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“Eficacia de la melatonina para sedacion preoperatoria en
pacientes intervenidas de histerectomia total abdominal
bajo anestesia regional”

Resumen. Se compararon los efectos de melatonina, mediante
administracion preoperatoria, para evaluar si el estado de
sedacion que genera es superior al placebo.

Metodologia. Este ensayo clinico incluyé 30 pacientes, con
estado fisico de la ASA I-1l, intervenidas de histerectomia total
abdominal bajo anestesia regional. Las pacientes fueron
asignadas al azar para recibir 5 mg de Melatonina (n= 15) o
placebo (n= 15) al menos 90 minutos antes de la cirugia. Se
evalué el nivel de sedacién de las pacientes mediante la escala
OAA/S y se determinaron los niveles de melatonina en muestras
de saliva.

Resultados. La eficacia de la melatonina como sedante se
observé desde los 30 minutos posteriores a la administracion
(RR= 4.33 [1.54-12.15]). El efecto se mantuvo a los 60 y 90
minutos (RR= 4.33 [1.54-12.15]; para ambos tiempos).
Conclusiones. La melatonina es un farmaco eficaz para la
sedacion preoperatoria en mujeres intervenidas de histerectomia
total abdominal.

Palabras clave. Sedacion preoperatoria, Melatonina,

Histerectomia Total Abdominal.



Introduccion.

La ansiedad se define como una condicion emocional transitoria
consistente en sentimientos de tension, aprehension,
nerviosismo, temor y elevada actividad del sistema nervioso
auténomo. El acto anestésico-quirargico concibe ansiedad en el
paciente, por lo que la atencidén debe dirigirse, entre otras cosas,
a reducirla mediante una apropiada atencién hospitalaria que
circunscriba consulta preanestésica oportuna y con la debida
preparacion psicolégica o farmacologica del paciente. Influye en
el desarrollo de dolor, por tanto, mayores requerimientos de
analgésicos, mayor duraciébn de la estancia hospitalaria,
incremento de los gastos hospitalarios y la disminucion de la
satisfaccion en la atencién hospitalaria y probablemente el
momento de toda la hospitalizaciébn en el que el paciente la
experimenta con mayor intensidad es justo antes de la cirugia.
Su control preoperatorio permite disminuir la incidencia de
inestabilidad cardiovascular y arritmias cardiacas durante la
anestesia y la cirugia, ademas de favorecer una recuperacion
mas rapida en el postoperatorio al reducir o evitar los trastornos
del comportamiento que se observan en algunos pacientes,
sobre todo en edades extremas, y que se manifiestan en formas

de desorientacion, agresividad, requerimientos excesivos de



analgesia, conductas psicéticas, aislamiento e incluso conductas
regresivas, lo que produciria un descenso en la morbimortalidad.
Es conocido que la visita efectuada por el anestesiélogo es en
ocasiones mas efectiva que la premedicacion farmacologica para
aliviarla. También es cierto que llevar a cabo la medicacion
preoperatoria condiciona sedacion y amnesia, lo cual origina
mejor cooperacion del enfermo, que al final seré un paciente mas
satisfecho con el tratamiento y las atenciones otorgadas por el
equipo de salud, pero que igualmente pueden presentarse
efectos adversos indeseables asociados al uso de algunos

farmacos.?!

Ha sido pobremente explorada como factor contribuyente de
complicaciones perioperatorias, a pesar de que es parte de la
experiencia de todo paciente quirdrgico. En investigaciones
previas se ha mencionado que existe relacion directa entre su
presencia y la percepcién del dolor, demostrando que la
experimentan mas las mujeres en comparacion a los hombres,
principalmente en legrados, cirugias de mama, cirugias
estéticas, abdominopélvicas, de toérax y en cirugias de
otorrinolaringologia. El anestesiélogo tiene que utilizar medidas

indirectas que le permitan valorar si el paciente se encuentra



ansioso, tales como el aumento en la actividad cardiovascular
(taquicardia, hipertension, arritmias), aumento en el consumo de
oxigeno con vasoconstriccion de los vasos sanguineos
periféricos, reduccion de las funciones digestivas, dilatacion de
las pupilas, aumento de la actividad de las glandulas
sudoriparas, temblor, piloereccion, aumento en las secreciones
pulmonares, cambios bioquimicos y alteraciones de coagulacion
de la sangre, que basicamente reflejan una actividad simpatica
aumentada. Entre los medicamentos para reducirla, las
benzodiacepinas son las mas comunmente utilizadas, incluso,
aunque se han asociado con diversos efectos adversos en

pacientes de todas las edades.?

En 2002, la Sociedad Americana de Anestesidlogos (ASA) ha
desarrollado Directrices para la sedacién y Analgesia que ayudan
al médico y el paciente en tomar decisiones sobre el cuidado de
la salud. EIl 13 de octubre de 1999, la Camara de Delegados de
la ASA, definié de la siguiente manera a los diferentes estados
de sedacion:
e Sedacibn minima (ansidlisis): Un estado inducido y
controlado de manera farmacoldgica durante el cual los

pacientes responden normalmente a las Ordenes



verbales. Aunque la funcidn cognitiva y la coordinacion
puede verse afectada, la funcion ventilatoria vy
cardiovascular no se ven afectados.

Sedacién Moderada/Analgesia (sedacion consciente):
Depresion de la conciencia inducida por medicamentos
durante la cual los pacientes responden a oOrdenes
verbales, ya sea de manera espontdnea o acompafnada
de estimulacion tactii o luminosa. No se requieren
intervenciones para mantener la via aérea permeable y la
ventilacion espontanea es adecuada. La funcion
cardiovascular por lo general se mantiene.

Sedacion profunda/Analgesia: Depresiéon de la conciencia
inducida por medicamentos durante la cual los pacientes
no pueden ser despertados facilmente, pero responden a
estimulaciéon repetida o dolorosa. La capacidad de
mantener de forma independiente la funcién ventilatoria
puede verse afectada. Los pacientes pueden necesitar
asistencia en el mantenimiento de la permeabilidad de la
via aérea y la ventlacion espontanea puede ser
inadecuada. La funcién cardiovascular por lo general se

mantiene.



e Anestesia general: Pérdida de la conciencia inducida por
medicamentos durante la cual los pacientes no son
excitables, incluso por la estimulacion dolorosa. La
capacidad de mantener la funcion ventilatoria de manera
independiente se deteriora. Los pacientes en la mayoria
de las veces necesitan ayuda en el mantenimiento de una
via aérea permeable y se puede requerir ventilacion con
presion positiva debido a que ventilacion espontédnea esta
deprimida o por la existencia de depresion inducida por
medicamentos de la funcibn neuromuscular. La funcion

cardiovascular puede verse afectada.

Tabla 1. Evaluacion de la profundidad de Sedacién: Definicion de anestesia general y niveles de sedacion/analgesia
Sedacién minima Sedacion moderada/analgesia Sedacion profundalanalgesia
(Ansidlisis) (sedacion

Anestesia general

Sensibilidad/respuesta

Respuesta normal o al
estimulo verbal

Respuesta inmediata o al estimulo
verbal o téctil

Respuesta inmediata fras
estimulacién repetida o dolorosa

Sin respuesta, atn con estimulos
dolorosos

Via aérea

Sin afeccion

No requiere intervencion

Puede requerir infervencicn

Frecuentemente requiere
infervencion

Venfilacion esponta Sin afeccion Adecuada Puede ser inadecuada Frect inadecuada
Funcin cardiovascular Sin afeccion L Usualmente Puede estar afectada
Tomada y traducida de: Practice Guidelines for Sedation and Analgesia by Non-Anesthesiologists An Updated Report by the American Society of Anesthesiologists” Anesthesiology 2002

Debido a la sedacion es un proceso continuo y dinamico, no
siempre es posible predecir cdmo un paciente respondera. Por lo
tanto, las personas involucradas en la intencién de producir algin
nivel de sedacion, deben ser capaces de rescatar a los pacientes
cuyo nivel de sedacion se vuelve mas profundo de lo previsto
inicialmente. Los individuos que proporcionan sedacion

moderada/analgesia (sedacion consciente) deben ser capaz de

rescatar a los pacientes que entran en un estado de sedacion



profunda/analgesia, mientras los que administran Sedacion
profunda/analgesia deben ser capaz de rescatar a los pacientes
gue entran en un estado de anestesia general. La eleccion
adecuada de agentes y técnicas de sedacion/analgesia depende
de la experiencia y la preferencia de la persona practicante,
requisitos o restricciones impuestas por el paciente o
procedimiento, y la probabilidad de producir un nivel mas
profundo de sedacién de lo previsto. Esto implica la posibilidad
de manejar un peligro de las vias respiratorias o hipoventilacién
en un paciente que no responde después de la estimulacion
repetida o dolorosa o la capacidad para manejar la funcion
respiratoria o inestabilidad cardiovascular en un paciente que no

responde tras estimulacién dolorosa o repetida. 2

La respuesta de los pacientes a 6rdenes durante procedimientos
realizados con sedacion/analgesia sirve como una guia para
evaluar su nivel de conciencia. La respuesta verbal también
proporciona una indicacion de que los pacientes estan
respirando. Los pacientes cuya Unica respuesta fue la retirada
ante estimulos dolorosos, orienta a que estan profundamente
sedados, cercanos a un estado de anestesia general, y deben

ser tratados en consecuencia. El monitoreo del nivel de



conciencia reduce riesgos tanto en sedacibn moderada y
sedacion profunda. Muchas de las complicaciones asociadas con
la sedacion y analgesia se pueden evitar si se detectan
respuestas adversas y se tratan de manera oportuna, es decir,
antes del desarrollo de descompensacion cardiovascular o
hipoxia cerebral. Los pacientes que recibieron sedantes o
analgésicos en entornos no controlados ante un procedimiento
posterior pueden estar en mayor riesgo de presentar estas

complicaciones.?

La Escala de Observacion para la evaluacion del estado de
alerta/sedacion fue desarrollada para medir el nivel de alerta en
los sujetos que estan sedados. Esta escala fue probada en 18
sujetos en un estudio cruzado de tres periodos para evaluar su
fiabilidad y su criterio, de comportamiento, y la validez de su
construccion. Después de recibir un placebo o una dosis ajustada
de midazolam para producir sedacion, a cada sujeto se evalu6
en dos escalas de sedaciéon (OAA/S y una escala analdgica
visual) y dos pruebas de actuacién (Prueba Digital de Sustitucién
Simbdlica y Varias Restas de siete). Dos investigadores
evaluaron individualmente el nivel del estado de alerta con cada

una de las dos escalas de sedacion. Los resultados obtenidos en



con la Escala OAA/S son confiables y validos, medida por las
altas correlaciones entre los dos evaluadores y las altas
correlaciones entre la Escala OAA/S y dos de las tres pruebas
estandar utilizadas en este estudio. La Escala de OAA/S fue
sensible para la dosis de midazolam administrada; todas las
comparaciones a la par fueron significativas (p< 0.05) para los

tres niveles de tratamiento en los dos periodos de prueba.?

La anestesia regional deja a los pacientes despiertos y ansiosos
y, puede causar molestias y estrés durante el procedimiento
quirdrgico. Para reducir al minimo estas quejas, farmacos con
propiedades sedantes tales como el midazolam o propofol se
pueden usar solos. Ademas, la administracion en combinacion
con opioides, incluyendo alfentanilo o remifentanilo, puede
ayudar a los pacientes a estar relajado y cooperador. El propofol
es comunmente usado para la sedacion consciente durante la
anestesia local o regional. Sus desventajas incluyen dolor
moderado durante la inyeccién intravenosa y movimiento
involuntario durante la operacién, pero produce un excelente
efecto sedante en una concentraciébn en sangre de 0,9 g/mi
durante la anestesia espinal. Este valor es significativamente

menor que 1,8 g/ml durante la anestesia local para sedacion



consciente. Por si misma, la anestesia espinal potencia los
efectos sedantes de diferentes farmacos, debido a un
mecanismo de desaferentacion en la fase temprana a nivel
espinal, asi como una accién directa de anestésicos locales en

el cerebro en la fase tardia.*

Se ha sugerido que la melatonina tiene efectos sedantes,
analgésicos, entre otros, convirtiéndola en una alternativa para
ofrecer sedacion a los pacientes. La melatonina es la principal
hormona producida por la glandula pineal, actta como un
poderoso cronobiotico, manteniendo el ritmo circadiano normal.
Se ha utilizado la melatonina en pacientes con trastornos del
suefilo y ritmos circadianos alterados, como ocurre en el
Sindrome de “Jet Lag”, empleos nocturnos, y varios desérdenes
neuropsiquiatricos, en el desfasamiento de los ritmos circadianos
en los ciegos, e incluso en la supresiéon de las benzodiacepinas,
siendo de utilidad en el restablecimiento del patron de suefio
modificado por estos farmaco, la administracion oral de
melatonina puede proveer la resincronizacion necesaria de estos
ciclos con rango de dosis desde 0.3-8 mg. °

La melatonina se sintetiza sobre todo por la noche, mediada por

un mecanismo de activacién noradrenérgico nocturno, y es



controlada por la exposicion a ciclos de luz-oscuridad
independientemente del suefio. A partir del triptéfano, la enzima
hidroxilasa de triptéfano lo transforma a 5-Hidroxitriptofano, el
cual es descarboxilado hacia serotonina, la cual alcanza su
mayor concentracion en las plaguetas y tubo digestivo, en células
enterocromafines y en el plexo mientérico y en menores
cantidades en cerebro y retina. En la glandula pineal, es
transformada por la enzima Serotonina N Transferasa a N-
Acetilserotonina, y es a partir de ésta ultima y a través de la
enzima Hidroxi-Indol-O-Metil-Transferasa se obtiene Melatonina
(N-Acetil-5-Metoxi-Triptamina). Su sintesis es inhibida por la
exposicidn a la luz y su produccién estimulada durante periodos
de oscuridad por una red multisinaptica que conecta a la glandula
pineal con el ambiente externo a través de la retina. Sus niveles

séricos son mas altos durante el periodo de suefio.®

La secrecion de Melatonina varia de un individuo a individuo. En
pacientes considerados como “Secretores altos” los picos de
melatonina pueden ir de 54-75 pg/ml, los “secretores bajos”
tipicamente tienen niveles de 18-40 pg/ml. Del 50-70% de
melatonina enddgena se une reversiblemente a la albimina y a

la glucoproteina acida alfa. Su vida media es de 30-60 minutos y



posee un metabolismo de primer paso a nivel hepatico con un
aclaramiento del 90%. Diferentes enzimas del sistema de
citocromo CYP1A2 la convierten en 6-hidroximelatonina y el 70%
de ésta es subsecuentemente transformada a 6-
sulfatoximelatonina que se une a glucurénido y se excreta
finalmente por rifidn. La funcion de melatonina en humanos
parece ser mediada por la activacion de 2 receptores de alta
afinidad pertenecientes a la familia de receptores acoplados a
proteinas G, MT1y MT2. El receptor MT1 esta presente en rifion
e intestino, por su parte el receptor MT2 se presenta en retina y
en células productoras de melanina. La activacion de MT1
modula el disparo neuronal, vasoconstriccion arterial,
proliferacion en células cancerigenas, y en funciones
reproductivas y metabdlicas. La activacion de MT2 inhibe la
liberacién de dopamina en la retina, induce vasodilatacién, inhibe
la actividad leucocitaria, mejora la respuesta inmune y cambia la
fase de los ritmos circadianos a través del disparo neuronal en el

nucleo supraquiasmatico.®

Su mecanismo de accion no es bien conocido, y es de gran
interés terapéutico. Genera hipnosis y sedacién con rangos de

0.3-5 mg (acercandose a rangos fisiol6gicos). Si se toma antes



de la liberacién enddgena, incluso con dosis bajas, puede inducir
suefio. Se piensa que potencia los efectos de acido gamma
amino butirico via interaccion directa con los receptores de
GABA. Su administraciéon también puede resultar en una ligera
disminucién en la temperatura corporal, factor que puede
contribuir con el suefio. El mecanismo detras de este efecto es
desconocido, pero puede atribuirse a su efecto en el hipotdlamo
y en centros termorreguladores. La funcion del receptor GABA
ha sido reconocido como un componente importante de los
efectos depresores del SNC de muchos anestésicos
intravenosos, incluyendo propofol, barbitdricos, y etomidato. Si el
efecto anestésico de la melatonina es debido a un efecto directo
sobre los receptores de melatonina es en gran parte incierto. Los
receptores de la melatonina no se consideran rutinariamente
dianas moleculares para la accion anestésica general. Hay
evidencia que sugiere gue los efectos centrales de melatonina

implica la interaccion con el receptor de GABAA. ®

La ansiedad preoperatoria también juega un papel fundamental
en la cadena de eventos que controlan la respuesta al dolor
postoperatorio. La relacion entre la ansiedad y el dolor

perioperatorio es particularmente importante para el



anestesiologo, ya que la ansiedad preoperatoria puede reducirse
con ciertas intervenciones farmacoldgicas. Las benzodiazepinas
se usan comunmente para aliviar la ansiedad, a pesar de que
pueden alterar el rendimiento psicomotor y disminuir la duracion
del suefio de movimientos oculares rapidos, afectando la calidad
del suefio. La incidencia de dolor moderado después de la cirugia
dia sigue siendo muy alta, ya que alrededor del 25% de los
pacientes lo experimentan. Los opioides son analgésicos
potentes ampliamente utilizados para proporcionar analgesia
perioperatoria, pero su uso es a veces limitado debido a los
efectos adversos, como la sedaciéon y depresién respiratoria. Por
otra parte, el uso de opioides en el postoperatorio puede conducir
a un aumento de la morbilidad hospitalaria y sus costos. Pruebas
experimentales apoyan un importante papel de la melatonina (N
-acetil- 5 - metoxitriptamina) en la ansiélisis y analgesia. La
administracion oral de 1 -5 mg de melatonina se genera un
incremento en los niveles plasmaticos de 10 a 100 veces mas
gue los niveles alcanzados en la noche con la liberacion

endogena. ©

Tiene un excelente perfil de seguridad, y se cree que la

melatonina tiene muy baja toxicidad. Se han utilizado dosis



maximas in vivo de 200 mg/kg en ratas prefiadas y sin estarlo
hasta de 800 mg/kg sin evidencia de toxicidad o muerte. En ratas
y ratones de laboratorio, experimentos de DL50 han indicado una
muy baja toxicidad para la melatonina, siendo de 3.2 g/kg de
peso en ratas y en ratones de 1.3 g/kg de peso. Finalmente en el
tratamiento con 1 gramo de melatonina diariamente por un mes
otorgado a humanos via oral no se reportdé ningun efecto
colateral. Se investigd acerca de los efectos secundarios
asociados en el tratamiento con melatonina en insomnio primario
y secundario, reportandose que los mas comunmente
observados fueron cefaleas, discinecia, ndusea y letargo. La
mayoria de los efectos secundarios han sido reportados en
pacientes con desordenes psiquiatricos preexistentes. Tiene una
biodisponibilidad de 10-56%, y sufre el mismo metabolismo y
eliminacién que la melatonina endégena, con una vida media de

12-48 minutos.®

El impacto clinico de melatonina en el dolor no ha sido
suficientemente explorado para justificar su uso de manera
rutinaria, y es que en la evidencia actual, existen conflictos de
interés. El efecto analgésico de melatonina ha sido demostrado

particularmente en subgrupos altamente ansiosos, con



disminucién considerable en los requerimientos de analgésicos
posoperatorios y aparentemente los regimenes de 3-5 mg de
melatonina pueden tener un gran impacto en el dolor con una

sola dosis preoperatoria.®

Caumo, et al, analizaron a treinta y cinco pacientes fueron
asignados al azar a uno de dos grupos. La dosis media utilizada
de melatonina por via oral en las 12 h antes de la cirugia fue de
0,15 - 0,3 mg/kg. En el grupo de intervencion, el namero
necesario a tratar para prevenir que un paciente presente un
estado de alta ansiedad hasta el alta posoperatoria a las 24 horas
fue de 2,53 (IC 95 %, 1,41-12,22). Los pacientes tratados con
melatonina antes de la operacion tuvieron una disminucion
significativa en el dolor y la ansiedad en momentos especificos
evaluados durante las primeras 36 h después la cirugia. Ademas
requirieron menos dosis de morfina en el postoperatorio. El
beneficio observado en este estudio es clinicamente relevante
con respecto a ansiolisis, especialmente en pacientes con dolor
moderado a intenso que presenta una alta incidencia de mas de
dos veces en el grupo que recibid placebo (30,00 % vs 76,90 %
). La magnitud del efecto de la melatonina sobre el dolor fue

clinicamente relevante, ya que el NNT en relacién con placebo



fue de 2,2. Este efecto sobre la respuesta al dolor también se
puso de manifiesto por una reduccion de las dosis de morfina en
el grupo de intervencion. Aunque el potencial analgésico de la
melatonina no han sido ampliamente explorado, y el mecanismo
exacto y el sitio de accion de la para inducir antinocicepcién no

estan claras, la magnitud de su efecto clinico es importante.’

Presenta diversos efectos en la inmunomodulacion. Es capaz de
estimular la produccién de citocinas por los linfocitos T1
cooperadores, incluyendo IL-2 e interferbn gamma. Puede
potenciar las propiedades inmunoestimuladoras de IL-2 por
incremento en la cantidad de linfocitos T, Natural Killer y
eosindfilos. La depresidon de la biosintesis circadiana de
melatonina se ha asociado a inmunosupresion reversible. La
Melatonina ha mostrado inhibicion directa del crecimiento
cancerigeno in vitro en el Cancer de mama con linea celular
MCF-7 y en modelos animales. Ademas ha mostrado inhibicion
de la divisiéon celular mitética durante la metafase, que interviene
en la diferenciacion celular del cancer y disminuye la actividad
metastasica de ciertos tipos celulares de cancer via cambios en

las moléculas de adhesién y comunicaciones intercelulares.



Ademas induce de manera indirecta la apoptosis en algunos

tipos de céancer. ’

La melatonina es un poderoso inhibidor de especies reactivas de
oxigeno, incluyendo hidroxilos y radicales peroxido, asi como
oxido nitrico. En suma, estimula a enzimas antioxidantes como
superoéxido dismutasa, glutation peroxidasa y catalasa. Reduce
la peroxidacion lipidica in vivo de manera mas eficiente que la
vitamina C o E. En procedimientos quirirgicos mayores se facilita
la endotoxinemia sistémica y formacion de radicales libres con
los cambios inflamatorios subsecuentes que pueden influenciar
el curso posoperatorio. Datos experimentales sugieren que dosis
suprafisiolégicas de melatonina funciona como potente
inmunomodulador y antioxidante y puede disminuir las

complicaciones infecciosas y no infecciosas.®

Los efectos sedantes, antiinflamatorios, e hipnéticos de la
melatonina soportan su posible uso en diferentes etapas de los
procedimientos anestésicos, desde la premedicacion hasta la
induccion de anestesia general o analgesia posquirdrgica. Uno
de los usos propuestos es la premedicacion antes de la

inducciéon. El uso de melatonina contra midazolam como



premedicacion en nifios fue estudiado en un disefio aleatorizado,
doble ciego, controlado con placebo, que incluia siete grupos de
15 nifios quiénes recibieron una de las siguientes
premedicaciones: midazolam 0.1-0.25 o 0.5 mg/kg, melatonina
0.1-0.25 o 0.5 mg/kg o placebo. La premedicacion con
melatonina fue igualmente efectiva en aliviar la ansiedad ademas
de que el uso de melatonina se asocié con una menor incidencia
de excitacion a los 10 minutos del posoperatorio, y una menor
incidencia de alteraciones del suefio a 2 semanas del
posoperatorio que las observadas con midazolam. Otro estudio
report6 que midazolam 0.5 mg/kg es mas efectivo que
melatonina 0.05-0.4 mg/kg en la reduccion de la ansiedad en
nifnos, pero los individuos que recibieron melatonina
desarrollaron menor incidencia de delirium comparados con
aquellos que recibieron midazolam. Sin embargo, un estudio
comparativo de melatonina 3 mg, 0.50 mg/kg o 0.75 mg/kg, 60
minutos antes del procedimiento contra midazolam 15 mg o
placebo realizado en 60 nifios bajo sedacion para tratamientos
dentales reporté que la melatonina fue similar al placebo y no
contribuy6 en la sedacion o ansiedad en los nifios. En un estudié
de 250 nifios (142 hombres y 108 mujeres) quiénes fueron

sometidos a estudios de audiometria, la melatonina indujo suefio



y permiti6é el desarrollo de la exploracion completa requerida en
los procedimientos diagnaosticos en el 74 'y 87% de los casos. El
uso de melatonina, especialmente en nifilos pequefios menores
de 3 afios ha disminuido significativamente la necesidad de
anestesia general para éstas exploraciones diagnésticas. Los
estudios de imagen por resonancia magnética también requieren
de sedacion o anestesia general para garantizar la inmovilidad
en nifios quiénes no cooperan. 40 nifios sometidos a examen por
resonancia magneética recibieron medicacion con Melatonina 10
mg 30 minutos antes del procedimiento. Un subgrupo de estos
nifos fue privado de su suefio antes de la exploracion. Los
autores concluyen que la melatonina, especialmente si se asocia

con deprivacion del suefio, mejora el éxito del procedimiento.®

10

Hasta el 65 % de los nifios, posiblemente més, experimentan
ansiedad intensa a lo largo el periodo perioperatorio,
especialmente al ingreso a sala y durante la induccion de la
técnica anestésica. Para reducir la ansiedad preoperatoria, el
midazolam se utiliza ampliamente para la premedicacién en
nifos, teniendo amplia aceptacion debido a su rapida absorcion

después de su administracién endovenosa o tras ingestion oral,



ademas que también se puede administrar a través de multiples
rutas y confiere una menor incidencia de nauseas en
comparaciéon con otros benzodiazepinas. Sin embargo, el
midazolam tiene varios inconvenientes, incluyendo reacciones
paradojicas, interacciones con los opioides, biodisponibilidad y
vida media de eliminacion variables. Por otra parte se ha
demostrado que los efectos del midazolam varian con la edad y
el temperamento del nifio. A la luz de estos inconvenientes, una
alternativa al midazolam puede ser la melatonina. Varios
estudios han informado que la melatonina es tan eficaz como
midazolam para reducir la ansiedad preoperatoria en adultos,
aunque la evidencia no apoya un papel tan importante en los

adultos mayores. !

A pesar de que las benzodiacepinas proporcionan suefio, sus
multiples efectos adversos limitan su aplicacién. Estos incluyen
alteracion de la memoria y funciones cognitivas, sindrome de
supresion y dependencia. Los farmacos no benzodiacepinas
mejoran el suefio de manera efectiva como las benzodiacepinas,
sin embargo, su uso prolongado produce efectos adversos de
manera similar a aquéllos observados con benzodiacepinas. En

comparacién con benzodiacepinas, la melatonina no muestra



efectos amnésicos. Se ha visto que el insomnio se asocia a
disminucién de la secrecion nocturna de melatonina, y que la
administracion endogena de la misma o0 sus analogos
(Ramelteon o Agomelatina) es una estrategia adecuada para su
tratamiento, siendo tan efectiva en mejorar el suefio sin los

efectos adversos asociados al uso de otros farmacos.1?

Naguib, et al, Diseflaron un estudio prospectivo, aleatorizado,
doble ciego, controlado con placebo para comparar los efectos
de diferentes dosis de melatonina y midazolam como
premedicacion de los pacientes adultos. Demostraron que los
pacientes que recibieron premedicacion con 0,05, 0,1 0 0,2 mg /
kg por via sublingual midazolam o melatonina tenian una
disminucién significativa en los niveles de ansiedad y el aumento
de los niveles de sedacion antes de la intervencion en
comparacién con los que recibieron placebo. Sin embargo, en el
periodo preoperatorio solo los pacientes en los tres grupos de
midazolam experimentaron deterioro psicomotor significativo,
segun lo indicado por el desempefio en la DSST en relacién con
la linea de base en comparacion con los que recibieron
melatonina. La amnesia fue notable sélo en aquellos que

recibieron 0,2 mg/kg grupo de midazolam. Las benzodiazepinas



perjudican la adquisicion de nueva informacion sin efecto sobre
la retencibn o recuperacion de anterioridad informacion
almacenada. El midazolam genera amnesia significativa en
comparacién con melatonina y placebo. De acuerdo con este
estudio, la melatonina no tuvo efectos amnésicos. Se concluye
gue la premedicacion con 0,05 mg/kg de melatonina se asocia
con ansidlisis preoperatoria y sedacion sin deterioro de las
habilidades cognitivas y psicomotoras y sin prolongar la
recuperacion. Parece ser una buena opcién para los pacientes
de cirugia ambulatoria y en situaciones en las que las
deficiencias de las funciones cognitivas y psicomotoras podria
ser perjudicial para el bienestar del paciente. 13

Se han estudiado diferentes efectos de la melatonina, tal como
su impacto sobre la presion intraocular y condiciones operatorias
durante cirugias de catarata bajo anestesia topica. En 40
pacientes que recibieron 10 mg de melatonina 90 minutos antes
de la cirugia, se registraron test de ansiedad, escalas verbales
de dolor, frecuencia cardiaca, presion arterial, y presion
intraocular, y en suma, se cuestiono al cirujano las condiciones
operatorias, concluyéndose que la premedicacibn con
melatonina es eficaz para causar sedacion y mejora las

condiciones del campo quirdrgico. La melatonina redujo de



manera significativa la ansiedad después de la premedicacion
comparada con placebo, asi como puntajes de dolor,
disminuyendo requerimientos de fentanil, ademas de disminuir la
presion intraocular en 1- 1.1 mmHg y ademas, de acuerdo con

los cirujanos, mejoré las condiciones operatorias. 4

Se ha comprobado que la premedicacion con melatonina 10 mg
es eficaz para reducir el dolor asociado al torniquete y
proporciona analgesia en pacientes que recibieron anestesia
regional intravenosa, disminuyendo las dosis de rescate de
fentanil y aumentando el tiempo hasta la primera dosis de
analgesia posoperatoria. También ha sido administrada como
premedicacion (3 mg) a pacientes sometidas a colecistectomia
laparoscopica, siendo comparada con midazolam,
encontrandose que el nivel de sedacidén entre ambos no fue
diferente de manera significativa y con una recuperacion del

estado cognitivo mas rapida en el posoperatorio.

La anestesia regional intravenosa es una técnica simple y fiable,
adecuada para procedimientos breves de las extremidades. Sus
limitaciones son el dolor asociado al torniquete y poca o nula

analgesia posoperatoria. La premedicacion con



dexmedetomidina y gabapentina han demostrado ser Gtiles para
mejorar la calidad de la anestesia, tolerancia al torniquete y
analgesia postoperatoria en pacientes que reciben anestesia
regional intravenosa. El uso de melatonina como premedicacion
redujo la ansiedad, disminuyo el dolor asociado al torniquete y
mejorar la analgesia intraoperatoria y postoperatoria sin producir
efectos secundarios significativos. El nivel de las puntuaciones
de ansiedad para los pacientes en el grupo de melatonina fue
menor que los del grupo control. El efecto beneficioso de la
melatonina sobre el dolor asociado torniquete dolor en este
estudio fue clinicamente evidente por las puntuaciones de dolor
inferior, un tiempo mas largo para el rescate con fentanilo y una
reduccion en el consumo de fentanilo intraoperatorio. Este
malestar puede ser causado a través de multiples factores,
incluyendo el dolor neuropatico producido por estimulacion
compresion de los nervios de las terminaciones nerviosas en
tejido cutaneo, isquemia del musculo esquelético y cambios
locales. La melatonina deprime significativamente las descargas
nociceptivas de las neuronas del asta dorsal de la médula que
siguen a la estimulacion de fibras C e inhibe la potenciacién
sinaptica. El tiempo a la primera solicitud de la medicacion

analgésica postoperatoria se prolongd en el grupo de la



melatonina con el menor consumo de analgésicos

postoperatorios.*®

Hay relativamente pocos estudios sobre el uso de la melatonina
tanto para premedicacion como para induccion de la anestesia.
Se ha determinado que el efecto sedante, ansiolitico y efectos
amneésicos de 3 mg de melatonina en comparacion con 3,75 mg
de midazolam cuando se administra como premedicacion para la
colecistectomia laparoscopica no tiene diferencias significativas
entre los puntajes en los grupos de melatonina y midazolam.
Durante la anestesia, los requisitos de fentanilo en ambos grupos
fueron similares y significativamente mas bajos que en el grupo
con placebo. Sin embargo, los requisitos mas bajos fueron en el
grupo de la melatonina. Hubo diferencias significativas entre los
grupos en el tiempo de recuperacién siendo mas corta en el
grupo de la melatonina con una rapida recuperacion y con buena
funcién psicomotriz.®

Se ha estudiado de manera electroencefalografica los efectos
farmacoldgicos de las dosis anestésicas intravenosas de la
melatonina en comparacion con tiopental y propofol en animales.
Se lleg6 a la conclusion de que la melatonina produce efectos

sobre las variables electroencefalograficas similares a las de



tiopental y el propofol. Varios estudios han reportado que BIS es
un predictor fiable del nivel de sedacion, pérdida de la conciencia
y la memoria. La administracion en bolo de propofol necesita una
dosis significativamente mas pequefio para abolir el reflejo
palpebral que la administraciéon gradual de propofol. Se midio
cualitativamente el efecto aditivo de la melatonina sobre las dosis
de propofol para la induccion de anestesia en seres humanos
reflejada por el monitor BIS. Se encontré que premedicacion de
melatonina en una dosis oral de 3 0 5 mg redujo la dosis
requerida de propofol hasta lograr una puntuacion de BIS de

45.17

La presencia de ansiedad preoperatoria en los pacientes influye
en la presencia de ansiedad en el postoperatorio, presencia y
mayo intensidad de dolor, mayor necesidad de analgésicos,
mayor duracion de la estancia hospitalaria y la disminucién de la
satisfaccion con el cuidado perioperatorio. Entre los farmacos
gue reducen preoperatoria la ansiedad, el midazolam es el mas
utilizado, incluso a pesar de que se asocia con efectos adversos
en pacientes ancianos. Se ha sugerido que la melatonina puede
reducir la ansiedad. Se compararon los niveles de ansiedad en

pacientes de edad avanzada que reciben melatonina o placebo



como premedicacion, mostrando que la melatonina, en
comparacion con el placebo, no reduce la ansiedad en pacientes
ancianos sometidos a cirugia. Todos los pacientes eran mayores
de 65 afios. Se ha informado que la melatonina ayuda a reducir
la aparicion la latencia del suefio, pero no para mejorar el suefio
en sujetos de edad mayor a 65 afios. Esto concuerda con
estudios previos, que sugieren que los pacientes de la tercera
edad muestran cierta resistencia a los efectos sedantes de la

melatonina.l8



Material y Métodos.

Se incluyeron a 30 pacientes del sexo femenino, que cumplian
con los siguientes criterios de inclusion: pacientes programadas
a Histerectomia Total Abdominal, Edad de 25 afios y mayores,
Estado fisico de la American Society of Anesthesiologists (ASA)
I-1I, Aceptacidon del estudio mediante firma en consentimiento
bajo informacion y técnica anestésica de bloqueo mixto
adecuada y que ingresaron al area de quir6fanos en Hospital
General Ticoman en los meses de marzo a mayo del afio 2014 y

gue aceptaron ingresar al estudio.

Se administrd, de acuerdo a presentacion de casos con el censo
interno del Hospital General de Ticoman, de manera doble ciego
aleatorizada, a las pacientes que cumplian con los requisitos del
universo de estudio, 5 mg de melatonina via oral o placebo, tras

al menos 90 minutos previos a la intervencién quirdrgica.

No se incluyeron a pacientes que tuvieran enfermedades
hepaticas y/o renales cronicas y agudas, con alergias conocidas
a Melatonina, con enfermedades psiquiatricas, aquellas con uso
cronico de psicotropicos y a aquellas con contraindicaciones

absolutas para blogueo neuroaxial. Ninguna paciente fue



excluida y no hubo circunstancias que interrumpieran el estudio

en algun caso.

Previa autorizacion del comité de ética e investigacion y previa
firma de consentimiento informado se incluyeron a todas las
pacientes que cumplian con los criterios de inclusién; se
administraron 5 mg de Melatonina via oral (Cronocaps tabletas
de 5 mg) o placebo (Excipiente cloruro de sodio tabletas de 500
mg), previamente preparados en sobres numerados con
numeros cardinales en orden cronologico, de manera que la
paciente ni el investigador sabian el contenido de la capsula que
se administr6 en cada caso, al menos 90 minutos antes del
procedimiento quirdrgico. Posteriormente, se evaluo el estado de
sedacidn/alerta de cada una de las pacientes mediante la escala
OAA/S a los 0, 30, 60 y 90 minutos y se registré en la hoja de

recolecciéon de datos.

Se obtuvieron una muestra de sangre inicial de 5 ml (previo a la
ingesta del medicamento) y a las 6 horas de su administracion
en tubos vacutiner de 10ml que fueron centrifugados en equipo
MIKRO 22R llettich 2 Zentrifugen, el plasma se separ6 en

alicuota de 100mcl y se almacend en congelador Torrey con



namero de serie 60576627JQ del Laboratorio del Hospital
General de Ticoman a -24 °C. Se determinaron las
concentraciones séricas de melatonina con un Kit para método
de ELISA (IBL) de acuerdo a instrucciones con una sensibilidad

analitica de 0.3pg/mL en equipo BIOTEK ELISA.

Se obtuvieron dos muestras de saliva a los 60 y 90 minutos de la
administracion de 5 mg de melatonina via oral o placebo
mediante una pipeta desechable que permitié6 colectar las
muestras y posteriormente ser colocadas en tubos eppendorf de
2ml, siendo almacenadas en congelador Torrey con numero de
serie 60576627JQ del Laboratorio del Hospital General de

Ticoman a -24 °C.

Tras la recoleccion de las muestras sanguineas y de saliva de
todas las pacientes, fueron trasladadas al Laboratorio de
Cronobiologia Clinica y Experimental de la Facultad de Medicina
de la UNAM en termo con hielo seco manteniendo como minimo
una temperatura de -20°C para su procesamiento, sin embargo,
20 muestras de sangre correspondientes a 10 pacientes, fueron
inadecuadas para su procesamiento, al presentar contaminacion

por hemdlisis, por lo que los resultados del resto de las muestras



no fueron utilizados para su analisis e inclusion en el estudio por
no representar un namero adecuado para su analisis y soporte

estadistico.

Al ingreso a sala quirargica se colocé monitorizacion con Presion
Arterial No Invasiva, electrocardiografia, pulsioximetria, se
colocé oxigeno suplementario por puntas nasales con Fraccion
inspirada de oxigeno del 31%. Se colocd a las pacientes de
ambos grupos en decubito lateral, se realiz6 antisepsia de
columna dorsolumbar y se localizd espacio intervertebral L2-L3,
se realizd un habdén con lidocaina simple al 2% e infiltré6 por
planos. Se realizdé abordaje medial con aguja Weiss modificada
de 17G hasta ligamento amarillo y con técnica pérdida de la
resistencia con aire se identifico espacio epidural, posteriormente
se introdujo aguja espinal Whitacre 27G hasta espacio
subaracnoideo, y tras obtener liquido cefalorraquideo se observé
las caracteristicas macroscopicas, de ser normales se administré
bupivacaina al 0.5% hiperbarica a dosis de 100-200mcg/kg de
peso, lentamente, se retird aguja Whitacre, orientando bisel de
aguja Weiss en direccion cefalica y se introdujo catéter peridural
y se fijo a la espalda mediante cinta adhesiva. Se garantizé una

técnica de anestesia regional adecuada, y en la medida de lo



posible, se evitdé administrar algin coadyuvante con propiedades
depresoras del sistema nervioso central, tal como alguna
benzodiacepina, narcdético o inductor, sin que haya existido
limitacion para su uso en caso de requerirse. Se realizd el
procedimiento quirargico y otorgd manejo transoperatorio de
acuerdo con el escenario clinico presentado en cada caso
garantizando el bienestar y seguridad las pacientes. Al final del
procedimiento se traslado a las pacientes a la unidad de cuidados
postanestésicos, donde se monitorizaron con PANI,
pulsioximetro y electrocardiografia, y se dio tratamiento de
manera integral las posibles complicaciones posoperatorias e
indicaciones posoperatorias, decidiendo su egreso a piso por un
meédico anestesidlogo. Se dejé a permanencia el catéter epidural
para otorgar analgesia posoperatoria mediante bolos
intermitentes con bupivacaina isobarica al 0.125% en
combinacién con analgesia sistémica convencional con
analgésicos no esteroideos, cuantificando el numero de dosis
requeridas en cada paciente para mantenerse en una escala
analdgica visual de al menos 3/10. Todos los datos obtenidos

fueron registrados en hoja de recoleccion de datos (Anexo 1).



Analisis estadistico.

Se realiz6 mediante estadistica descriptiva usando media y
desviacion estandar para la variable cuantitativa de edad.
Mientras que la variable cualitativa de estado fisico de la ASA se
expresd como frecuencias y porcentajes. Se realizaron pruebas
de normalidad para las variables cuantitativas utilizando la
prueba de Shapiro-Wilk, se considerd una p>0.05 que significa
gue las variables presentaban una distribucion normal. Para
determinar las diferencias entre las variables cuantitativas edad
y concentracién en saliva de melatonina se utilizé una prueba de
t de Student. La diferencia entre el numero de dosis
subsecuentes recibidas en cada uno de los grupos se determiné
utilizando la prueba de U-Mann Para demostrar diferencias para
la variable cualitativa ASA entre los grupos de tratamiento se
empled una x2. Para analizar la eficacia se formaron dos grupos
dependiendo de la presencia, o no de sedacion de acuerdo a
cada una de las intervenciones realizadas. La eficacia de la
sedacion con melatonina fue determinada estimando riesgos
relativos con intervalos de confianza del 95% (IC95%). Se
consider6 como estadisticamente significativo cuando los
intervalos de confianza no cruzaron la unidad. Se calcularon RR

con IC95% para determinar la asociacién del tratamiento con



melatonina la reduccion del uso de midazolam y la presencia de
nausea y vomito postoperatorio. El calculo de los riesgos
relativos se realizd utilizando la calculadora disponible en

http://www.medcalc.org/calc/relative risk.php. Los demas

célculos se realizaron utilizando el programa estadistico SPSS,
version 20.

Consideraciones éticas.

Este trabajo fue aprobado por el comité de ética del Hospital
General de Ticoman, el dia 10 de abril de 2014, con numero de
folio 204 010 04 14. Las 30 pacientes aceptaron su participacion
en el estudio, tras autorizacion mediante firma autografa en hoja

de consentimiento bajo informacién (Anexo 2).


http://www.medcalc.org/calc/relative_risk.php

Resultados.
Treinta pacientes cumplieron con los criterios de inclusion y
fueron aleatorizadas en los dos grupos de tratamiento:

Melatonina (N=15) y placebo (N=15).

La edad promedio entre los grupos de tratamiento no difirié entre
ambos grupos (p=0.71). Asi mismo, tampoco hubo diferencia en

el estado fisico de la ASA para ambos grupos (p=0.642). Tabla

1.
Tabla 1. Caracteristicas clinicas basales.
Caracteristica Melatonina, Placebo N=
N=15 15 P
Edad en afios, 40.9 (4.7) 44.07 (4.8) | 0.071*
media (DS) ' ' ) ' )
ASA
[, N (%) 7 (50) 7 (50) 0.642**
I, N (%) 8 (50) 8 (50)

*t-student para muestras independientes, **x?

La eficacia de la melatonina como ansiolitico se observo desde
los 30 minutos posteriores a la administracion (RR= 4.33 [1.54-
12.15]). El efecto se mantuvo a los 60 y 90 minutos (RR= 4.33
[1.54-12.15]); para ambos tiempos, aunque el riesgo relativo
disminuy6 con respecto a lo observado a los treinta minutos,

Tabla 2.



Tabla 2. Eficacia de la metionina para alcanzar la sedacioén
preoperatoria segun la escala OAAS.

Melatonina | Placebo RR [IC al 95%],
N=15 (%) | N=15 (%) p
OAAS, 30 min
Sedado 4.33 [1.54-12.15],
13 (86.7) 3(20) 0.0053
No sedado 2(13.3) 12 (80)
OAAS, 60 min
Sedado 2.81[1.42-5.57],
15 (100) 5(33.3) 0.0029
No sedado 0(0) 10 (66.7)
OAAS, 90 min
Sedado 2.81[1.42-5.57],
15 (100) 5(33.3) 0.0029
No sedado 0(0) 10 (66.7)

Se observé un incremento significativo en los niveles de
melatonina en saliva a los 60 minutos, con pico maximo a los 90
minutos, en las pacientes que recibieron melatonina, que se
correlaciona con el nivel de sedacion alcanzado a los 60 y 90
minutos.

Tabla 3. Niveles de melatonina en saliva.

Tiempo de Melatonina, | Placebo N= .
administracion N=15 15 b
60, pg/mL, media

(DS) 33.6 (2.40) | 2.02(0.78) | 0.0001
(98,85)9/ mL, media | 41 1 1 50) | 1.50 (0.61) | 0.0001

*t-sudent

La administracion de melatonina redujo significativamente el uso
de midazolam en el transoperatorio (RR= 0.032 [0.0021-0.494]),

tabla 4.



Tabla 4. Reduccién
transoperatorio por pre-medicacidon con melatonina.

del

uso de midazolam en

el

Melatonina Placebo RR [IC al 95%],
N=15 (%) N=15 (%) p
Con Midazolam 0.032 [0.0021-0.494],
0 (0) 15 (100) 0.0137
Sin Midazolam 15 (0) 0 (0)

Finalmente, se evalud si la administracion de melatonina previo

a la histerectomia aumentaba el riesgo a Nausea y Vomito en el

Posoperatorio

significativamente el riesgo a presentar esta reaccion adversa

y se

encontré

(1.16 [0.51-2.65]). Tabla 5.

Tabla 5. Nausea y vomito posoperatorio asociado a la

sedacion con melatonina.

que no

aumentaba

Melatonina Placebo RR [IC al 95%)], p
N=15 (%) N=15 (%)
NVPO
Con NVPO 7 (46.7) 6 (40.0) 1.16 [0.51-2.65], 0.713
Sin NVPO 8 (53.3) 9 (60)




Discusion.

La ansiedad preoperatoria es descrita como un estado
desagradable de inquietud o tension, que es secundario en los
pacientes al enterarse de algun padecimiento propio, necesidad

de hospitalizacion, anestesia o cirugia.

En este estudid se demostro la eficacia de la melatonina como
intervencién farmacoldgica Unica de manera preoperatoria al
disminuir los niveles de ansiedad en una poblacién homogénea,
programada para intervencion de histerectomia total abdominal,
la cual genera un estado de sedacion ligera, de acuerdo con la
definicion de la ASA, a partir de los 30 minutos (RR= 4.33 [1.54-
12.15]), con efecto sostenido, e incluso de incremento a partir de
los 60 y 90 minutos de su administracion (RR=4.33[1.54-12.15]),

comparadas con las que recibieron placebo.

Estos hallazgos son consistentes con otros estudios, donde se
incluyen a pacientes de entre 28-73 afios, entre 60 y 80 kg,
intervenidos de colecistectomia, cirugia de mano, catarata, entre
otras cirugias. Las técnicas anestésicas referidas incluyeron
anestesia general, anestesia regional (epidural, espinal, bloqueo

de Bier), y anestesia local con o sin sedacién. La administracion



exdgena de melatonina incluyé rangos desde 3-15 mg y fue
administrada de 50-90 minutos preoperatoriamente por via oral o
sublingual. En 3 estudios se refiere una administracion dual, con
dosis adicional de melatonina en la noche previa a la cirugia.
Nueve de diez estudios mostraron reduccion estadisticamente
significativa de la ansiedad preoperatoria con la premedicacion
con melatonina comparada con placebo. Sélo un estudio refuta

sus efectos ansioliticos. ©

La ansidlisis fue apreciada en diferentes momentos, desde 10 a
90 minutos, tras la administracion de melatonina; 2 estudios en
10 minutos, 3 entre 30 y 60 minutos, y 5 estudios tras 90 minutos
después de la premedicacion, demostrando que la ansiedad fue
menor en los grupos con melatonina en comparacion al placebo,
siendo apreciable el efecto ansiolitico en este estudio a partir de

los 30 minutos. 6

Durante el periodo perioperatorio, en este estudio, se aprecié una
reduccion significativa en la necesidad de complementacion
farmacoldgica con midazolam, una benzodiacepina de corta
acciéon comunmente usada para ofrecer sedacion/ansiolisis (RR=

0.032 [0.0021-0.494]) p=0.0137, y aungue no se compararon



directamente uno y otro, se ha demostrado que la melatonina
carece de alteraciones cognitivas en comparacion con

midazolam. 12

Ningun estudio anterior ha realizado determinaciones de
melatonina en algun fluido corporal como plasma, saliva, orina,
sudor o liquido cefalorraquideo. En este estudio se determinaron
los niveles de melatonina en saliva a los 60 y 90 minutos tras su
administracion, con incrementos significativamente elevados en
comparacion de los niveles apreciados en las pacientes que
recibieron placebo, que podria interpretarse con su nivel basal
real en el momento de la recoleccion de muestras, entre las 05:00
y 07:00 am, y que corresponde con lo descrito fisiol6gicamente
para los humanos (54-75 pg/ml para secretores altos y 18-40
pg/ml para secretores bajos) medidos en picos nocturnos, lo que
puede claramente explicar la asociacion de su efecto
sedante/ansiolitico al generar suefio en relacién al tiempo tras su

administracion.

La melatonina tiene un excelente perfil de seguridad,
describiéndose dosis maximas in vivo de 200 mg/kg en ratas

prefiadas y sin estarlo hasta de 800 mg/kg sin evidencia de



toxicidad o muerte. Las reacciones adversas asociadas a su uso
mas comunmente observadas fueron cefalea, discinecia, nausea
y letargo, la mayoria reportados en pacientes con desérdenes
psiquiatricos preexistentes. En este estudio se analiz6 la
presencia de nduseas y voOmito posoperatorio en ambos grupos,
sin encontrar evidencia de que la administracion de melatonina
incrementara el riesgo de padecerlos (1.16 [0.51-2.65], p=0.713),
es decir que en ambos grupos la presencia de nauseas o vomitos
posoperatorios fue similar, lo que podria explicarse por el tipo de
poblacién utilizada para el estudio, que reunian factores de

riesgo como el tipo de cirugia y el sexo.



Conclusiones.
La melatonina es un farmaco eficaz para la sedacion
preoperatoria en mujeres intervenidas de histerectomia total

abdominal.
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ANEXO |
CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

A quien corresponda:

Yo declaro libre 'y
voluntariamente que acepto participar en el estudio de “EFICACIA DE MELATONINA PARA
SEDACION PREOPERATORIA CONTRAPLACEBO EN PACIENTES INTERVENDIAS DE
HISTERECTOMIA TOTAL ABDOMINAL BAJO ANESTESIA REGIONAL” que se realiza en
esta institucion y cuyos objetivos consisten en: Comparar si el nivel de sedacion generado tras
la administracion de 5 mg de Melatonina es superior al placebo en pacientes que seran
intervenidas de histerectomia total abdominal bajo anestesia regional, comparar el estado de
sedacion alos 0, 30, 60 y 90 minutos generado tras la administracion de 5 mg de melatonina o
placebo mediante la escala de sedacion OASS, determinar los niveles séricos de melatonina
antes de la administracion via oral de 5 mg de melatonina o placebo y otra determinacién a las
6 horas de su administracién y determinar su presencia en saliva a los 60 y 90 minutos tras la
ingesta de 5 mg de melatonina o placebo mediante prueba de ELISA.

Estoy consciente de que los procedimientos, pruebas y tratamientos para lograr los objetivos
mencionados consisten en que:
e Se tomara una muestra sanguinea basal para determinar los niveles de melatonina
basales y otras a las 6 horas de la administracién de melatonina o placebo
e  Se administrara via oral Melatonina 5 mg o placebo al menos 90 minutos antes la
intervencion quirdrgica
e  Se evaluard el estado de sedacion generado mediante la escala OAA/S a los 0, 30,
60 y 90 minutos tras su administracion
o  Se tomaradn 2 muestras de saliva para determinar la presencia de melatonina a los
60 y 90 minutos de su administracion

También sé que entre los posibles riesgos y efectos para mi persona pueden estar:
e Generacion de equimosis (moretones) tras la puncidn venosa para la recoleccion de
la muestra
e Reaccion alérgica al medicamento
o  Comezén, enrojecimiento de piel.
Entiendo que del presente estudio se derivaran los siguientes beneficios:
o  Eluso de melatonina como alternativa para premedicacion ante las benzodiacepinas

Es de mi consentimiento que seré libre de retirarme de esta investigacién en el momento que
yo asi lo desee. También que puedo solicitar informacién adicional acerca de los riesgos y
beneficios de mi participacion en este estudio.

Entiendo que mi informacion personal sera manejada con las reservas que establece la
normatividad vigente en materia de proteccion de datos personales.

Asi mismo, cualquier trastorno temporalmente relacionado con esta investigacion podré
consultarlo con quien comunicara el evento a la
Direccion de Educacién e Investigacion de la SSDF, en donde se decidird la necesidad de
convocar al investigador principal y al Cuerpo Colegiado competente para su resolucion.
Cuando el trastorno se identifique como efecto de la intervencion, la instancia responsable
debera atender médicamente al paciente hasta la recuperacion de su salud o la estabilizacion




y control de las secuelas y si existen gastos adicionales, seran absorbidos por el presupuesto
de la investigacion.

En caso de que decidiera retirarme, la atencién que como paciente recibo en esta institucién
no se vera afectada.

Nombre.
Firma:
(En caso necesario, datos del padre, tutor o representante legal)
Domicilio Teléfono
Nombre.y Firma del testigo.
Firma:
(En caso necesario, datos del padre, tutor o representante legal)
Domicilio Teléfono
Nombre. Y firma del Investigador.
Firma:
Domicilio Teléfono




ANEXO 2

HOJA DE RECOLECCION DE DATOS
SECRETARIA DE SALUD DEL DISTRITO FEDERAL
HOSPITAL GENERAL TICOMAN
“EFICACIA DE MELATONINA PARA SEDACION PREOPERATORIA CONTRAPLACEBO EN
PACIENTES INTERVENDIAS DE HISTERECTOMIA TOTAL ABDOMINAL BAJO

ANESTESIA REGIONAL™
Nombre:
Edad: Expediente:
Diagnéstico:
Estado fisico de la ASA:
Fecha:
Escala OAA/S
Respuesta Lenguaje Expresion facial Ojos Score
Respuesta répida al Normal Normal Claros, no ptosis 1
nombre en tono normal
Respuesta al nombre en  Lento o arrastrado Relajacion leve Entreabiertos o ptosis 2
tono normal leve
Respuesta al nombre con  Lento o arrastrado Caida de la mandibula Casi cerrados 3
voz intensa o repetida (prominente)
Respuesta solo ante la Pocas palabras - - 4
sacudida o estimulo reconocibles
doloroso
Sin respuesta - - - 5
Tiempo 0 minutos 30 minutos 60 minutos 90 minutos

Hora:
Estado de Sedacién:

Resultado de prueba de ELISA en saliva a los 60 minutos de la administracion de 5
mg de Melatonina:

Resultado de prueba de ELISA en saliva a los 90 minutos de la administracion de 5
mg de Melatonina:

Uso de Midazolam transoperatorio

Nausea o vémito posopertorio

Dosis de analgesia epidural en bolos intermitentes
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