLICACIONES ETICAS.

Previa autorizacion del Comité de Etica e Investigacion del Hospital Regional Tlalnepantla
perteneciente al Instituto de Seguridad Social del Estado de México y Municipios y con base en
el Tratado de Helsinki junto con la autorizacion del consentimiento informado ,donde se
describen riesgos y beneficios del estudio a realizar, los pacientes con copia de éste y posterior a

darle lectura, aceptaron y firmaron el mismo, aceptando asi su participacion en el estudio de

investigacion.
MATERIAL:
NUMERO DESCRIPCION CANTIDAD
Lo necesario por el
1 Electrodos .
paciente
2 Ketamina frasco 50mg/ml 0.5mg/kg/h.
0.6mcg/kg/h  por 10
minutos antes de la
induccién anestésica,
3 Dexmedetomidina frasco 100mg/ml seguido de una infusion

continua de 0.5mcg/kg/h
en 100 ml de solucion
fisioldgica al 0.9%

Jeringas y agujas para administracion de|Lo necesario por el

medicamentos paciente
5 Boligrafos Caja con 10 boligrafos
6 Cuestionario CAM (Anexo 3) Aprox 248 copias
7 Hoja de recoleccion de datos (Anexo 4) Aprox 62 copias
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7. Ajuste a la
propuesta
segun
conceptos  de
revisores.

8. Presentacion
de protocolo al
comité de ética
e investigacion.

9. Analisis
estadistico.

10.
Procesamiento
de datos.

11._ Analisis de
resultados.

12._Informe
final
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ANEXO 1. HOJA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

HOJA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO
INSTITUTO DE SEGURIDAD SOCIAL DEL ESTADO DE MEXICO Y MUNICIPIOS
HOSPITAL REGIONAL ISSEMYM TLALNEPANTLA
SERVICIO DE ANESTESIOLOGIA

Tlalnepantla de Baz, Estado de México a del mes de del 2020
Por medio de la presente, el paciente

con clave ISSEMyM quien se encuentra ingresado
en el area quirdfano central para procedimiento de , autorizo participar en el

proyecto investigacion titulado “

“EFECTIVIDAD DE LA KETAMINA COMPARADA CON DEXMEDETOMIDINA PARA
PREVENIR EL DELIRIUM POSOPERATORIO EN PACIENTES GERIATRICOS
INTERVENIDOS EN CIRUGIA ABDOMINAL MAYOR Y ORTOPEDICA”, cuyo objetivo es
determinar la efectividad de la ketamina comparada con la dexmedetomidina en pacientes
geriatricos que se someten a del Hospital Regional de Tlalnepantla ISSEMyM.
El Investigador principal (DRA STEPHANIE AGUILERA FUENTES MEDICO RESIDENTE)
se ha comprometido a responder cualquier pregunta y aclarar cualquier duda que le plantee
acerca de los procedimientos que se llevaran a cabo, asi como los riesgos, beneficios, o cualquier
otro asunto relacionado con la investigacion. Entiendo que conservo el derecho de retirarme del
estudio en cualquier momento que lo considere conveniente sin que ello afecte la atencion
médica del instituto. El investigador principal me ha dado seguridad de que no se identificard a
mi identidad en las presentaciones o publicaciones que deriven de éste estudio, y de que en los
datos relacionados con mi privacidad serdn manejados en forma confidencial. También se ha
comprometido a proporcionarme la informacion actualizada que se obtenga durante el estudio.

NOMBRE Y FIRMA DEL PACIENTE DR STEPHANIE AGUILERA FUENTES
INVESTIGADOR PRINCIPAL
NOMBRE Y FIRMA DEL FAMILIAR O TESTIGO
ASESOR

Direccion y teléfono del investigador principal: Dr Stephanie Aguilera Fuentes. Hospital
Regional ISSEMYM Tlalnepantla, Paseo del Ferrocarril #88, Los Reyes Iztacala 1a. Seccion,
54090 Tlalnepantla, Estado de México, México. Teléfonos: 26269200
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ANEXO 2. CONSENTIMIENTO INFORMADO
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Gaoblerno dgel Estado de México

lmwaayuw_%z&mamxmymm l
Carta de Consentimiento Bajo Informacién de los Procedimientos de Anestesia
UNIDAD MEDICA: PECHA [DNA. MES, ARD) [Ty
NOMERE COMPLETD DEL PMOENTE mualm
NONEBRE COMPLETD OFL RESPONSARLE DEL PADENTE . RESPONSABLE DEL PACIENTE:

POR MEDIO DE LA PRESENTE, EN PLENA CAPACIDAD DE MIS FACULTADES COMO:
PACIENTE( ) RESPONSABLE DEL PACIENTE( )
ACEPTO Y AUTORIZO AL PERSONAL MEDICO ADSCRITO AL SERVICIO DE ANESTESIOLOGIA DE ESTA UNIDAD MEDICA,

PARA QUE BAJO SUPERVISION ME SEA ADMINISTRADA LA TECNICA ANESTESICA QUE CONSIDERE NECESARIA,
PARA QUE SE REALICE:

NOMBRE DEL ACTO O PROCEDIMENTO PRONCIPAL QUE SE PLANEA REALIZAR

LA SELECCION ANESTESICA PARA ESTE PROCEDIMIENTO QUIRURGICO, COMO ME EXPLICO MI MEDICO Y ESTANDO
INFORMADO Y COMPRENDIENDO LO QUE SIGNIFICA CADA UNA DE ELLAS ES O SON:

( ) ANESTESIA GENERAL: INCLUYE LA ADMINISTRACION DE MEDICAMENTOS INTRAVENOSOS Y GASES
INHALADOS, LOS CUALES CAUSAN INCONCIENCIA,

( ) ANESTESIA REGIONAL: INCLUYE LA ADMINISTRACION DE MEDICAMENTOS MEDIANTE AGUJAS EN LOS
ESPACIOS EPIDURAL Y/O ESPINAL Y EN CERCANIA A NERVIOS, OCASIONANDO TEMPORALMENTE LA PERDIDA
DE SENSACIONES DOLOROSAS Y MOTORAS EN AREAS DESEADAS PARA EL PROCEDIMIENTO QUIRURGICO Y
DADO EL CASO, ANALGESIA POSTOPERATORIA

( ) ANESTESIA LOCAL: IMPLICA LA ADMINISTRACION LOCAL DE MEDICAMENTOS, CON APOYO O NO DE
MEDICAMENTOS SEDANTES INTRAVENOSOS.

ACEPTO Y AUTORIZO QUE, EN CASO DE NO SER ADECUADA LA TECNICA ANESTESICA REGIONAL O LOCAL, SE ME
ADMINISTRE LA ANESTESIA GENERAL.

ACEPTO Y COMPRENDO QUE DURANTE EL CURSO DE LA ANESTESIA Y CIRUGIA, CAMBIOS IMPREDECIBLES EN MI
CONDICION FISICA PUEDEN SURGIR, REQUIRIENDOSE DE HACER MODIFICACIONES A LOS CUIDADOS

PROPORCIONADOS PREVIAMENTE; AUTORIZO, EN ESTE CASO, QUE EL ANESTESIOLOGO Y OTROS ESPECIALISTAS

PUEDAN ACTUAR EN MI BENEFICIO COMO SU PRIORIDAD E INTERRUMPIR INCLUSO LA OPERACION.

SOY CONCIENTE DE QUE LAANESTESIA Y LA CIRUGIA NO SON CIENCIAS EXACTAS Y QUE NINGUNA GARANTIA PUEDE
SER PROPORCIONADA EN LO QUE RESPECTA A LA ADMINISTRACION DE MEDICAMENTOS Y REALIZACION DE
PROCEDIMIENTOS.

HE SIDO INFORMADO DE LOS BENEFICIOS ASI COMO DE LOS RIESGOS FRECUENTES QUE ACOMPANAN A LA
ANESTESIA, SIENDO ESTOS: NAUSEA Y VOMITO, CEFALEA, DOLOR LUMBAR, MOLESTIAS Y ERITEMA EN LA GARGANTA,
DOLOR MUSCULAR Y EDEMA DE TEJIDOS BLANDOS.

DURANTE LOS PROCEDIMIENTOS DE CIRUGIA MENOR Y MAYOR PUEDEN PRESENTARSE OTROS RIESGOS
INESPERADOS, QUE INCLUYEN: LESIONES OCULARES, BOCA, LABIOS, PABELLON AURICULAR, PERDIDA PARCIAL O
TOTAL DE DIENTES, DARO EN CUERDAS VOCALES, NEUMONIA, SOMNOLENCIA, ATURDIMIENTO, DOLOR. PARALISIS,
LESION NERVIOSA, VASCULAR, ARTERIAL, TRASTORNO O DARO HEPATICO, TRASTORNO O DARO RENAL,
REACCIONES ADVERSAS A MEDICAMENTOS Y EN CONTADOS CASOS LESION PERMANENTE DEL SISTEMA NERVIOSO
CENTRAL, CORAZON, ACCIDENTE CEREBRO VASCULAR O INCLUSO LA MUERTE.

ESTOS RIESGOS SON APLICABLES A TODO PROCEDIMIENTO QUIRURGICO INDEPENDIENTEMENTE DE LA ELECCION
DE LA TECNICA ANESTESICA (GENERAL, REGIONAL O LOCAL).

ACEPTO Y AUTORIZO SE ME REALICE UNA TRANSFUSION DE SANGRE O CUALQUIER OTRO PRODUCTO HEMATICO SI
MI CONDICION LO REQUIERE. 30008 198 107
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CARTA DE CONSENTIMIENTO BAJO INFORMACION DE LOS PROCEDIMIENTOS DE ANESTESIA

CERTIFICO QUE EN USO DE MI RAZON Y COMPLETA CONDICION MENTAL HE EXPRESADO AL ANESTESIOLOGO LOS
SIGUIENTES ASPECTOS MEDICOS:

1. TODAS MIS PATOLOGIAS MAYORES Y MENORES

2. TODOS LOS PROCEDIMIENTOS ANESTESICOS A QUE HE SIDO SOMETIDO, ENFATIZANDO
COMPLICACIONES PREVIAS.

3. TODOS LOS MEDICAMENTOS O SUSTANCIAS POSIBLES QUE ME PRODUCEN ALERGIA.

4. TODOS LOS MEDICAMENTOS Y SUSTANCIAS TOXICAS EMPLEADOS EN EL PASADO Y EN LAACTUALIDAD,

5. HE RESPONDIDO CON VERACIDAD A CUALQUIER PREGUNTA RELEVANTE RELACIONADA A LA APLICACION
DE LAANESTESIA,

FINALMENTE, CONOZCO EL PROPOSITO Y LA NATURALEZA DEL PROCEDIMIENTO ANESTESICO ASI MISMO HE TENIDO
LA OPORTUNIDAD DE PREGUNTAR Y RESOLVER TODAS MIS INQUIETUDES DE MANERA SATISFACTORIA.

IGUALMENTE ENTIENDO QUE EN EL MOMENTO EN QUE LOS DESEE ESTE CONSENTIMIENTO PUEDE SER DESISTIDO
POR MI PARTE.

MUJERES EMBARAZADAS:

ACEPTO Y SOY CONCIENTE QUE LOS MEDICAMENTOS EN ANESTESIA, PUEDEN CRUZAR LA BARRERA PLACENTARIA
PUDIENDO TEMPORALMENTE ANESTESIAR AL BEBE

AUNQUE COMPLICACIONES FATALES DURANTE EL EMBARAZO SON RARAS, ESTAS PUEDEN INCLUIR: DEFECTOS DE
NACIMIENTO, PARTO PREMATURO, DANO AL SISTEMA NERVIOSO CENTRAL Y MUERTE

TODASELAS PREGUNTAS FUERON SATISFACTORIAMENTE RESPONDIDAS Y EL PACIENTE ACEPTA EL PLAN
ANESTESICO.

CLASIFICACION ASA  (CIRCULO)

T e T
K L nsscull i | v [ v | TR | £
AUTORIZA: PACIENTE O FAMILIAR RESPONSABLE ' MEDICO INFORMANTE
|
NOMBRE Y FIRMA NOMBRE Y FIRMA
® 2 TESTIGO TESTIGO
NOMBRE , PARENTESCO, FIRMA NOMBRE, PARENTESCO, FIRMA
30 000 116/07

ANEXO 3. CUESTIONARIO CAM (CONFUSION ASSESSMENT METHOD)



CONFUSION ASSESSMENT METHOD (CAM)

Primera Parte : A. Preguntar al cuidador mas cercano (familiar y/o enfermeria):

1. "¢ Ha observado algun cambio en el comportamiento del paciente los Gltimos dias?” (valorar cambios

Si No
conductuales y/o mentales)
i N
2. "¢ Estos cambics varian a lo largo del dia?” (valorar fluctuaciones en el curso del dia) o i
B. Preguntar al paciente:
1. "Diganos cual es la razon por la que esta ingresado aqui *; Coémo se encuentra actualmente?” o o
Defar que el paciente hable durante un minuto
¢El paciente es incapaz de seguir el curso de la conversacion y de dar explicaciones claras y 16gicas?
2. "Digame: el dia , |la fecha , el mes , la estacion del afo, y el afio en que estamos ahora.” - o
¢Hay més de una respuesta errénea?
3. “Digame el hospital (o lugar) , el piso (o servicio), la ciudad , la provincia y el pais .* ¢Hay més de s Mo
una respuesta errénea? SI/ NO
4. 'Repita estos nimeros : 5.9-2 --.--, ahora repitalos hacia atrds.” ;La respuesta es errénea? Si No
Segunda Parte (el clinico responde en base 3 lo observado para determinar la presencia o ausencia de Delirium)
1. (El paciente presenta un cambio en el estado mental basal de inicio agudo y curso fluctuante a lo Si No
largo del dia?
Responder basdndose en ltem A1y A.2.
2. ;El paciente presenta dificultad para mantener |a atencién y se distrae facimente? Si No
Responder baséndose en ltem B.1 y B.4. SI/ NO
3. (El paciente presenta un pensamiento desorganizado? Si No
Asignar S, en caso de observar dificultad en organizar los pensamientos en- frecuentes cambios de
tera, comentanos imelevantes, interrupciones o desconexiones del discurso, pérdida de la lgica del
discurso (discurso confuso y/o delirante).
Responder baséndose en item B.1.
4. El paciente presenta alteracién del nivel de conciencia? Si No
Alteracién de conciencia: cualquier alteracion de la capacidad de reaccionar apropiadamente a los
estimuios.
Vigil (conciencia normal)
Hiperalerta (vigilante, hiperreactivo)
Somnoliento (se duerme con facilidad)
Estupor (responde a estimulos verbales)
Coma (responde a estimulos dolorosos)
Responder basandose en ltem B.1, B.2 y B.3.
El instrumento sera positivo para Delirium si en |a segunda parte son positivos los dos
primeros items y el tercero y/o el cuarto.
DELIRIUM | Si No

ANEXO 4. HOJA DE RECOLECCION DE DATOS
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Grupo K:

I Grupo D: |;

Nombre del paciente:|l

Numero de Afiliacion: |

Edad: I Peso.

I Talla:|

I ASA:

Diagnostico: |

Cirugia a realizar. |

Dosis total ketamina o dexmedetomidina: |

R —

Efectos adversos |

Punta
je
previo
ingres
oa
sala

Punta
je
inmed
iato

al
post-
opera
torio

Punta
je2
horas
poster
ior al
post-
opera
torio

Punta
je12
horas
poster
ior al
post-
opera
torio

Punta
je 24
horas
ppost
erior
al
post-
opera
torio

Punta
je 48
horas
poster
ior al
post-
opera
torio

Escala
CAM

Signos vitales: inicio, trans y finales de la cirugia: |

Presencia de Delirium: si |:|

no ]
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