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RESUMEN

Antecedentes: La dexametasona es utilizada como un componente de la analgesia y en la
profilaxis de ndusea y vomito. Sin embargo resulta un factor de riesgo para los diabéticos
debido a su propension a causar hiperglucemia. Existen informes de complicaciones
neurologicas y sobre la funcion cognitiva relacionadas con su administracion, aunque su
efecto a corto plazo no se han examinado a detalle. Objetivo: Establecer la asociacion entre
la profilaxis antiemética con dexametasona y la disfuncién cognitiva posoperatoria en
pacientes diabéticos sometidos a cirugia bajo anestesia general balanceada. Material y
métodos: Se realizd un estudio experimental, prospectivo, longitudinal, comparativo y
cegado, en el que se incluyeron pacientes diabéticos sometidos a cirugia bajo anestesia
general balanceada, aleatorizados para recibir o no dexametasona. Se evalu6 el test de
Folstein modificado por Lobo (MMS) en tres tiempos diferentes, previo a la cirugia, a los
30min del postoperatorio (T1) y 24 horas (T2). El déficit cognitivo postoperatorio fue definido
como un valor del MMS<25 puntos. Se realizd un analisis univariado para establecer la
asociacion entre variables. Se calculo el grado de asociacion a través de la prueba exacta de
Fisher y la valoracion estadistica de la asociacion, se realizd mediante el calculo de los
correspondientes intervalos de confianza del 95% (IC95%).Un valor de p<0.05 fue
considerado significativo. Resultados: 58 pacientes diabéticos sometidos a cirugia bajo
anestesia general presentaron déficit cognitivo postoperatorio, de ellos 36 pacientes (62.07%)
pertenecian al grupo problema y 22 (37.93%) al grupo control, con diferencias
estadisticamente significativas en cuanto al tiempo quirurgico (p<0.026) y al uso de
sevoflurano (p<0.018) siendo mayor para el grupo de la dexametasona. A los 30 minutos se
vieron afectadas las funciones de orientacion, memoria, concentracion y célculo en ambos
grupos, mientras que a las 24 horas solo persisti6 la afeccion de la concentracion y el calculo
en el grupo problema Conclusion: Existe una asociacion entre la profilaxis antiemética con
dexametasona y la disfuncién cognitiva posoperatoria en pacientes diabéticos sometidos a
cirugia bajo anestesia general balanceada.

Palabras clave: Dexametasona, deterioro cognitivo postoperatorio, diabetes mellitus,

anestesia general balanceada.



ABSTRACT

Background: Dexamethasone is used as a component of analgesia and prophylaxis of nausea
and vomiting. However, it is a risk factor for diabetics due to its propensity to cause
hyperglycemia. There are reports of neurological complications and cognitive function
related to its administration, although its short-term effect have not been examined in detail.
Objective: To establish the association between antiemetic prophylaxis with dexamethasone
and postoperative cognitive dysfunction in diabetic patients undergoing surgery under
general anesthesia. Material and Methods: A prospective, longitudinal, comparative and
blinded experimental study in which diabetic patients undergoing surgery under general
anesthesia, randomized to receive or not included dexamethasone was performed. Folstein
test modified by Lobo (MMYS) at three different times prior to surgery, postoperative 30min
(T1) and 24 hours (T2) was evaluated. Postoperative Cognitive impairment was defined as a
value of MMS <25 points. Univariate analysis was performed to establish the association
between variables. The degree of association was calculated by the Fisher exact test and the
statistical evaluation of the association, was performed by calculating the corresponding 95%
confidence (95%) intervals. A value of p<0.05 was considered significant. Results: 58
diabetic patients undergoing surgery under general anesthesia had postoperative cognitive
deficit, of which 36 patients (62.07) belonged to group problem and 22 (37.93%) in the
control group, with statistically significant differences in operative time (p<0.026) and the
use of sevoflurane (p<0.018) was higher in the group of dexamethasone. At 30 minutes were
affected the functions of orientation, memory, concentration and calculation in both groups,
whereas only persisted 24 hours the condition of the concentration and calculating the
problem group. Conclusion: There is an association between the antiemetic prophylaxis
dexamethasone and postoperative cognitive dysfunction in diabetic patients undergoing
surgery under general anesthesia.

Keywords: Dexamethasone, postoperative cognitive impairment, diabetes mellitus,

balanced general anesthesia.



ANTECEDENTES CIENTIFICOS

Los glucocorticoides son hormonas esteroides secretadas por la corteza suprarrenal, y, por lo
tanto, se definen como corticoesteroides, junto con mineralocorticoides y andrégenos. En
los seres humanos, el cortisol es el glucocorticoide natural bioldgicamente activo, su
produccion esta estrechamente regulada por la Hormona corticotropina la cual es secretada
en la glandula pituitaria anterior en respuesta a la Hormona liberadora de corticotropina, a
su vez producida por el hipotdlamo. Los glucocorticoides de origen natural juegan un papel
crucial en el metabolismo intermedio y en la regulacion inmunologica, ademas de favorecer
las respuestas del cuerpo para la adaptacion al estrés (1).

Los corticosteroides han sido ampliamente utilizados durante la anestesia para disminuir los
procesos inflamatorios, proporcionar terapia sustitutiva en pacientes con insuficiencia
suprarrenal, como un tratamiento de primera linea de varias condiciones clinicas que ponen
en riesgo la vida, en la profilaxis de ndusea y vomito postoperatorio y como un componente
esencial de la analgesia multimodal. En estos dos ltimos casos la dexametasona que es el
corticoide mas ampliamente utilizado (2).

La dexametasona a dosis de 4-5 mg disminuye de manera significativa la presencia de nausea
y el vomito postoperatorios (3, 4), mientras que como adyuvante en el control del dolor a
dosis de 0.05-0.3 mgekg!' es capaz de mejorar la calidad de la analgesia (5,6)

Sin embargo, desde la disponibilidad de estos medicamentos, la prevalencia de su uso es muy
amplia y se estima en aproximadamente el 1% en la poblacion general adulta, y 2.5-3% en
pacientes con edad avanzada, sin tener en cuenta en la mayoria de los casos sus repercusiones
a nivel neurologico y metabolico (7).

Son numerosas las evidencias tanto clinicas, como experimentales indicativas de que las
funciones del sistema nervioso central guardan relacion con la homeostasis de las hormonas
adrenales catecolaminas y glucocorticoides que participan como elementos clave en la
respuesta de estrés del organismo, desempefiando un importante papel en la facilitacion de la
memoria, el estado de &nimo y nivel cognitivo (8, 9). A diferencia de las catecolaminas, que
desde la circulacion sanguinea presentan un acceso restringido al cerebro, debido a su
naturaleza lipofilica, los glucocorticoides atraviesan con facilidad la barrera
hematoencefalica (BHE), y son capaces de llegar a amplias zonas del cerebro en breves

instantes desde su secrecion por las glandulas adrenales. En el cerebro, los glucocorticoides
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ejercen diversas acciones, fundamentalmente mediante la activacion de receptores
especificos, el receptor mineralocorticoide (MR) y el receptor glucocorticoide (GR), estas
acciones de predominio a nivel del hipocampo, la cual es una importante estructura cerebral
que participa en el aprendizaje y la memoria y es particularmente vulnerable a los
glucocorticoides de origen sintético debido a su alta densidad de receptores glucocorticoides
(1, 10).

En el ser humano son necesarios niveles optimos de glucocorticoides para favorecer el
crecimiento la diferenciacion y la supervivencia neuronal ademas de actuar positivamente en
la plasticidad sinaptica, el efecto primario de los corticoides sobre el sistema nerviosos
central depende de la cantidad y distribucion de los receptores la cual varia en funcion del
sexo, la edad, las concentraciones hormonales, es por esto que el cortisol influye en el estado
de 4nimo , a nivel conductual y cognitivo ya que su accion es a nivel de las estructuras que
controlan estas funciones (10-12).

La elevacion aguda del Cortisol debido a estrés agudo tiene un efecto protector en el
sistema nervioso central, mientras que del lado contrario los pacientes que sufren de
hipercortisolismo como el Sindrome de Cushing (CS) y la enfermedad de Cushing cursan
con trastornos psiquiatricos como depresion en un (57- 83%). Mientras que los trastornos de
ansiedad mania o psicosis son menos comunes, a su vez la normalizacion en los niveles de
cortisol se asocia a mejoria de la sintomatologia depresiva.

La evidencia cientifica indica que los niveles fisioldgicos de glucocorticoides naturales
juegan un papel esencial en las funciones cognitivas. Esto es debido a las influencias en las
regiones del cerebro cruciales para el aprendizaje y la memoria, como corteza prefrontal,
hipocampo y amigdala basolateral.

Los niveles basales de glucocorticoides naturales aumentan la consolidacion de la memoria
y la recuperacion de la misma aumentando la excitabilidad y la plasticidad sinaptica,
probablemente por acortamiento y estrechamiento del periodo refractario hiperpolarizando
la neurona después de un potencial de accién, En general, la participacion de cualquier
proceso cognitivo requiere gasto de energia, lo cual es mediado y facilitado por los
glucocorticoides a través de su papel en el metabolismo de la glucosa (11).

Las pruebas han demostrado, ademas de sus efectos benéficos importante, efectos

pleiotropicos negativos relacionados a su uso, que incluyen alteraciones en el sistema



nervioso central (SNC), las cuales son muchas veces son subestimadas y mal diagnosticadas.
La prevalencia de alteraciones a nivel neuroldégico es variable desde alteraciones en el
apetito (70%), alteraciones del estado de animo (60%), hasta alteraciones severas como
episodios maniacos, sindrome psicotico y delirium. Evidencia importante demuestra como el
aumento en los niveles de cortisol basal que caracteriza al envejecimiento por lo general se
correlaciona con una disminucidén en la memoria. (13). Ademés de que el exceso de
glucocorticoides es perjudiciales asocidndose con cambios en la excitabilidad y habilidades
cognitivas como la memoria, se han confirmado en diversos estudios en roedores y seres
humanos, se ha demostrado en estos casos niveles elevados de glucocorticoides y
catecolaminas con la propiedad de afectar el aprendizaje y la memoria en el hipocampo
generan dafios en las regiones hipocapnicas CAl y CA3 implicadas en estas funciones (1,
10-12). Las alteraciones a nivel de la memoria no se atribuyen de primera instancia a muerte
neuronal, mas bien se relacionan con alteraciones en la funciéon, debido a cambios en los
niveles de GABA, cambios en la concentracion de glutamato a nivel sinaptico, elevacion de
calcio a nivel citosélico, junto con una disminucion en la captacion de glucosa a nivel del
hipocampo, el ultimo demostrado utilizando tomografia de emisién de positrones con
fluorodesoxyglucosa, ademas de la modulacion directa de la actividad neural a nivel de las
vias dopaminérgicas y colinérgicas. Los cambios a nivel estructural observados en la
hipercortisolemia  por tratamiento con glucocorticoides se relacionan con la atrofia
dendritica y la supresion de la neurogénesis, con cambios a nivel del flujo sanguineo de
predomino cerebeloso, corteza visual, l6bulo temporal posterior y en la cisura
parahipocampal (10,13). A nivel clinico la administracion intravenosa de hidrocortisona 0.5
Mg/kg altera transitoriamente la memoria declarativa dependiente del hipocampo tanto en
sujetos jovenes como en ancianos, pero disminuy6 la memoria mediada por el 16bulo frontal
solo en los pacientes jovenes. El déficit de la memoria declarativa a sido demostrado
en voluntarios adultos sanos que reciben una dosis unica de hidrocortisona (160 mg/dia),
pero no una dosis baja (40 mg/dia) de hidrocortisona, siendo esto importante para tomarse en
cuenta ya que los pacientes con hipercortisolismo créonico como sindrome y enfermedad de
Cushing muestran deterioro de areas especificas de la cognicion, como aprendizaje verbal,
memoria y otras funciones verbales, que se ven mas afectados que las no verbales, esta

sintomatologia siempre asociada a trastornos dosis dependiente de cortisol (13).



Hablando especificamente del deterioro cognitivo vemos que los efectos secundarios son
bastante comunes presentdndose en una relacién dosis dependiente, siendo mas comun con
la administracion de dosis medianas o altas de manera aguda, cuando se administran 2 ciclos
sin un periodo de descanso mayor de 3 dias o cuando se administran por periodos
prolongados por mas de 4 dias.

En estudios realizados en pacientes con uso prolongado de esteroides se observd que
clinicamente la memoria declarativa se afectaba en un 71%, y la memoria dependiente del
l6bulo frontal medida por medio de la capacidad de atencion en un 79%.

En los pacientes pediatricos, adultos y pacientes de edad avanzada que fueron tratados con
glucocorticoides sintéticos a dosis altas se ha llegado a observar un grave deterioro cognitivo,
con déficit de atencion, alteraciones en la concentracion, retencion de la memoria y
velocidad mental. (12, 13)

En la edad adulta, las alteraciones relacionadas con el uso cronico de corticoesteroides
sintéticos puede ser reversible después de 3-11 meses posterior a la interrupcion, mientras
que en los nifos solo se ha evidenciado una recuperacién parcial, asi como un menor
volumen del hipocampo en la imagen de resonancia magnética y disminucion de la actividad
en la tomografia por emision de positrones a nivel del 16bulo parietal y frontal izquierdo.

A suvez los glucocorticoides tienen la capacidad de producir hiperglucemia y de esta manera
empeorar una diabetes conocida o precipitando una diabetes no conocida. La frecuencia de
aparicion es muy variable y depende de factores del tratamiento dosis y tipo de
glucocorticoide, la edad del paciente y situacion previa de tolerancia a la glucosa,
manifestindose desde una hiperglucemia basal leve hasta una marcada hiperglucemia
postprandial, por otro lado los glucocorticoides tienen la capacidad de generar diabetes
esteroidea oscilando entre el 5%y el 46% de los pacientes tratados (14, 15).

Aunque hay algunos informes de complicaciones neuroldgicas relacionadas con la
exposicion a dexametasona, el impacto de su empleo a corto plazo sobre la funcion cognitiva
postoperatoria es imprecisa y no se han examinado a detalle, (2, 16-22) ademas de que resulta
un factor de riesgo para los pacientes diabéticos debido a su propension a causar
hiperglucemia (15). Se estima que la proporcion de adultos con diagnostico previo de
diabetes mellitus en México es de 9.2%, alrededor de 10 millones de mexicanos, segin la

encuesta ENSANUT 2012, de los cuales solo el 80% recibe tratamiento y solo el 25%
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presenta evidencia de un adecuado control metabolico, asi la proporcion de pacientes con
riesgo alto de complicaciones es del 24.7% y con riesgo muy alto de complicaciones es del
49.8% (HbAlc > 9%). Y aunque la prevalencia de Diabetes mellitus en pacientes quirirgicos
es del 20%, se conoce que los pacientes diabéticos tienen un 50% de probabilidad de requerir
cirugia de cualquier tipo alguna vez en la vida. (23, 24). Si a esto agregamos que la diabetes
por si sola como proceso patologico induce el estrés oxidativo y la disfuncion del hipocampo
que resulta en el deterioro cognitivo (25), asi, el paciente diabético resulta particularmente

vulnerable a complicaciones neuroldgicas perioperatorias. (26-28)
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MATERIAL Y METODOS:

Con la aprobacion de la Comision de Investigacion Cientifica del Hospital de Especialidades
“Dr. Bernardo Septlveda” del Centro Médico Nacional “Siglo XXI”, se realizd en un grupo
de pacientes de la Institucion un estudio experimental, prospectivo, transversal, comparativo
y cegado, para determinar la asociacion entre la administracion de dexametasona
perioperatoria y la disfuncidon cognitiva posoperatoria en pacientes diabéticos sometidos a
cirugia. Se incluyerdn todos aquellos pacientes sometidos a cirugia electiva bajo anestesia
general, con edades comprendidas entre 18 y 70 afios, de género indistinto, con riego
anestésico quirargico ASA II-1V, que proporcionaron el consentimiento. Se excluyeron a
aquellos pacientes con alguna contraindicacion para la administracion de cualquiera de los
agentes anestésicos, aquellos con enfermedad neurologica central, periférica o mental,
aquellos pacientes que al momento de la indicacion quirrgica se encontraban en tratamiento
crénico con corticoesteroides y/o neurolépticos asi como también aquellos que contaban con
una prueba de Folstein basal <25 puntos. El criterio de eliminacion fue alguna carencia en la
hoja de recoleccion de datos, aquellos pacientes que fueron reintervenidos por deficiencias
en la técnica quirdrgica, aquellos pacientes que presentaron alguna reaccion a la
administracion de dexametasona y/o a cualquiera de los agentes anestésicos, aquellos
pacientes que por distocia transoperatoria requirieron permanecer intubados durante el
postoperatorio, o bien aquellos que durante la trayectoria del estudio se rehusaron a continuar
con el mismo. De acuerdo a la programacioén quirdrgica, el dia previo a la cirugia se
identificaron aquellos pacientes que cumplian con los criterios de inclusion y se les hizo
extensiva la invitacion a participar en el estudio. Una vez aceptada, se recabo el
consentimiento informado (Anexo 1), posteriormente los pacientes fueron instruidos acerca
del test de Folstein modificado por Lobo (MMS) (31-33) (Anexo 2) y una vez ejecutada la
prueba, se registraron los valores obtenidos estableciéndose asi los valores basales (To).
Posteriormente los pacientes fueron aleatorizados a cada uno de los dos grupos, mediante
técnica de numeros Aleatorios, con el propdsito de evitar o minimizar sesgos de informacion:
El grupo I, recibio profilaxis antiemética con ondasetron y dexametasona (grupo problema)
y el grupo II, recibié ondasetron y solucion salina normal (grupo control). La dosis de los
farmacos antieméticos fue elegida en base al estudio de Ormel GI y colaboradores (4). Los

pacientes no se les administr6 medicacion sedativa antes de la cirugia, a su llegada a
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quirdfano se le monitoreo la presion arterial no invasiva (PANI), frecuencia cardiaca (FC),
electrocardiografia continua (EKG) y saturacion de oxigeno (SpO2). Se le instal6 una canula
nasal para la administracion de oxigeno suplementario a un flujo de 2 Lemin™'. La anestesia
fue inducida por via intravenosa con propofol 2 mg-kg", fentanil 3 ngkg! y cisatracurio
0.2mg-kg!. Acto seguido a los pacientes de ambos grupos se les administré la profilaxis
antiemética correspondiente segun el proceso de aleatorizacion previo. La solucion segun fue
el caso, se prepard por un miembro del servicio de anestesiologia, diferente de quien registro
los resultados del estudio, quien adicion6 a 4mg de ondasetron 8mg de dexametasona (Grupo
I) o bien adiciond 2mL de solucidn fisioldgica al 0.9% (Grupo II). Todos los investigadores
excepto el designado para dispensar el farmaco de estudio fueron ciegos con respecto al
grupo que pertenecia el paciente. El agente inhalatorio empleado para el mantenimiento
anestésico estuvo a consideracion del anestesidlogo tratante, balancedndose con fentanilo
0.03 ug-Kg!'min"! y cisatracurio 0.05ug-Kg™! en bolos fraccionados cada hora. La ventilacion
mecanica se ajustd en funcion del CO; teleespiratorio y del intercambio de gases. Durante el
transcurso de la cirugia, en caso de hipotension (TAS <90 mmHg y/o TAM < 60mmHg) se
administr6 efedrina Smg en bolos cada minuto hasta que se alcanz6 una recuperacion y 0.5mg
de atropina intravenosa en caso de bradicardia absoluta. Una vez finalizada la cirugia, el test
de Folstein modificado por Lobo (MMS) fue reevaluado a las 30min (T1), y a las 24 horas
(T2).

Se realizo estadistica descriptiva, utilizando medidas de tendencia central y dispersion. Para
la estadistica inferencial, se realiz6 un andlisis univariado para establecer la asociacion entre
la profilaxis antiemética con dexametasona y el déficit cognitivo posoperatorio. Se calculo
el grado de asociacion a través de la prueba exacta de Fisher y la valoracion estadistica de la
asociacion, se realizo mediante el calculo de los correspondientes intervalos de confianza del
95% (IC95%).Un valor de p< 0.05 fue considerado estadisticamente significativo. La

informacion se proceso con el software SPSS version 20.0

13



RESULTADOS

Se incluyeron 298 pacientes, que se distribuyeron en forma aleatoria en 2 grupos, el grupo I

(n=148), recibid profilaxis antiemética con ondasetron y dexametasona (grupo problema) y

el grupo I (n=150), recibié ondasetron y solucion salina normal (grupo control), quedaron

incluidos pacientes de 30 a 85 afios con un promedio de 54.45 &+ 13.38 afios, 140 pacientes

fueron del género masculino y 158 del género femenino, y el estado fisico constituyo 174

para el II, 118 para el Ill y 6 para el IV segin la ASA. Las caracteristicas poblacionales se

resumen en la Tabla 1. La distribucion de los pacientes en cada grupo fue homogénea ya que

no existieron diferencias estadisticamente significativas entre las caracteristicas de cada

grupo.
Edad Genero ASA
Grupo n
(Anos) M F 11 I | Iv
| 148 5426 +13.90 70 77 81 65 2
II 150 54.64 +12.90 70 80 93 53 4

*: Significancia estadistica

Tabla 1. Demografia de la muestra.

137 Pacientes (45.97%) presentaron otras patologias ademas de la Diabetes mellitus, 25 de

ellos (8.39%) contaban con patologias multiples (tres o mas) (Tabla 2). Las patologias que

mas se presentaron fueron la hipertension arterial sistémica en 109 pacientes (36.58%) y la

enfermedad renal cronica en 22 pacientes (7.38%).

Grupo | Grupo 11
Comorbilidades (n=148) (n=150)
Pacientes % Pacientes %
Hipertension arterial 55 18.46 54 18.12
Obesidad 3 1.01 2 0.67
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Cancer 1 0.34 4 1.34
Patologia renal 12 0.40 10 3.36
Patologia cardiaca 2 0.67 3 1.01
Patologia hepatica 0 0 1 0.34
Patologia pulmonar 0 0 1 0.34
Otras patologias endocrinas 10 3.36 5 1.68
3 o mas patologias 11 3.69 14 4.70
Total 73 24.49 64 21.48
*: Significancia estadistica
Tabla 2. Comorbilidades.
Los tipos de cirugias realizadas se resumen en la Tabla 3:
Grupo I Grupo I1
Cirugia (n=148) (n=150)
Pacientes % Pacientes %
Uroldgica 17 5.71 27 9.06
Reconstructiva 9 3.02 13 4.36
Cabeza y cuello 27 9.06 1 0.34
General 9 3.02 28 9.40
Neurologica 13 4.36 4 1.34
Vascular 8 2.68 9 3.02
Maxilofacial 5 1.68 5 1.68
Otorrinolaringologica 30 10.07 13 4.36
Colon y recto 11 3.69 15 5.03
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Oftalmologica 2 0.67 5 1.68
Gastroenterologica 15 5.03 30 10.07
Intervencionismo 2 0.67 0 0
Total 148 49.66 150 50.34
*. Significancia estadistica

Tabla 3. Tipo de cirugia.

En lo que respecta a las variables transoperatorias (Tabla 4), el tiempo quirirgico promedio
fue de 206.38 = 94.22 minutos. Los tiempos quirtrgicos, estuvieron dentro de los estdndares
acostumbrados a nivel institucional, sin encontrarse diferencias estadisticamente
significativas (p<0.056). Se requiri6 el uso de anticolinérgico en 49 pacientes (16.44%).
Durante el transoperatorio 7 pacientes (2.35%) presentaron episodios son saturaciones
menores al 90%, mientras que 73 pacientes (24.50%) presentaron episodios con presiones
arteriales medias menores a 60 mmHg. En el 66.11% de los casos, el halogenado de eleccion

fue el Sevoflurano.

Grupo I Grupo 11

(n=148) (n=150)
Tiempo anestésico (min) 214.46 + 111.06 198.4 +73.47
Agente colinérgico (Si/No) 24/124 25/125
Hipoxia (Si/No) 1/124 6/144
Hipotension (Si/No) 34/114 39/111
Agente anestésico (Sev/Des) 92/56* 105/45%*
*: Significancia estadistica

Tabla 4. Variables transoperatorias
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Se compararon las variables en condiciones basales entre ambos grupos, sin encontrarse
diferencias estadisticamente significativas (Tabla 5). A su vez dichos valores fueron

comparados con los obtenidos a los 30 minutos y a las 24 horas de postoperado.

C Grupo I Grupo 11
(n=148) (n=150)

Orientacion 8.49 8.51
Fijacion 3 291
Concentracion y calculo 4.3 4.43
Memoria 2.34 2.23
Comprension del lenguaje 9 9
Total
*: Significancia estadistica

Tabla 5. Variables en condiciones basales.

30 minutos después de terminada la cirugia se observo una disminucion significativa de los
valores del test de Folstein modificado por Lobo (Tabla 6). Llama la atencion el importante
descenso de las funciones de orientacion, memoria, concentracion y calculo mostrando

diferencias estadisticamente significativas en el andlisis intragrupal.

Grupo I Grupo II

(n=148) (n=150)
Orientacion 8 (1-9)* 8 (3-9)*
Fijacion 3 (1-8) 3(1-9)
Concentracién y célculo 3 (0-5)* 3 (0-5)*
Memoria 1 (0-3)* 1 (0-4)*
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Comprension del lenguaje

9 (4-9)

9 (5-9)

Total

24 (13-30)*

24 (12-30)*

*: Significancia estadistica

Tabla 6. Variables a los 30 minutos del postoperatorio.

A la 24 horas del postoperatorio, se observé un incremento en los valores del test de Folstein

modificado por Lobo sin embargo, seguian permaneciendo fuera del rango normal, sobre

todo en el rubro de concentracion y calculo en el grupo problema (Tabla 7), mostrando

diferencias estadisticamente significativas, al analisis intragrupal e intergrupal.

Grupo I Grupo I1

(n=148) (n=150)
Orientacién 10 (1-10) 10 (6-10)
Fijacion 3(2-9) 3(2-9)
Concentracién y célculo 2 (0-5)* 4 (0-5)
Memoria 2 (0-4) 2(1-3)
Comprension del lenguaje 9 (6-10) 9 (6-9)
Total 26 (19-33) 27 (15-33)

*: Significancia estadistica

Tabla 7. Variables a las 24 horas del postoperatorio.
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DISCUSION

La Diabetes mellitus es una condicion metabolica cronica de hiperglicemia que resulta de la
alteracion en la secrecion y/o accion de la insulina (34). El estado de hiperglicemia cronica
se asocia a largo plazo con disfuncion e insuficiencia de diversos sistemas, especialmente el
ocular, renal, tejido nervioso y cardiovascular (35). Esta condicion cronica afecta al 9,2% de
la poblacion mexicana segun la Encuesta Nacional de Salud del 2012 (36). Se ha visto un

aumento sostenido en la prevalencia de Diabetes mellitus en la poblacion mundial.

Se estima que la prevalencia de Diabetes mellitus es de 20% en pacientes quirrgicos y 25%
en pacientes hospitalizados (35, 37). Ademas se conoce que los pacientes diabéticos tienen
un 50% de probabilidad de requerir cirugia de cualquier tipo alguna vez en la vida (34, 35).
Ademads de que los pacientes con esta patologia tienen riesgo de desarrollar importantes
complicaciones posteriores a un procedimiento quirrgico, lo que hace imperativo un

adecuado control glicémico perioperatorio (34, 37).

Asi, la disfuncion cognitiva postoperatoria (DCPO) se convierte una complicacion

posquirargica frecuente, en este tipo de pacientes.

En nuestro estudio encontramos que 19.46% de los pacientes diabéticos que fueron sometidos
a cirugia bajo anestesia general presentaron algin grado de deterioro mental y disfuncion
cognitiva, los resultados muestran que nuestra casuistica que se ubica por arriba del rango de

incidencias reportadas por la literatura internacional (38-49)

Consideramos que esta diferencia en cuanto a la estimacion de la magnitud de esta grave
entidad clinica puede deberse a varios factores como, a los criterios utilizados para definirla,
al tipo de pacientes, al tipo de cirugia, y al momento en que se aplicaron las pruebas

diagnosticas en el periodo posquirtrgico.

La falta de una definicion estandarizada, estd relacionada con la heterogeneidad de los

estudios clinicos en los que se ha basado su definicion (39).

En el estudio ISPOCD (International Study of Postoperative Cognitive Dysfunction) (47), el
cual incluy6 a 1,218 pacientes mayores de 60 afios a quienes se les realiz6 un procedimiento

quirurgico abdominal y toracico no cardiaco y cuyos resultados se compararon con 321 casos
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controles), se evidencié que al séptimo dia del postoperatorio 25.8% de 1,011 pacientes
presentaron DCPO vs. 3.4% de 176 pacientes del grupo control. A los tres meses de
seguimiento, de 910 enfermos, 9.9% presentaron DCPO a diferencia de 2.8% de los
controles. Estudios subsecuentes enfatizaron que la DCPO es mas frecuente al décimo dia
del evento quirargico y anestésico. Otros estudios reportaron que la prevalencia de la DCPO
disminuye con el paso del tiempo: a los tres meses es de 10%, a los seis meses de 5% y al
afio de 1%. Sin embargo este estudio solo incluye pacientes geriatricos cuando en nuestro

estudio quedaron incluidos pacientes de 30 a 85 afios con un promedio de 54.45 + 13.38.

Ademas de que en la gran mayoria de los estudios revisados (39, 41, 42) los grupos los
clasifican en pacientes cardiacos o no cardiacos, incrementando la heterogeneidad de la
muestra. Selnes y colaboradores (41) estudiaron con mucho detalle la cirugia cardiaca en
relacion con el desarrollo de DCPO. La incidencia reportada en estos sujetos iba del 30 al

80%, mucho mayor que la reportada por nuestro estudio.

En lo que se refiere al momento en que se aplicaron las pruebas diagndsticas en el periodo
posquirargico, la mayoria de los estudios, aplican el test de manera mediata o tardia, mientras
que nuestro estudio lo aplico de manera inmediata (durante las primeras 24hr del
postoperatorio. Newman y colaboradores (48) encontraron deterioro cognitivo en 53% de los
pacientes en el periodo de alta hospitalaria; en 36%, a las seis semanas, y en 24%, a los seis
meses del evento quirdrgico. Lo que corresponde a mas del doble de los casos reportados por
Van Dijk y colaboradores (49) quienes realizaron un estudio prospectivo en donde incluyeron
281 pacientes con una edad media de 61 afios, sometidos a su primera cirugia de
revascularizacion, asignados al azar a procedimiento quirirgico con bomba de circulaciéon
extracorporea o sin ésta, la DCPO se present6 en 21% de los pacientes sin bomba y en 29%
de los pacientes sometidos a bomba a los tres meses de la cirugia, ademas que demostraron,
una mejoria limitada en la funcioén cognitiva a los 3 meses en aquellos pacientes sometidos a
cirugia de revascularizacion sin bomba, no encontrando diferencias a los12 meses entre

ambos grupos, lo que difiere de nuestro estudio.

Segun varios autores, el DCPO se explica por el tiempo de ingreso en relacion con el
procedimiento quirrgico, la duracién de la cirugia, la estancia prolongada en UCI, la

hipotension intraoperatoria, el volumen de infusion de liquidos elevados, saturacion de
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oxigeno cerebral disminuida, dolor postoperatorio mal controlado, retraso en la recuperacion
de la anestesia, mayor nimero de complicaciones postoperatorias y una puntuacion ASA alta
(50-52), Sin embargo en nuestro estudio el grupo con déficit cognitivo postoperatorio no
mostro diferencias en relacion con el estado fisico en comparacion con el grupo que no lo

desarrollo.

Otro dato muy importante es evaluar fue el tiempo anestésico quirurgico. Ya que un
incremento en el tiempo claramente se ha asociado, como un factor independiente déficit
cognitivo postoperatorio y necesidad de tratamientos complementarios con incremento en los
dias de estancia hospitalaria. Sin embargo, en nuestro estudio no encontramos diferencias
estadisticamente significativas, en cuanto al grupo que desarrollo deterioro cognitivo

postoperatorio en comparacion con los que no (228.10 = 99.57 vs 201.12 + 92.33).

Hasta el momento, no se disponia de informacion que apoyara que la presencia de
comorbilidades como la Diabetes mellitus, pudiera condicionar o exacerbar dicho evento.
Sin embargo nuestro estudio demostré que no solo se relaciona con la presencia o no de la
enfermedad sino con el tiempo de evolucién. Ya que en nuestro estudio el grupo que
desarrollo deterioro cognitivo postoperatorio parecia tener mas tiempo con la enfermedad en

comparacion con los que no (7.68 = 4.76 vs 3.94 £ 2.35).

En nuestro estudio, el grupo que desarrollo deterioro cognitivo postoperatorio tuvo un mayor
porcentaje de uso de sevofluorane (70.69%) frente al grupo que no lo desarrollo (65%), sin
embargo el papel de los anestésicos en la fisiopatogenia del deterioro cognitivo
postoperatorio ha sido ampliamente discutido y aun controvertido. En estudios previos se
observo que los pacientes sometidos a procedimientos de anestesia general desarrollaron
DCPO de manera mas temprana en relacion con aquéllos sometidos a procedimientos de
anestesia regional; sin embargo, esta diferencia no ha sido estadisticamente significativa
después de la primera semana del postoperatorio. Por lo tanto, no existen datos convincentes
en el modelo humano que confirmen la teoria del efecto deletéreo potencial que confieren los
anestésicos inhalados a largo plazo sobre la funcién cognitiva. Hasta el momento, la teoria
sobre la toxicidad en las células cerebrales inducida por los anestésicos inhalados solo se

sustenta de manera experimental por diferentes modelos animales e in vitro, no son
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extrapolables en la medicina traslacional como mecanismos implicados en la DCPO en seres

humanos (53-59).

Para poder realizar el diagnostico de la DCPO desde sus manifestaciones iniciales y
subclinicas, se requiere de una amplia bateria de pruebas neuropsicologicas. Existen
numerosas pruebas neuropsicologicas, diferentes entre ellas, disenadas para evaluar
dominios cognitivos especificos. En nuestro estudio clinico realizado para evaluar la DCPO
utilizamos el test de Folstein modificado por Lobo (MMS), el cual se considera un método
util para la deteccion de demencia y aunque es poco sensible y especifico para la deteccion
de formas moderadas o mas selectivas de alteracion cognitiva, puede utilizarse como prueba
de escrutinio. Los dominios cognitivos que evaluamos en nuestro estudio fueron: orientacion
temporal y espacial; recuerdo inmediato y diferido; atencion, calculo y lenguaje, sin embargo,
resulta esencial considerar el sesgo que conllevé aplicar las pruebas neuropsicologicas a los
pacientes quirdrgicos de manera repetida. Aspectos relevantes detectados al aplicar estas
pruebas son los problemas relacionados para obtener una evaluacion fiable del desempefio
cognitivo preoperatorio y la falta de una definicion estandarizada de DCPO para el analisis
estadistico homogéneo. De manera preferente, las pruebas neuropsicoldgicas deberan ser
aplicadas en la fase preoperatoria varios dias antes del evento quirtrgico, esto para evitar una
subestimacion de la linea basal del desempefio cognitivo de estos pacientes debido a la
preocupacion y ansiedad que impone el evento quirdrgico por si mismo. Durante la fase
posquirurgica deberda adecuarse el momento perentorio para la aplicacion de las pruebas
neuropsicologicas a los pacientes; ya que en nuestro estudio se demostro que aquellos
enfermos a los cuales se les realizd la evaluacion cognitiva a pocas horas del evento
quirtrgico, presentaron un menor desempefio cognitivo en comparacion con los pacientes
evaluados 24 horas posteriores al evento quirargico. Factores como el dolor posquirtrgico
inmediato, el efecto residual de farmacos, particularmente los anestésicos y sedantes, asi
como el estado de salud de los enfermos, podrian ser los responsables en este tipo de patrén

(53, 60-62).

Al DCPO se le debe de prestar mas atencion porque es un indicador de calidad hospitalario
que genera elevado coste econdmico y humano, ademas de ser un sindrome grave, frecuente,

predecible, prevenible, reversible, que suele estar mal diagnosticado y tratado.
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La identificacion metodologia de pacientes en riesgo es fundamental para la prevencion, la
deteccion temprana y el tratamiento adecuado del DCPO, primordialmente porque indica la

presencia de una alteracion organica subyacente que hay que resolver.
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CONCLUSION

De acuerdo a este estudio, podemos concluir que existe una asociacion entre la profilaxis
antiemética con dexametasona y la disfuncion cognitiva posoperatoria inmediata en pacientes

diabéticos sometidos a cirugia bajo anestesia general balanceada.
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Lugar y fecha:

PROTOCOLO DE INVESTIGACION
Profilaxis antiemética con dexametasona y disfuncion
cognitiva posoperatoria en pacientes diabéticos sometidos a

cirugia bajo anestesia general balanceada
México, D.F., a de del 2014.

Numero de registro:

Justificacion y
objetivos del
estudio:

Procedimientos:

R-2014-

Consideramos que la profilaxis antiemética con
dexametasona podria ser un factor de riesgo independiente
para las complicaciones neurolégicas posoperatorias
inmediatas y a largo plazo. En lo que a esto se refiere, las
habilidades de movimiento y aprendizaje son esenciales para
la recuperacidn funcional posterior a la cirugia. La prediccion
clinica temprana nos permitira mejorar la evolucién de los
mismos, que se traduciria en una mayor capacidad del
paciente diabético para recuperar la autonomia en el
desarrollo de su actividad diaria tras la cirugia, disminuyendo
asi los costos por paciente. El objetivo del estudio es
establecer la asociacidon entre la profilaxis antiemética con
dexametasona y la disfuncion cognitiva posoperatoria en
pacientes diabéticos sometidos a cirugia bajo anestesia
general balanceada.

Mi participacion en el proyecto consistird en que se me administre
o no al azar dexametasona y que se me evalue antes y después
de mi cirugia si presento cambios cognitivos manifiestos por
alteraciones de la memoria, desorientacion, agitacion y/o habla
confusa.

Posibles riegos y
molestias:

Debido a que la dexametasona es un esteroide, existe el riesgo
que durante el procedimiento pueda presentar hiperglicemia.

Posibles beneficios
que recibira al
participar en el
estudio:

Informacion sobre
resultados y
alternativas de
tratamiento:

Debido a que la dexametasona disminuye los procesos
inflamatorios, proporcionar profilaxis de nausea y vOmito
postoperatorio y es un componente esencial de la analgesia
multimodal, puede resultar benéfico para mejorar la calidad de la
anestesia con menos efectos indeseables: como nausea y vomito.
Se han comprometido a proporcionarme informacion actualizada
que se obtenga durante el estudio, aunque esta pudiera cambiar
mi parecer respecto a la permanencia en el mismo.
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Participacion o Entiendo que conservo el derecho de retirarme del estudio en

retiro: cualquier momento que lo considere conveniente sin que ello
afecte la atencion médica que recibo en el Instituto.

Privacidad y Se me ha garantizado que no se me identificaran en las

confidencialidad presentaciones o publicaciones que deriven de este estudio y de

Beneficios al

que los datos relacionados con mi privacidad seran manejados en
forma confidencial.
Debido a que la decision de participar en el estudio es

término del estudio: completamente voluntaria y no tendré que hacer gasto alguno

durante el estudio, no recibiré pago de ninguna indole por mi
participacion, solo la satisfaccion de haber contribuido a la
generacion de nuevos conocimientos que en un futuro puedan
beneficiar a otros pacientes.

En caso de dudas o aclaraciones relacionadas con el estudio podra dirigirse a:

Investigador
responsable:

Colaborador
es:

Dra. Janai Santiago Lopez, a la que se le puede localizar en el Servicio
de Anestesiologia del Hospital de Especialidades del CMN siglo XXI,
ubicado Avenida Cuauhtémoc 330, Colonia Doctores. México D.F.,
C.P. 06720. Teléfono: (55)56 27 69 00, Ext. 21607

Dr. Antonio Castellanos Olivares, al que se le puede localizar en la
Jefatura del Servicio de Anestesiologia del Hospital de Especialidades
del CMN siglo XXI, ubicado Avenida Cuauhtémoc 330, Colonia
Doctores. México D.F., C.P. 06720. Teléfono: (55)56 27 69 00, Ext.
21607

Dr. Victor Leon Ramirez, al que se le puede localizar en el Servicio de
Anestesiologia del Hospital de Cardiologia del CMN siglo XXI,
ubicado Avenida Cuauhtémoc 330, Colonia Doctores. México D.F.,
C.P. 06720. Teléfono: (55)56 27 69 00.

Dr. Miguel Cuauhtemoc Torres Morales, al que se le puede localizar en
el Servicio de Anestesiologia del Hospital de Especialidades del CMN
siglo XXI, ubicado Avenida Cuauhtémoc 330, Colonia Doctores.
México D.F., C.P. 06720. Teléfono: (55)56 27 69 00.

En caso de dudas o aclaraciones sobre sus derechos como participante podra dirigirse a:
Comision de Etica de investigacion de la CNIC del IMSS: Avenida Cuauhtémoc 330 4°
piso Bloque “B” de la Unidad de Congresos, Colonia Doctores. México D.F., C.P.
06720. Teléfono: (55)56 27 69 00. Correo electronico: comision.etica@imss.gob.mx

Nombre y firma del paciente Nombre y firma del investigador
Testigo 1 Testigo 2
Nombre, direccion, relacion y firma Nombre direccion, relacion y firma
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ANEXO 2. TEST DE FOLSTEIN MODIFICADO POR

LOBO

A. Orientacion: (puntaje maximo: 10 puntos)

Orientacion en el tiempo: Puntuacion

(Qué fecha es hoy? 0 1
(En qué mes estamos? 0 1
(En qué afio estamos? 0 1
(En qué estacion del afo estamos? 0 1

Orientacion de lugar:
(En qué pais estamos? 0 1
(En qué ciudad estamos? 0 1
(En qué provincia o region estamos? 0 1
LEn qué lugar estamos? (casa, hospital, etc.) 0 1
(En qué piso estamos? 0 1
B. Registro de informacion o Memoria inmediata: (3 puntos) Nombrar tres
objetos al paciente y pedirle que los repita:

Lapiz 0 1
Auto 0 1
Reloj 0 1

C. Concentracion y calculo: (5 puntos) Elegir sélo una de las siguientes dos

alternativas: Solicitar que el paciente reste 7 partiendo de 100

por cinco veces:

100 —-7=93 0 1
93 —-7=286 0 1
86 —-7=179 0 1
79—-7=172 0 1
72 —T7=65 0 1
Deletrear la palabra MUNDO al revés
O 0 1
D 0 1
N 0 1
U 0 1
M 0 1

Solicitar que la persona repita las tres palabras que se mencionaron en el punto

sobre Fijacion (B):

Lapiz 0 1
Auto 0 1
Reloj 0 1
Mostrar dos objetos para que el paciente identifique: (2 puntos)
Lapiz 0 1
Reloj 0 1

Solicitar al paciente que diga: (1 punto):

“Ni si, ni no, ni pero”

Entregar al paciente un papel en el que esta escrito: “Cierre los ojos”,“Tome el
papel con la mano derecha”, “Doble el papel por la mitad”, Coloque el papel
sobre el escritorio” y pidale que lea y obedezca la instruccion: (1 punto)
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“Cierra los 0jos”

“Toma el papel con la mano derecha”

(el fen ) Ha)
—_| | —

“Dobla el papel por la mitad”

“Coloca el papel sobre el escritorio” 0 1

En una hoja de papel solicite al paciente que escriba una frase (que tenga sentido
y esta bien estructurada) (1 punto)

El paciente escribe la frase | 0 | 1

Solicite al paciente que copie el siguiente dibujo (1 punto)

El paciente copia el dibujo en forma aceptable \ 0 \ 1
Puntaje maximo:
Orientacion 10 puntos
Fijacion 3 puntos
Concentracion y célculo 5 puntos
Memoria 3 puntos
Comprension de lenguaje 9 puntos
Total 30 putos

Puntuaciones de referencia:
e 27 o mas: Normal
e 24 o0 menos: Sospecha patoldgica:
e 12-24: Deterioro
e 9-12: Demencia
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ANEXO 3: HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

Fecha: Sala: Anestesidlogo:
Nombre:
Registro: Edad: Género:
Talla: Peso: ASA:
Coomorbilidades:
Cirugia realizada:
Grupo: (Dexmetasona) (Salino)
Tiempo Test de Folstein
Orientacion Fijacion Concentracion y Memoria Comprensi | Total
calculo on de
lenguaje
To
T
T2
Tiempo de evolucion de la diabetes:
Tiempo de hospitalizacion:
Tiempo anestésico:
Agente anticolinérgico antimuscarinico: (Si) (No)
Hipoxia transoperatoria: (Si) (No)
Hipotension transoperatoria: (Si) (No)
Anestésico inhalatorio: (Isoflurano) (Desflurano) (Sevoflurano)

To: Basales, T: A los 30min del postoperatorio, T:

A las 24hr del postoperatorio
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