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RESUMEN

INTRODUCCION: El Deterioro cognitivo postoperatorio (DCPQO) se caracteriza por
trastornos de memoria y concentracion, su evaluacion depende del andlisis comparativo
mediante test neuropsicolégicos de la funcion cognitiva entre periodos pre y post
operatorios. Es mas comun en poblacion geriatrica. Las manifestaciones se pueden
presentar dias y/o semanas después del evento quirargico. El tipo de cirugia es el
principal factor de riesgo, encontrandose la cirugia cardiaca y ortopédica. Dentro de los
factores relacionados al manejo anestésico se incluye profundidad de nivel anestésico.
OBJETIVOS: General: Comparar qué medicamento para sedacion gener6 mayor
deterioro cognitivo. Especifico: se identifico si el nivel de sedacién se correlaciono con
mayor incidencia de deterioro cognitivo, se evalud si el nivel de sedacion varia con el
estado anémico, se valoré si el nivel de sedacion se ve influenciado por la presién arterial
media.

MATERIAL Y METODOS: Estudio analitico, cuasiexperimental, prospectivo y longitudinal.
Realizado en el Hospital General de Mexicali. Incluyé a 96 pacientes mayores de 60 afios
gue se sometieron a cirugia ortopédica de extremidades inferiores con anestesia
neuroaxial en el periodo Febrero 2015 a Enero 2017. Se dividié a los pacientes en 3
grupos: Grupo 0: Pacientes bajo sedacién con Midazolam 0.05 mg/kg IV, Grupo 1:
Pacientes bajo sedacion con Propofol: Concentracion plasmatica: 2. Grupo 2: Pacientes

bajo sedacién con Dexmedetomedina Impregnacién: 1 mcg/kg en 15 minutos. Infusion:

0.4 mcg/kg/ hr. Se aplicé la valoracién de Minimental test previo, posterior a la cirugia (en
unidad de cuidados post anestésicos) y 5 dias después.

RESULTADOS

Hay diferencia en la presion arterial media estadisticamente significativa entre los 3
grupos, (P .0004) destacando el grupo dexmedetomidina con menor TAM. El género
masculino cursé con mayor incidencia de deterioro cognitivo en los 3 grupos. Fué mas
frecuente el deterioro cognitivo en la unidad de cuidados post anestésicos que a los 5
dias. El nivel de sedacién mas frecuente fue profundo (BIS >60) en los 3 grupos. El grupo
Dexmedetomedina como el farmaco con nivel de sedacion mas superficial: 78 y propofol
mas profundo: 68. El grupo con menor deterioro cognitivo: dexmedetomedina y con mas
deterioro cognitivo: midazolam. No hay diferencia entre los 3 grupos de farmacos para

sedacién y deterioro cognitivo estadisticamente significativa.



INTRODUCCION

En la mayoria de los paises del mundo, incluyendo México la esperanza de vida
ha incrementado, modificando la piramide poblacional. El adulto mayor representa

el grupo etario de mayor crecimiento demografico.

Por lo menos 50% de adultos mayores a 60 afios necesitaran de cirugia antes de
morir. 1 Por lo que cada vez es mas comun administrar anestesia a pacientes de

mayor edad.

La vejez es un proceso inevitable, el peso del cerebro y el nimero de neuronas
disminuyen con la edad, la relacion entre el volumen cerebral y el craneo que es
95% (normalmente), disminuye a partir de los 60 aflos hasta cerca del 80% con

pérdidas interneuronales que afectan la corteza cerebral y sustancia subcortical.2

La farmacocinética en ancianos y la distribucion de drogas se ven alteradas por
reduccion de agua corporal total, aumento en volumen de distribucion,
prolongacion de vida media y efectos de drogas lipofilicas como propofol,

benzodiacepinas, opiaceos.

El Anestesiélogo debe comprender que los cambios dados por el envejecimiento
son degenerativos, y el manejo anestésico 6ptimo para el paciente requiere
innovacion en técnicas anestésicas, con la finalidad de ofrecer seguridad y calidad

en atencion médica.l

Los factores predictivos de morbilidad y mortalidad perioperatoria, generalmente
son 3 principales: relacionadas con la comorbilidad del paciente, los atribuibles a

la cirugia y los relacionados con la anestesia. 3

Los trastornos geriatricos cognitivos en el periodo postoperatorio son fenémenos
antiguos que han adquirido relevancia actual debido a la explosion demografica de

la poblacion geriatrica, con la cual se encuentran especialmente relacionados.

Durante mucho tiempo se han asociado los trastornos cognitivos posoperatorios

con la anestesia. 2



ANTECEDENTES

Los adultos mayores en Estados Unidos de Norteamérica en 1990 comprendian el
13%, se espera que en 2020 18% y en el 2050 el 25% corresponda dicha
poblacion.

En México la frecuencia de padecimientos quirdrgicos varia desde 5.6% hasta
30% de procedimientos anestésicos en personas mayores de 60 afios4.

La anestesia regional es una técnica comunmente usada para procedimientos
quirdrgicos ortopédicos. Ofrece diversas ventajas, ventilacion espontanea,
analgesia postoperatoria. Sin embargo los pacientes pueden cursar con ansiedad
durante el evento quirdrgico, motivo por el cual se administra sedacion
endovenosa con dosis Unica o infusiones continuas segun farmacocinética y

farmacodinamia de cada paciente. 5

Una sedacion efectiva disminuye el estrés, temor y ansiedad del paciente bajo

anestesia regional

Se ha sugerido el uso de monitores cerebrales, sobre todo en poblacién geriatrica
para disminuir administracion de farmacos anestésicos que pueden propiciar
resultados clinicos adversos. La Sociedad Americana de Anestesiologia (ASA)

aconseja la utilizacion de este monitoreo en pacientes de riesgo. 6

Weldon et. al registraron 907 pacientes sometidos a cirugia mayor de 2 horas de
duracion y evaluaron porcentaje de tiempo donde BIS fue menor de 40 y mayor de
60, revelaron que el incremento en la edad y valores mas bajos de BIS se

asociaron con altas tasas de mortalidad. 7

Schuber et al. De Cleveland encontraron que los pacientes mantenidos con un
nivel mas profundo de hipnosis durante anestesia espinal podian tener un mayor

deterioro cognitivo postoperatorio inmediato. 2



MARCO TEORICO

Disfuncion cognitiva perioperatoria: deterioro usualmente moderado de la
capacidad intelectual caracterizado por trastornos de memoria, concentracion,
cuya deteccion y evaluacién depende del andlisis comparativo, mediante test
neuropsicolégicos, de la funcién cognitiva entre periodos pre y post operatorios3.

Mas comun en poblacion geriatrica repercutiendo en la sociedad y salud, se

considera un dafio continuo y severo, mas que un evento.8
Incidencia:
» Para cirugia cardiaca con circulacion extracorpérea: 60%-73%
» Para cirugia mayor no cardiaca: 31%-40% al momento de su egreso
* 25% en la primera semana del postoperatorio
* 10-13% en los primeros tres meses
* 5% en seis meses

* 1% al primer afo

15-25% Cirugias de ortopedia2

Es multifactorial, una compleja asociaciéon de paciente con predisposicion y
numerosos factores de riesgo que precipiten esta condicién durante el evento
quirdrgico. Sin embargo el tipo de cirugia es el principal factor de riesgo,
encontrdndose la cirugia cardiaca y ortopédica. También duracion de cirugia,
hospitalizacion, dolor, estancia hospitalaria es relevante ya que la privacion del

ambiente poco familiar repercute en el estado animico del paciente.3

Dentro de los factores relacionados al manejo anestésico se incluye profundidad
de nivel anestésico, presion sistolica, analgésicos, despertar intraoperatorio,

administracién inadecuada de liquidos y transfusién sanguinea. 9



- Edad avanzada

- Bajo nivel escolar

- Diabetes Mellitus

- Disfunciones tiroideas

« Insuficiencia cardiaca

« Cardiopatia coronaria

- Accidente cerebrovascular

- Enfermedad pulmanar
obstructiva cranica

- Enfermedad vascular periférica

- Fiebre, inflamacian, sepsis

- Deprasion, demencia, inmovilidad

- Alcoholismo

...asoclados
al paclente

- Duracidn de la operacidn
- Cirujla cardlaca
(circulacidn extracorparea)
- Cirujla de las extremidades con
implantacidn de protesis.
« Cirujla wascular y neuroguirdrgica
- Dolor postoperatorio

...asoclados a
la operacion

- Anticolinérgicos
(Atropina, Escopolamina)
- Psicofarmacos (antidepresivos
triciclicos, neurclépticos)
< Inmunomoduladores
(glucocorticoides, prometazina)
...asoclados a < Antiparkinsonianos
medicamentos - Quimioterdpicos

La evaluacion de la funcion cognitiva en el perioperatorio es fundamental para su
diagnostico, ya que las manifestaciones de DCPO se pueden presentar dias y/o

semanas después del evento quirdrgico.3

El diagndstico se realiza a través de instrumentos de tamizaje mental de medicién

neuropsicoldgica.3

En la practica clinica, la mayor dificultad consiste en establecer cuan normal es la
capacidad cognitiva de cada individuo segun su edad, por lo cual es recomendable
realizar un test preoperatorio base para compararlo con los resultados
posoperatorios. Otra dificultad radica en la diversidad de test existentes y la falta

de definicion del momento Optimo para realizarlos (posoperatorio inmediato, al



egreso, 3 meses posoperatorios) esto puede explicar la diversidad de resultados
en los estudios publicados y a su vez dificulta extraordinariamente su aplicacion en

la practica clinica por razones obvias de espacio, tiempo y personal10.

Prueba mental minimizada (Mini Mental Test) es una prueba designada para la
evaluacion de dafo cognitivo y determinacion de habilidades tales como

orientacién verbal, comando, escritos, escritura de frase espontanea. 8

No existe tratamiento especifico, esta basado en las hipétesis fisiopatoldgicas y en
los hallazgos estadisticos de factores potenciales de riesgo. Se recomiendan
estrategias de prevencion a grupos de mayor riesgo como los adultos mayores. 3

Preoperatoria

- Adecuada premedicacidn

« Correccion de dishalances metabdlicos

- Seleccidn cuidadosa de los agentes anestésicos v
medicamentosos

« Tamar en cuenta la farmacoquinética del paciente
geriatrico

Intraoperatoria

« Evitar el uso de atropina y escopoalamina
(alternativa: glicopirrolato)

- Uso cuidadoso de antihistaminicos v petidina

« Equilibrio homeostatico

- Reduccidn de los factores que pueden influir negati-
vamente la funcidn cerebral (dolor, tiempo pralonga-
do de operacidn/anestasia)

Postoperatoria

- Adecuada terapia del dalor

- Comunicacién verbal v rearientacidn de los pacientes
- Fisioterapia temprana

« Separacidn precoz de los catéteres

- Ewvitar ruidos v luces inadecuadas

- so postoperativo inmediato de lentes v aparatos
de audicidan

- Contacto temprano con los famliares




La degradacion cognitiva asociada a un acto quirdrgico no debe verse como un
proceso puramente posoperatorio, sino como la consecuencia de la interaccion de
factores inherentes a todo el periodo perioperatorio, siendo recomendable, por

tanto, enfrentarla de forma interdisciplinaria. 3
La profundidad anestésica:

Monitorizar la profundidad anestésica tiene como objetivo ajustar en tiempo real
las cantidades de farmacos administrados al paciente a sus necesidades reales.

Complicaciones secundarias al grado de profundidad anestésica: hipotension
arterial, taquicardia, arritmia ventricular, bradicardia, arritmia auricular, insuficiencia
cardiaca, isquemia miocardica, infarto de miocardio, dafo cerebral hipoxico, coma

persistente, paro cardiaco, muerte.7

Los pacientes ancianos y con comorbilidades requieren mucho menos anestesia
gue los pacientes jovenes; un método validado para monitorizacion de la
consciencia durante anestesia 0 sedacion es el indice biespectral (BIS) ya que
refleja el estado de actividad metabolica cerebral, pero no la concentracion de un

farmaco.11

El indice biespectral (BIS) permite valorar de forma objetiva los efectos de
anestésicos sobre actividad cerebral y de esta manera poder dosificarlos en forma

apropiada segun la estimulacion quirargica y condiciones del paciente. 12

Fue introducido en el mercado en 1997. Es un parametro procesado atraumatico
del electroencefalograma que mide directamente el efecto que los farmacos

hipnéticos y sedantes tienen sobre el cerebro.13

Esta actividad eléctrica atraviesa los tejidos hasta la piel y es recogida por los
electrodos. Tras un proceso de filtrado para eliminar los artefactos y de

amplificacion, la sefial se representa de forma grafica en forma de ondas. 5

Las ondas del registro se caracterizan por su frecuencia (niumero de ondas por

segundo o hertzios (Hz), por su amplitud (altura de la onda medida en microvoltios

10



(mV) y por su fase (declaje de inicio de cada tren de ondas respecto al punto de
angulo cero).

Las ondas se clasifican atendiendo a su frecuencia:

- Ondas beta: 13-45 Hz: ondas de pequefio voltaje que aparecen en estado
vigil, con los ojos abiertos

- Ondas alfa: 8-13 Hz: aparecen en pacientes despiertos con los o0jos
cerrados

- Ondas theta: 4-7 Hz: se presentan con el paciente somnoliento o sedado

- Ondas Delta: 0.5-4 Hz: suefio profundo (fisiolégico o inducido por

farmacos)7

El paso a un estado de hipnosis profunda va transformando el

electroencefalograma en ondas cada vez mas lentas y de mayor amplitud.

Complejos salva supresion o rafaga — supresion: aparecen por disminucion del
metabolismo cerebral, se muestran como rafagas de ondas de gran amplitud,

seguidas de periodos de silencio eléctrico.
Registro isoeléctrico: coincide con la hipotermia profunda o muerte cerebral.

Es necesario analizar matematicamente las ondas del EEG utilizando algoritmos

complicados.

Entrega un pardmetro que es el resultado de la integracion de varios
subparametros derivados de distintos analisis en el dominio del tiempo, de la
frecuencia y biespectral. La combinacion de estos sub-parametros utilizando un

algoritmo basado en la observacion clinica produce el valor BIS.

Ente indice puede fluctuar entre 100 (despierto) y O (actividad cerebral minima) los
indices representan valores promedios de los ultimos 15 a 30 segundos de senial
gue van siendo entregados en tiempo real (aproximadamente cada 1 segundo).
Ademas entrega un indice de actividad electromiografia y tasa de supresion del

electroencefalograma

11



El aparato consta de un electrodo triple que se conecta a la frente y al hueso
parietal del paciente, adherido a la piel y conectado a un monitor que, a través de
una escala traducida por un electroencefalograma, precisa exactamente el grado

de hipnosis del paciente y cdmo evoluciona su situacion.12

Valores BIS | Grado de hipnosis

100 Despierto

§0-100 Fesponde a la voz
normal

60-80 F.esponde al hablar en

voz alta o ante un
movimiento.

Sedacion moderada.
40-60 Baja probabilidad de
recuerdo explicito. Falta
de respuesta a los
estimulos verbales.
Sedacién profunda.

0-20 BurstSuppression

0 EEG plano

Figura 1. Escala del indice de BIS.

Puede ser afectado en su medicién por multiples factores:
Farmacos anestésicos

- Oxido nitroso: incremento de ondas theta y alfa.

- Ketamina: patrén electroencefalografico diferente al resto de los antésicos,
presentando un aumento paraddjico por incremento de las ondas beta.

- Relajantes musculares: puede dar lugar a un valor obtenido con el BIS
menor que si el paciente no estuviera bajo los efectos de dichos farmacos,
debido a que la frecuencia que crea el electromiograma se solapa con las
ondas beta, propias del paciente despierto o bajo los efectos de una

anestesia superficial. 7

12



Condiciones fisioldgicas:

Hipoglucemia: subestimacion de valores del BIS por incremento de onda
theta y delta.

Choque hipovolémico grave

Parada cardiorrespiratoria

Evento isquémico cerebral pueden disminuirlo por decremento en la
perfusion cerebral.

Suerio

Condiciones patolégicas:

Enfermedades neurologicas
Encefalopatia

Isquemia cerebral
Hipotermia

Patrones de bajo voltaje genéticamente determinados12

La mortalidad es la complicacion mas estudiada, sin embargo la morbilidad afecta

de manera preponderante la calidad de vida a corto y mediano plazo de los

pacientes, el seguimiento de las primeras horas del postoperatorio es importante

para la atencion postanestésica pero es bien sabido que se desconocen

complicaciones que pueden manifestarse pasado mayor tiempo del procedimiento

y que pueden estar relacionadas con los niveles de profundidad anestésica. 14

Una sedacion ideal durante anestesia regional requiere:

Minima afectacion hemodinamica
Que no repercuta en via aerea
Adecuada sedacion

Recuperacion anestésica rapidab

13



PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢, Qué farmaco utilizado para sedacién, presenta mayor incidencia deterioro

cognitivo en pacientes geriatricos sometidos a anestesia regional en cirugia de
ortopedia?

JUSTIFICACION
La realizacion de este protocolo permitird establecer

- Grado de sedacién adecuado para prevenir deterioro cognitivo

- Farmaco ideal para sedacidon en pacientes geriatricos bajo anestesia

regional en cirugia ortopédica

Implicacion académica y economica

OBJETIVO GENERAL

Comparar gué medicamento para sedacion genera mayor deterioro cognitivo

OBJETIVO ESPECIFICO

Identificar si el nivel de sedacion se correlaciona con mayor incidencia de deterioro

cognitivo.
Evaluar si el nivel de sedacion varia con el estado anémico.

Valorar si el nivel de sedacion se ve influenciado por la presion arterial media.

14



HIPOTESIS
« HIPOTESIS NULA

Existe relacién en presencia de sedacion y deterioro cognitivo.
« HIPOSTESIS ALTERNA

No existe relacion entre presencia de sedacion y deterioro cognitivo.

DISENO DE LA INVESTIGACION

METODOLOGIA

Disefio del estudio

Estudio analitico, cuasiexperimental, prospectivo y longitudinal

Lugar de realizacion del estudio

Hospital General de Mexicali

Objeto del estudio:

Pacientes que se someten a cirugia ortopédica de extremidades inferiores

Universo, muestra, tamafno de la muestra

96 pacientes sometidos a cirugia ortopédica de miembros inferiores en el periodo

comprendido entre Febrero 2015 a Enero 2017.

15



VARIABLES
Dependientes
Deterioro cognitivo (cualitativa / numérica)
Independiente
Farmaco para sedacion (cualitativa): Midazolam, propofol, dexmedetomidina.
Grado de sedacién (cuantitativa / nUmerica)
Covariables
TAM (cuantitativa / numérica)
Hemoglobina preoperatoria y postoperatoria (cuantitativa / numérica)
Edad (cuantitativa / numérica)
Género (cualitativa / dicotbmica)
Instrumentos de recoleccion de datos
Indice biespectral, escala de Mini Mental test y hoja de registro transanestésico.
Criterios de inclusidn
+ Pacientes ASA lI-1ll mayores de 60 afios
» Cualquier género

« Pacientes que seran sometidos a cirugia ortopédica electiva en extremidad

pélvica

« Aceptar y firmar consentimiento validamente informado

16



Criterios de exclusion
* No haber firmado consentimiento validamente informado
» Pacientes Asa IV 0 mayor
« Pacientes con delirio previo a la cirugia
* Menores de 60 afios.
Criterios de eliminacion
» Pacientes que requirieron anestesia general balanceada
Andlisis estadistico
« STATA13.0

« Para variables cualitativas se utilizaron proporciones con intervalo de

confianza del 95%. (gréaficas de pastel)
» Para variables cuantitativas se utiliz6 medias y desviacion estandar (tablas)

« Se utilizé la prueba de Andlisis de Varianza (ANOVA) para comparar las

medias de los 3 grupos y fisher para determinar diferencias significativas

» Se realiz6 regresion logistica para evaluar asociacion.

17



PROCEDIMIENTO

Se incluyeron 96 pacientes mayores de 60 afios, sometidos a cirugia ortopédica
de extremidades inferiores.

Se dividio a los pacientes en 3 grupos:
— Grupo 0: Pacientes bajo sedacion con Midazolam 0.05 mg/kg 1V
— Grupo 1: Pacientes bajo sedacién con Propofol
Concentracion plasmatica: 2

— Grupo 2: Pacientes bajo sedacion con Dexmedetomedina

Impregnacion: 1 mcg/kg en 15 minutos. Infusion: 0.4 mcg/kg/ hr

Se aplico la valoracion de Minimental test previo, posterior a la cirugia (en unidad
de cuidados post anestésicos) y 5 dias después. Todos los pacientes fueron
monitorizados con electrocardiograma, Capnografia, SpO2 y PANI, a su ingreso a

guiréfano.

* Teécnica anestésica: Bloqueo subaracnoideo, peridural, mixto y de nervios

periféricos.

» Profundidad de sedacion se valord con indice biespectral (BIS) se registro:

basal, menor, al salir y promedio.
» Presion arterial media con el BIS mas bajo.
* Registro de Hemoglobina preoperatoria y postoperatoria.

* Registro de TA, FC, FR, Sp0O2, BIS, CO2 cada 5 minutos durante el

transoperatorio

18



ASPECTOS ETICOS

Esta investigacion fue viable, ya que en el Hospital General de Mexicali se
cuenta con los recursos humanos, material, equipo y pacientes con las

caracteristicas para realizarla.

El riesgo que puede presentar el Paciente al realizar este estudio, son los

mismos al procedimiento quirdrgico y anestésico al que se someten.

A todos los pacientes que se sometieron al estudio, se les explico la
importancia de valoracién de profundidad de sedacion y repercusiones de
esta, sin embargo la accion especifica de administracién de anestesia se
encuentra también aceptada en el consentimiento informado para la

aplicacion de anestesia en cada paciente.

La ley general de salud establece lo siguiente en relacion a la realizacion de
investigacion cientifica en humanos:

Articulo 96.- La investigacion para la salud comprende el desarrollo de
acciones que contribuyan:

I. Al conocimiento de los procesos biolégicos y psicolégicos en los seres
humanos;

[I. Al conocimiento de los vinculos entre las causas de enfermedad, la
practica médica y la estructura social.

[ll. A la prevencién y control de los problemas de salud que se consideren
prioritarios para la poblacion;

IV. Al conocimiento y control de los efectos nocivos del ambiente en la
salud;

V. Al estudio de las técnicas y métodos que se recomienden o empleen
para la prestacion de servicios de salud, y

VI. A la produccion nacional de insumos para la salud.

Articulo 97.- La Secretaria de Educacion Puablica, en coordinaciéon con la

Secretaria de Salud y con la participacion que corresponda al Consejo

19



Nacional de Ciencia y Tecnologia orientara al desarrollo de la investigacion
cientifica y tecnolégica destinada a la salud.

La Secretaria de Salud y los gobiernos de las entidades federativas, en el
ambito de sus respectivas competencias, apoyaran y estimularan el
funcionamiento de establecimientos publicos destinados a la investigacion
para la salud.

Articulo 98.- En las instituciones de salud, bajo la responsabilidad de los
directores o titulares respectivos y de conformidad con las disposiciones
aplicables, se constituiran:

l. Un Comité de Investigacion;

Il. En el caso de que se realicen investigaciones en seres humanos, un
Comité de Etica en Investigacion, que cumpla con lo establecido en el
articulo 41 Bis de la presente Ley, y

[ll. Un Comité de Bioseguridad, encargado de determinar y normar al
interior del establecimiento el uso de radiaciones ionizantes o de técnicas
de ingenieria genética, con base en las disposiciones juridicas aplicables.

El Consejo de Salubridad General emitira las disposiciones
complementarias sobre areas o modalidades de la investigacion en las que
considere que es necesario.

Articulo 99.- La Secretaria de Salud, en coordinacion con la Secretaria de
Educacion Publica, y con la colaboraciéon del Consejo Nacional de Ciencia y
Tecnologia y de las instituciones de educacién superior, realizara y
mantendra actualizando un inventario de la investigacion en el area de
salud del pais.

Articulo 100.- La investigacion en seres humanos se desarrollara conforme
a las siguientes bases:

|. Debera adaptarse a los principios cientificos y éticos que justifican la
investigacion meédica, especialmente en lo que se refiere a su posible
contribucion a la solucion de problemas de salud y al desarrollo de nuevos

campos de la ciencia médica;
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Il. Podra realizarse s6lo cuando el conocimiento que se pretenda producir
no pueda obtenerse por otro método idéneo;

lll. Podra efectuarse so6lo cuando exista una razonable seguridad de que no
expone a riesgos ni dafios innecesarios al sujeto en experimentacion;

IV. Se debera contar con el consentimiento informado por escrito del sujeto
en quien se realizara la investigacion, o de su representante legal en caso
de incapacidad legal de aquél, una vez enterado de los objetivos de la
experimentacion y de las posibles consecuencias positivas o negativas para
su salud,;

V. Solo podra realizarse por profesionales de la salud en instituciones
meédicas que actien bajo la vigilancia de las autoridades sanitarias
competentes.

La realizacion de estudios gendmicos poblacionales debera formar parte de
un proyecto de investigacion;

VI. El profesional responsable suspendera la investigacion en cualquier
momento, si sobreviene el riesgo de lesiones graves, discapacidad o
muerte del sujeto en quien se realice la investigacion;

VII. Es responsabilidad de la institucién de atencion a la salud proporcionar
atencion meédica al sujeto que sufra algun dafio, si estuviere relacionado
directamente con la investigacion, sin perjuicio de la indemnizacion que
legalmente corresponda, y

VIII. Las demas que establezca la correspondiente reglamentacion.
Articulo 101.- Quien realice investigacion en seres humanos en
contravencion a lo dispuesto en esta ley y demas disposiciones aplicables,
se haré acreedor de las sanciones correspondientes.

Articulo 102.- La Secretaria de Salud podra autorizar con fines preventivos,
terapéuticos, rehabilitatorios 0 de investigacién, el empleo en seres
humanos de medicamentos o materiales respecto de los cuales ain no se
tenga evidencia cientifica suficiente de su eficacia terapéutica o se pretenda
la modificacion de las indicaciones terapéuticas de productos ya conocidos.

Al efecto, los interesados deberan presentar la documentacion siguiente:
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I. Solicitud por escrito;

Il. Informacidén basica farmacoldgica y preclinica del producto;

lll. Estudios previos de investigacion clinica, cuando los hubiere;

IV. Protocolo de investigacion, y

V. Carta de aceptacion de la institucién donde se efectle la investigacion y
del responsable de la misma.

Los interesados podran presentar con su solicitud, dictamen emitido por
tercero autorizado para tal efecto por la Secretaria de Salud, el cual debera
contener el informe técnico correspondiente, relativo a la seguridad vy
validez cientifica del protocolo de investigacion de que se trate, de
conformidad con las disposiciones aplicables, en cuyo caso, la Secretaria
de Salud debera resolver lo conducente, en un plazo maximo de treinta dias
habiles, contados a partir del dia siguiente al de la presentacion de la
solicitud y del dictamen emitido por el tercero autorizado.

Para los efectos del parrafo anterior, el Ejecutivo a través de la Secretaria,
mediante disposiciones de caracter general, establecerd los requisitos,
pruebas y demas requerimientos que deberan cumplir aquellas personas
interesadas en ser reconocidos como terceros autorizados.

Articulo 102 Bis.- La Secretaria de Salud podra habilitar como terceros
autorizados para lo dispuesto en este Capitulo, a instituciones destinadas a
la investigacion para la salud, que cumplan con los requisitos establecidos
en el articulo 391 Bis de esta Ley y las demas disposiciones que
establezcan las disposiciones reglamentarias.

Articulo 103.- En el tratamiento de una persona enferma, el médico podra
utilizar recursos terapéuticos o de diagndstico bajo investigacion cuando
exista posibilidad fundada de salvar la vida, restablecer la salud o disminuir
el sufrimiento del paciente, siempre que cuente con el consentimiento
informado por escrito de éste, de su representante legal, en su caso, o del
familiar mas cercano en vinculo, y sin perjuicio de cumplir con los demas

requisitos que determine esta ley y otras disposiciones aplicables.
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RESULTADOS

En este estudio se incluyeron 96 pacientes, 32 en grupo Dexmedetomidina, 29 en
grupo Propofol y 33 en Midazolam. El estudio incluyé 52% mujeres (IC 95%: 40-
61) y 48% hombres (IC 95%: 51-61) (Gréfica 1).

En grupo Dexmedetomidina predominéd el sexo Femenino 65% (IC 95% 47-80),
Masculino con 34% (IC 95% 19-52) (Gréfica 2)

Sin predominio de género en grupo propofol: Masculino: 50% (IC 95%: 32-67)
Femenino: 50% (IC 95%: 32-67) (Grafica 3)

En grupo midazolam predominé el género masculino con 62% (IC 95%: 44-76) y
el femenino con 38% (IC 95% 23-55. (Grafica 4)

La media de edad en la poblacion estudiada: Dexmedetomidina: 68.96 afios (IC
95%:66.48-71.46), Propofol : 68.46 afios (IC 95%: 65.84-71.08), Midazolam: 70.26
afos (IC 95%: 67 — 72). (Tabla 1)

El Deterioro cognitivo posoperatorio en la unidad de cuidados postanestésicos

(UCPA) fué mas frecuente que a los 5 dias

UCPA Masculino: 65% (IC 95%: 55-74) Femenino: 34% (IC 95%: 25-44). (Grafica
5)

A los 5 dias: Masculino: 70% (IC 95%: 59-78) Femenino: 30% (IC 95%: 21-40)
(Gréfica 6)

El farmaco con mayor DCPO 36% fue midazolam (IC 95%:26-45), seguido de
propofol con 33% (IC 95%: 24-43) y dexmedetomidina 31% (IC 95%: 22-41)
(Gréfica 7).

Del grupo Dexmedetomidina presentaron DCPO el 69% (IC 95%: 50-83) de los

pacientes del género masculino y 31% femenino (IC 95%: 17-49) (Grafica 8)

Del grupo Propofol el 64% (IC 95%: 44-78) masculino cursaron con DCPO en
UCPA Y 36% (IC 95%: 21-55) en el género femenino. (Grafica 9)
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Del grupo Midazolam el género masculino cursé con DCPO con 65% (IC: 95% 47-
79) contrario a 35% (IC: 95% 20-52) del género femenino. (Grafica 10)

Deterioro cognitivo a los 5 dias:

Grupo Dexmedetomidina: 72% (1C:95% 53-84) de los pacientes masculinos y 28%
(IC 95%: 15-46) femenino. (Gréfica 11)

Del grupo propofol: 67% (1C95%:47-81) del género masculino presentdé y 33%
(1C95%:18-52) del género femenino. (Gréfica 12)

Del grupo midazolam: 71% (1C95%:52-83) masculino y 29% (1C95%:16-47)
femenino. (Gréfica 13)

El BIS promedio mas bajo en el grupo: Propofol: 68 (IC 95%:65 — 70), Seguido del

grupo midazolam: 70.76 (IC 95%: 67 — 73). El mas alto en dexmedetomidina:
76.25 (IC 95%: 74 — 78). (Tabla 2)

El BIS menor: Fue similar en grupo propofol 62. 96 (IC 95%:59.29-66.63) vy
midazolam: 62.41 (IC 95%: 57.84 — 66.97) Dexmedetomidina 65.31 (IC 95%:
61.82 — 68.79). (Tabla 3)

Promedio de 12 gr de Hemoglobina preoperatoria en los 3 grupos:
Dexmedetomidina: 12.40 (IC 95%:11.64-13.17), Propofol: 12.82 (IC 95%: 12.34-
13.30) Midazolam: 12.25 (IC 95% 11.75-12.74) (Tabla 4)

La media de Hemoglobina postoperatoria mas baja se presentd en grupo:
Dexmedetomidina con 9.7 (IC 95%: 8.9 — 10.5). Sin marcada diferencia para
Midazolam con 9.9 (IC 95%:9.4 — 10.3) Propofol 10.5 (IC 95% 9.8 — 11.2) (Tabla
5).

El grupo con presion arterial media mas bajas fue Dexmedetomidina con 69.03
(IC95%:66 — 72). Propofol 74.26 (IC 95%: 70 — 77) y Midazolam: 79.11 (IC 95%:
75 — 82). (Tabla 6)
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CONCLUSION

Hay diferencia en la presion arterial media estadisticamente significativa
entre los 3 grupos, (P .0004) destacando el grupo dexmedetomidina con
menor TAM (sin embargo fue el grupo que tuvo el valor de hemoglobina
mas baja de 9.7 gr.). (Tabla 7,8 y9.)

El género masculino cursé con mayor incidencia de deterioro cognitivo en
los 3 grupos.

Fue mas frecuente el deterioro cognitivo en la unidad de cuidados post
anestésicos que a los 5 dias. (probablemente por persistir con efectos de
sedacion) (34 % vs 30 %).

El nivel de sedacion mas frecuente fue profundo (BIS >60) en los 3 grupos.
El grupo Dexmedetomedina como el farmaco con nivel de sedacion mas
superficial: 78 y propofol mas profundo: 68.

El grupo con menor deterioro cognitivo: dexmedetomedina y con mas
deterioro cognitivo: midazolam.

No hay diferencia entre los 3 grupos de farmacos para sedacion y deterioro

cognitivo estadisticamente significativa.
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DISCUSION

« Profundidad de sedacion durante anestesia regional y morbimortalidad en
pacientes geriatricos sometidos a cx. Cadera. Charles H. Brown et, al.
No hubo asociacion significativa en el paciente con sedacién profunda
(propofol) y deterioro cognitivo (P:0.34). Tampoco demuestran un rol claro
del deterioro cognitivo postoperatorio y sedacion profunda asociado con
mortalidad a 1 afo.

« Efecto de la sedacion en el desarrollo de delirio en pacientes adultos
mayores sometidos a cirugia con anestesia espinal. Nicolas Garcia S, Et, al.
80 pacientes, sedacion con benzodiacepinas mostré una mayor tendencia a
incidencia de deterioro cognitivo (p:0.268), sugieren mayor numero de
pacientes.

» Este estudio demostré que la dexmedetomidina es segura como sedacion

porque tuvo menos resultados desfavorables para DCPO.

» En este estudio se omitieron algunos factores importantes: comorbilidades,
tiempo quirdrgico que pudieran presentar mejores resultados antes DCPO.
« Se sugiere mayor muestra para poder encontrar diferencias significativas.

« Comparar un grupo con sedacion y sin sedacion
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ANEXOS

Gréfica l
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Grafica 3
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Grafica 6
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Grafica 8
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Gréfica 11
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Tabla 6
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Tabla 7

COVARIABLE | DEXMEDETOMIDINA | MIDAZOLAM | PROPOFOL |ANOVA DE
UNA VIA (P)
65 62 62

BIS MENOR
69.03 74.26 79.11 0.0004
HB. PRE 12.4 12.8 12.2 0.38

HB. POST 9.7 10.5 9.9 0.24

0.55
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Tabla 8

0.317
111 44 2.78 0.817
.99 .95 1.04 0.992
.95 .90 1.01 0.122
A7 0.06 1.01 0.060

Tabla 9
_ 1.16 46 2.91 0.740
_ .99 .95 1.039 0.833
- 97 9 1.032 0.392
_ .99 78 1.27 0.979
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