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LISTA DE ABREVIATURAS
CAM: Confusional Assessment Method

COFEPRIS: Comision Federal para la Proteccion contra Riesgos Sanitarios.
México.

DSM 5: Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders
ENIGH: Encuesta Nacional de Ingresos y Gastos de los Hogares
GPC: Guia de Practica Clinica
IMSS: Instituto Mexicano del Seguro Social
INEGI: Instituto Nacional de Estadistica y Geografia
ISSSTE: Instituto de Seguridad y Servicios Sociales de los Trabajadores del Estado.
MNA: Mini Nutritional Assessment.
NICE: Instituto Nacional para la Salud y la Excelencia Clinica
OMS: Organizaciéon Mundial de la Salud
LISTA DE DEFINICIONES

Delirium: alteracion del estado de alerta. Condicién aguda, fluctuante y transitoria
de la atencién y la cognicién, que tiene un origen multifactorial.

Delirium hipoactivo: disminucion en actividad psicomotora; forma de presentacion:
pacientes sedados, somnolientos o letargicos, es prevalente en pacientes con baja
reserva homeostatica, es el menos diagnosticado y por consecuencia el de peor
pronéstico.

Delirium hiperactivo: se caracteriza por una actividad psicomotora aumentada, los
pacientes presentan agitacion, estan inquietos, irritables, preocupados, ansiosos,
combativos.

Delirium Mixto: Comparte caracteristicas en forma alternada del hipoactivo vy el
hiperactivo.

Delirium prevalente: padecido ya al ingreso o durante las primeras 24 h.

Melatonina: es una indolamina con peso molecular de 232.38 daltons, interviene
en la fisiologia circadiana, reproduccion, depurador de radicales libres, homeostasis
mitocondrial y regulacion del calcio.



ANTECEDENTES
1. Anciano/ Adulto Mayor

La Organizacion mundial de la salud (OMS), establece 60 afios para determinar
adulto mayor; de 2015 a 2050 el porcentaje de poblacion mundial de mas de 60
afos pasara de 12 a un 22%(1).

La Encuesta Nacional de Ingresos y Gastos de los Hogares (ENIGH) 2016, del
Instituto Nacional de Estadistica y Geografia (INEGI), refiere que en México hay
13.8 millones de personas de 60 afios (1.1 millones mas de adultos mayores),
hablamos de uno de cada 10 mexicanos mayor de 60 afos(2).

Los sistemas de salud de diversos paises no estan del todo preparados para atender
las necesidades de los adultos mayores (1). La ENIGH determina que, 89.4% de
personas de 65 afios y mas recibe atencion médica, el resto no tiene acceso a
servicios médicos (2).

En San Luis Potosi en 2015 se reportaron 292mil personas mayores de 60afios en
el estado, por otra parte, se espera que por cada 100 nifios habra casi 60 adultos
mayores de 60 afios para el 2030 (3).

2. DELIRIUM
Epidemiologia

Delirium es un estado agudo, cambiante, transitorio, del estado de alerta y
conciencia, que su origen depende de multiples factores. Se considera una urgencia
médica (4). La incidencia se ve incrementada con la edad, varia segun las
caracteristicas del paciente y la sensibilidad del método diagnéstico, alcanzando
cifras maximas en pacientes geriatricos hospitalizados (5).

La prevalencia en poblacion general es de 1.1% en mayores de 55 afios, en
pacientes adultos mayores hospitalizados puede afectar hasta el 56% (4, 6).

En México, la prevalencia es de 38.3% en adultos mayores hospitalizados y la
incidencia del 12% (4).

La incidencia y prevalencia varian segun la edad, el paciente y el lugar de
hospitalizacién (7). (Cuadro No.1) La prevalencia puede oscilar entre 8.3 hasta 48%,
como se establecio en el estudio realizado en un hospital general regional del IMSS
en Tijuana, México, con una sospecha diagndstica por parte del médico en solo
9.5% de los casos (6)(8). En un 57 a 83% de los casos no se diagnostica este
trastorno en los servicios de urgencias, debido a que no se examina de forma
rutinaria para este diagnéstico (9). En San Luis Potosi, se realizé un estudio para
evaluar el sub-diagndéstico en sala de urgencias de un hospital de zona, en cual se
incluyeron a 118 pacientes, de estos, 26 presentaban Delirium (22%) y solo 6
contaban con diagnostico asentado en expediente (5.1%) (10).



Consecuencias de Delirium

Se ha encontrado asociacion entre la estancia de 8 a 12 horas en urgencias con
mayor riesgo de aparicion de Delirium en adultos mayores hospitalizados (11) (12).

La estancia hospitalaria se incrementa de 4 hasta 8 dias para los pacientes que
desarrollan Delirium durante los primeros 7 dias de internamiento. Con el
incremento en la poblacibn de edad avanzada se espera que aumente
exponencialmente la cantidad de pacientes que desarrollen Delirium en los servicios
de urgencias (13) (14).

La mortalidad entre los pacientes que ingresan con diagnostico de Delirium esta en
un 10 y 26%, se eleva de un 22 a 76%, en aquellos que lo desarrollan durante su
estancia hospitalaria, predominante en pacientes con infarto agudo al miocardio o
sepsis (15).

Cuadro No.1. Prevalencia e incidencia de Delirium segun el servicio hospitalario

Medicina Interna

Unidades de Geriatricos  20-29% 25%
agudos

Cirugia 13-50%

Cirugia cardiaca 11-46%

Traumatologia 12.51% 17%
UPC (Paciente critico) 19-82% 7-50%
Paliativos A47%

Urgencia B-17%

Obtenido de: Hidalgo Jaime. ¢ Por qué son necesarias unidades geriatricas de agudos en el sistema de salud
chileno? Rev Hosp Clin Univ Chile 2015; 26: 306 — 13.

El impacto econémico del Delirium es comparable con los costos de atencién
médica de la diabetes mellitus, de ahi la necesidad de diagnosticar y tratar
adecuadamente a estos pacientes (16). En EUA cuesta mas de 100 mil millones en
cargos directos e indirectos la atencion de pacientes con diagnéstico de Delirium
(14).

Fisiopatologia

El Delirium es el sindrome neuropsiquiatrico mas comun en adultos mayores
enfermos. Es un trastorno agudo o subagudo, que se desarrolla en horas o dias y
representa un cambio en el funcionamiento cognitivo basal del paciente. Se
caracteriza por la afeccion a 5 areas cognitivas principalmente: déficit cognitivo,
déficit de atencion, desregulacion del ritmo circadiano, desregulacion emocional y
alteracion en el funcionamiento psicomotor (17).



Las 3 presentaciones motoras clasicas incluyen: Delirium hiperactivo, hipoactivo y
mixto. Entre los adultos mayores enfermos, el tipo hipoactivo es el mas comun
(65%), en comparacién con hiperactivo (25%) o mixto (10%). (18) (19).

Caracteristicas principales:

1. Hipoactivo: Disminucion en actividad psicomotora; se observan sedados,
somnolientos, letargicos.

2. Hiperactivo: Agitacion psicomotriz, los pacientes se muestran inquietos,
irritables, combativos.

3. Mixto: Alternancia entre el hipoactivo con el hiperactivo (4).

Recientemente, se han descrito 2 "variantes": catatdnica, que representa una forma
extrema de Delirium hipoactivo, y la variante excitada, que representa una forma
extrema del hiperactivo. Este Ultimo est4 asociado con el uso y abuso de drogas
simpaticomiméticas que pueden conducir a un sindrome hipermetabdlico y
potencialmente la muerte (17).

La fisiopatologia del Delirium es compleja, por lo que existen diversas hipotesis para
el desarrollo, como son (4):

1.- Envejecimiento neuronal.

2.- Hipotesis neuroinflamatoria.

3.- Estrés oxidativo.

4.- Neuroendocrina

5.- Desregulacion del ritmo circadiano o hipotesis de desregulacién de melatonina.
6.- Hipétesis de desconexion.

7.- Hipétesis de unificacion. (Anexo 1)

Los factores de riesgo se clasifican en modificables y no modificables (4) (Cuadro
No. 2y 3). De ahi que la hip6tesis de unificacion sugiere que, en cualquier momento
multiples factores pueden servir como desencadenantes (17).



Cuadro No. 2. Factores predisponentes no modificables

Demograficos
Edad igual o mayor a 65 afos.

Obtenido de: Guia de préctica clinica. Prevencion, diagndstico y tratamiento del Delirium en el anciano
hospitalizado.

Cuadro No.3. Factores predisponentes modificables

Estado cognitivo y psicoactivo:
Deterioro cognitivo.

Obtenido de: Guia de préctica clinica. Prevencion, diagndstico y tratamiento del Delirium en el anciano
hospitalizado.

La enfermedad de base, falta de movilidad, alteracion del nivel cognitivo y el empleo
de sonda urinaria (20), son algunos de los factores de riesgo asociados al desarrollo
de la enfermedad. Otros factores asociados son; sepsis, infarto agudo al miocardio,
anemia, constipacion, polifarmacia (mas de tres medicamentos), cirugia reciente,
fractura de cadera, deficiencias sensoriales y cognitivas (Enfermedad de Parkinson,
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demencia e historia de enfermedad cerebrovascular) (4). La diversidad de
comorbilidades influye en las complicaciones, la discapacidad, los dias de estancia
hospitalaria y el consumo de recursos, una herramienta para medir comorbilidades
y un predictor de mortalidad es el indice de Charlson (21).

indice de Charlson

Es un instrumento que evalla comorbilidad y riesgo de mortalidad a corto plazo de
pacientes incluidos en estudios de investigacion, fue disefiado por Mary Charlson y
colaboradores en 1987, validado en 1994, tiene confiabilidad inter-observador
mediante kappa ponderada de 0.945 y concordancia mediante coeficiente de
correlacion intraclase (CCI) de 0.92 (22).

Incluye 19 patologias, con una puntuacion asignada a cada una, la suma de todas
las patologias que presenta el paciente, resulta en el riesgo relativo de mortalidad.
Sin comorbilidad entre 0 y 1 puntos, baja comorbilidad cuando el indice es de 2 y
alta, igual o superior a 3 (21, 22). (Anexo 2)

Diagnostico

El diagnéstico clinico de Delirium se basa en los criterios del DSM 5 (Diagnostic and
Statistical Manual of Mental Disorders), que establecen:

A. Alteracion de la atencién y conciencia.

B. La alteracion se presenta en un periodo corto (normalmente horas a unos
pocos dias), representa un cambio agudo de la linea de base, atencion y
conciencia, fluctia en el transcurso del dia.

C. Perturbacion adicional en la cognicion.

D. Los disturbios en los criterios A 'y C no se explican mejor por un trastorno
neurocognitivo pre-existente, establecido o en evolucién.

E. Existe evidencia en la historia clinica, la exploracién fisica o hallazgos de
laboratorio que la perturbacion es una consecuencia fisiologica directa de otra
afeccién médica, intoxicacion por sustancias (23).

El algoritmo diagndéstico se basa en cuatro puntos: comienzo agudo y curso
fluctuante, atencién disminuida, pensamiento desorganizado y alteracién del nivel
de conciencia (24).

Existen multiples escalas disefiadas para agilizar la exploracion mental de los
pacientes con Delirium, dentro de las cuales la escala Confusional Assesment
Method (CAM) es el instrumento mas utilizado, validado, traducido, sencillo y rapido.
Desarrollado por Inouye con base en los criterios diagnosticos del DSM-III-R (25).

La escala se basa en el examen del paciente, informacién proporcionada por
familiares y/o cuidador, se aplica en un promedio de 5 minutos. Cuenta con una
sensibilidad 94% (IC=91-97%) y especificidad 89% (IC=85-94%) (26). (Anexo 3)



Dentro de los diagnosticos diferenciales se encuentran depresion y demencia, pero
sus caracteristicas clinicas son diferentes respecto a aparicion, curso, progresion,
duracion, alerta, atenciébn, memoria, modificaciones psicomotoras y reversibilidad

(4).

Tratamiento de Delirium

El manejo del Delirium incluye:

1.- Prevencion.

2.- ldentificacion de la causa.

3.- Tratamiento no farmacologico o medidas de soporte.
4.- Tratamiento farmacologico (27).

Las medidas de soporte o intervenciones no farmacolégicas, modifican los factores
de riesgo y por tanto reducen la incidencia de delirium en pacientes hospitalizados
(27).

Por ejemplo:
a) Evitar la movilizacion de los pacientes en hospitalizacion.

b) Establecer desde su ingreso y dentro de las primeras 24h de estancia en hospital,
los factores que predisponen a desarrollo de Delirium (28).

c) Reducir la polifarmacia, familiar o cuidador siempre presente, técnicas de
orientacion y estimulacion cognitiva (29).

El tratamiento debe enfocarse en tratar la causa organica que lo esta provocando
(14).

Tratamiento farmacologico

El manejo farmacol6gico de la agitacion, los trastornos de comportamiento y las
manifestaciones psicéticas en pacientes con Delirium, requiere antipsicéticos
atipicos (risperidona, quetiapina, olanzapina) y Haloperidol, este Ultimo un
antipsicotico tipico denominado el estandar de oro en el control de la enfermedad
(30).

El uso intravenoso de Haloperidol se ha asociado a alargamiento de QT, eventos
de arritmias como torsade de pointes y en dosis mayores a 4.5 mg/dia presenta
incremento en el riesgo de extrapiramidalismo (distonias, acatisia y efectos
parkinsonianos), pudiendo aparecer en mas del 60% de los pacientes (26,30,31).

En la actualidad no existe un consenso aceptado para el tratamiento de Delirium
hipoactivo (30).



Manejo farmacologico preventivo

Con base a las alteraciones en los neurotransmisores que condiciona una alteracion
transitoria de la actividad neuronal, se ha propuesto modular este desequilibrio de
los neurotransmisores con el uso de farmacos y con ello prevenir y/o tratar el
Delirium (32, 33).

Existen estudios sobre el uso de antipsicoticos y su reduccion en la incidencia, pero
la variabilidad en cuanto al farmaco, dosis y la evaluacion de efectos secundarios,
limita su reproducibilidad. Los estudios con inhibidores de colinesterasa, no
respaldan su uso profilactico para prevenirlo. (32, 34).

Los agonistas alfa 2 como la dexmedetomedina, pueden ser utiles para la
prevencion de Delirium, pero existe un uso restringido fuera de la unidad decuidados
intensivos ya que requiere monitorizacion continua, por los posibles efectos
secundarios (32).

Una de las medidas farmacoldgicas empleadas en la regulacion del suefio en el
paciente grave es la melatonina, que es un farmaco promisorio para la profilaxis y
tratamiento. La hipotesis de desregulacion del ritmo circadiano es parte del sustrato
neurobiolégico del Delirium, por lo que se ha propuesto como farmaco que podria
reducir la incidencia de la enfermedad (33, 35).

3. Melatonina

Melatonina o N- acetil-5-metoxitriptamina, es una indolamina, con peso molecular
de 232.38 Da, tiene caracteristicas anfipaticas, por lo que le permite traspasar todas
las barreras celulares. Cuenta con un papel regulador en el ciclo circadiano, en la
reproduccion, en la eliminacion de radicales libres, homeostasis mitocondrial y la
regulacién del calcio (36).

El primer lugar en donde se descubrid la sintesis de melatonina en el humano fue
en la glandula pineal, la cual estd conectada con el nicleo supraquiasmaético, por lo
gue la sintesis y liberacion de melatonina se ven estimulados por la oscuridad (pico
de secrecién, entre 2-4am) e inhibidos por la luz. A nivel de la glandula pineal, la
melatonina se sintetiza a partir de triptéfano, el cual se convierte primero por accion
de la enzima tript6fano hidroxilasa a 5-hidroxitriptéfano, el cual se descarboxila a
serotonina, catalizada por dos enzimas: N-acetiltransferasa e hidroxiindol-O-
metiltransferasa, originando 2 moléculas, una de ellas la N- acetil serotonina, la cual
sufre una metilacién, dando origen a la molécula de melatonina (36) (37).

A nivel de membrana se han identificado y caracterizado 3 receptores acoplados a
proteinas G, denominados MT1, MT2 y MT3.

Mecanismo de accion de la melatonina son:

1.- Unidn a receptores de membrana: MT1 y MT2 acoplados a proteina G
2.- Union a receptores nucleares.
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3.- Interaccion con proteinas citosélicas.
4.- Antioxidante de accion directa e indirecta.
5.- Interaccion con la mitocondria. (36)

La melatonina circula unida en un 80% a la albumina y el resto en forma libre en
plasma, 85-90% se metaboliza mediante la 6-hidroximelatonina en higado, que
luego se conjuga con acido sulfarico (70-80%) o glucurénico (5-3%), y se excreta
en orina y heces (38).

La sintesis de melatonina disminuye significativamente conforme se avanza en edad
y las alteraciones en el ciclo circadiano se han asociado con el envejecimiento
acelerado (39) (40).

Farmacologia de melatonina

El mecanismo principal por el que la melatonina ayuda a normalizar el suefio es por
su capacidad de regular el reloj enddégeno y por ende los ritmos bioldgicos en el
nucleo supraquiasmatico. También se ha identificado un efecto sobre los centros
termorreguladores y cardiovasculares (41).

El 90% de la melatonina se metaboliza en el higado, se absorbe rapido, con un pico
de dosis a los 40min, la absorcién se puede volver lenta si hay alimento en el
estbmago. Tienen una vida media entre 45 y 65min. Con dosis mayores se retrasa
el pico maximo y se alarga la vida media. Las formas de liberacion prolongada imitan
la curva de secrecion fisioldgica, por lo que se observa un retraso significativo en el
pico de dosis, que oscila entre los 90 y los 210min, dependiendo del tipo de
preparado. La vida media también se alarga, alcanzando las 3,5-4h, y los niveles se
mantienen durante 8-10h (41).

4. Desregulacion del ritmo circadiano o hipotesis de desregulacion de
melatonina

La teoria del agotamiento del precursor, establece que un agotamiento del triptéfano
en sangre conduce a una deficiencia central de serotonina que contribuye a un
estado de Delirium (39).

De un 73 a 98% de los pacientes con Delirium presentan modificaciones en el ciclo
suefo-vigilia, en los adultos mayores se encuentran disminuidos los picos de las
concentraciones nocturnas de melatonina, por lo que la hipotesis de desregulacion
del ritmo circadiano sugiere que; interrupciones en el ciclo circadiano o en las etapas
habituales de suefio y las variaciones en la exposicion a la luz natural pueden
provocar alteraciones en la fisiologia del suefio que puede contribuir al desarrollo
de Delirium (14, 42).
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Los diferentes subtipos de Delirium estan asociados a diferentes niveles urinarios
de metabolitos de melatonina; son normales en pacientes sin Delirium, alto en
hipoactivo y bajo en hiperactivo (43).

Angeles Castellanos y colaboradores, realizaron un estudio en el cual midieron los
niveles de melatonina en saliva de los pacientes ingresados en servicio de medicina
interna y que desarrollaron Delirium durante su estancia hospitalaria, concluyeron
que los niveles de melatonina muestran una pérdida de la ritmicidad antes y
después del desarrollo de la enfermedad, independientemente de la patologia de
ingreso (42).

Por lo anterior, la suplementacion con melatonina podria reducir el Delirium al
disminuir la descomposicién de triptéfano y serotonina, con la descomposicién de
esta Ultima a través de retroalimentacion negativa (44).

La administracion de melatonina es segura, no hay establecida una dosis tdxica. Se
ha demostrado que la administracion en adultos de 1 g / dia durante 25 a 30 dias
es bien tolerada. Su efecto sobre los niveles plasméticos en forma de farmaco se
absorbe bien tras la administracion oral y después de la ingesta de 250 mg, la
concentracion plasmatica varia de 155 pg/ml a 720 pg/ml (45, 46).

Para el tratamiento de trastornos del suefio debidos a la interrupcion del ritmo
circadiano, secundario a alteraciones provocadas por el medio ambiente, por
ejemplo: el trabajo por turnos o el trastorno del suefio en adultos, es de 5 a 10mg
de melatonina via oral o sublingual. Esta dosis puede mejorar la calidad del ciclo
suefo-vigilia y del estado de alerta en el uso a corto plazo (4 a 6 dias) (47).

Diversos estudios han encontrado que la administracion profilactica de melatonina
y sus analogos sintéticos, como el ramelteon (no disponible en México), el cual tiene
una vida mas larga que la melatonina y una afinidad 6 veces mayor para MT1 y triple
para MT2, pueden disminuir la incidencia del Delirium (48).

Al Aama y colaboradores, en 2011, realizan ECCA, asignaron al azar 145 pacientes
hospitalizados, algunos captados en urgencias y otros en piso de medicina interna,
proporcionaron 0.5 mg de melatonina o placebo todas las noches durante 14 dias o
hasta el egreso hospitalario. Los que recibieron melatonina tuvieron una menor
incidencia de la enfermedad (12 vs. 31%, p = 0.01), pero no excluyeron de forma
oportuna a pacientes con Delirium prevalente y la incorporacion al estudio fue en
diversos momentos de la hospitalizacion (49).

En un meta-analisis elaborado en 2015 por Chen y colaboradores, encontraron
disminucién en la incidencia de delirium, pero no fue estadisticamente significativa,
por lo que realizaron analisis de subgrupos y encontraron un 75% de disminucién
en la incidencia de delirium en pacientes con patologias no quirtrgicas (50).

Sin Wey C y colaboradores, en 2017, realizaron una revision sisteméatica del papel
de la melatonina o ramelteon en la prevencion del Delirium, de un total de 20
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articulos con los criterios de inclusion establecidos, 9 estudiaron el rol de melatonina
o ramelteon en la prevencién de Delirium (cinco ensayos clinicos controlados, dos
revisiones sisteméticas, un estudio observacional y un informe de caso),
concluyeron que aunque en cuatro de los cinco ensayos clinicos la melatonina y sus
analogos tenian efectos benéficos en la prevencion de la enfermedad, la falta de
ensayos clinicos con buen disefio metodoldgico limita la recomendacién del uso de
melatonina o alguno de sus analogos (51).

Dentro de los estudios mas recientes se encuentran el realizado en la universidad
de Yale, concluido en febrero 2019, incluyeron 277 pacientes;136 melatoninay 141
placebo, con desarrollo de Delirium en 1.5% y 5.7% respectivamente (56).

En México la presentacion de melatonina autorizada por Cofepris desde 2012 es
Cronocaps 5mg, comercializada por Productos Medix, S. A. de C. V., tiene una vida
media de 30 a 50 minutos, los efectos adversos pueden ser: hipotermia, cefalea (0.1
a menos del 1%), somnolencia (0.1 a menos del 1%), fatiga (0.01 a menos de
0.01%) y taquicardia (0.01 a menos de 1%) (45). (Anexo 5-6)

La heterogeneidad de los disefios, las variaciones en la configuracion de la muestra,
las diversas herramientas utilizadas para realizar el diagnostico de Delirium, las
amplias variaciones en la dosis (0.5 a 5 mg) y la duracién del uso de melatonina (5
a 14 dias), limita su recomendacion y uso (51). Por lo que es necesario la realizacion
de mas estudios con mayor estructura metodoldgica. (Anexo 4)

PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢, Cual fue eficacia de la administracion de melatonina 5mg en la prevencion de
Delirium en adultos mayores hospitalizados en urgencias?

JUSTIFICACION

La presentacion de Delirium durante la hospitalizacion incrementa los dias de
estancia, complica la patologia de base, aumenta el riesgo de desarrollar demencia
y aumenta el riesgo de mortalidad.

La prevencion de la enfermedad incluye medidas farmacologicas y no
farmacoldgicas, estas ultimas requieren la participacion de familiares, espacio fisico
y personal sanitario que no esta disponible en el sistema de salud de México. Dentro
de las medidas farmacoldgicas, los antipsicoéticos tipicos y atipicos no han
demostrado resultados favorables y tienen efectos adversos.

La melatonina y sus analogos sintéticos tienen un perfil de efectos secundarios muy
bajo, existen diversos estudios en los cuales se han utilizado y parecen ofrecer
resultados favorables en la prevencion del desarrollo de Delirium, pero existe
variabilidad y debilidades metodoldgicas que limitan su reproducibilidad. Una de las
principales inconsistencias es la variabilidad en las dosis y dado que lo
recomendado para trastornos del suefio por alteraciones en ritmo circadiano es de
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5 a 10mg, la dosis que se utilizara en el presente estudio sera melatonina 5mg en
capsula, basados en que es la dosis maxima existente en el mercado en México y
en los estudios previos con resultados positivos y sin efectos secundarios
reportados, la dosis habitual es esta misma.

De demostrarse la utilidad de la melatonina en la prevencion del desarrollo de
Delirium desde urgencias, se podria disminuir el tiempo de estancia hospitalaria
secundario a la enfermedad, con lo que se disminuyen los riesgos propios de
hospitalizacidén de pacientes mayores de 60 afios, complicaciones, desgaste familiar
y finalmente costos para la institucion.

HIPOTESIS

La administracion de melatonina 5mg previene en al menos un 20% el Delirium en
adultos mayores hospitalizados en urgencias.

OBJETIVOS
OBJETIVO GENERAL

Evaluar la eficacia de la administracion de melatonina 5mg vs placebo, en la
prevencion de Delirium en adultos mayores hospitalizados en urgencias y durante
estancia hospitalaria, evaluado mediante escala CAM.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Determinar la frecuencia de Delirium al administrar melatonina 5mg en
adultos mayores, en urgencias y durante estancia hospitalaria, evaluado
mediante escala CAM.

e Determinar la frecuencia de Delirium al administrar placebo en adultos
mayores, en urgencias y durante estancia hospitalaria, evaluado mediante
escala CAM.

e Comparar ambas frecuencias.

OBJETIVOS SECUNDARIOS

e Determinar el indice de Charlson en los pacientes incluidos en el estudio.

e Determinar la incidencia de Delirium en los pacientes adultos mayores en el
servicio de urgencias.

e Determinar indice de Charlson al ingreso, asociado a la presencia de Delirium
en pacientes adultos mayores en el servicio de urgencias.

e Determinar variables predictoras para desarrollo de Delirium en los pacientes
adultos mayores durante la estancia hospitalaria, desde el servicio de
urgencias.

e Determinar efectos secundarios de la administracion de melatonina y
placebo.
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SUJETOS Y METODOS
DISENO DEL ESTUDIO
Ensayo clinico controlado aleatorizado.
LUGAR DE REALIZACION
Hospital de segundo nivel de atencion.
UNIVERSO DE ESTUDIO (POBLACION)
Pacientes mayores de 60 afios que ingresan al servicio de urgencias de HGZ#50.
TIPO DE MUESTREO
Muestreo no probabilistico, consecutivo, por conveniencia.
CRITERIOS DE SELECCION
Criterios de Inclusion:

- Hombres y mujeres mayores de 60 afios que ingresan al servicio de
urgencias con una permanencia en sala de mas de 8h y que por patologia de
ingreso permanecera hospitalizado mas de 48h.

- Pacientes que acepten participar en el estudio mediante firma de
consentimiento informado (Firma por paciente y/o familiar).

Criterios de No Inclusion:

- Pacientes con antecedente de demencia o enfermedades neurolégicas
previas.

- Pacientes con antecedente de trastorno psiquiatrico.

- Pacientes con diagnéstico de cualquier tipo de enfermedad hepética.

- Tratamiento con warfarina.

- Datos de Delirium al ingreso a urgencias.

- Pacientes bajo ventilacibn mecanica invasiva y sedacion.

Criterios de Eliminacion:

Revocacion de consentimiento informado.

Pacientes que requieran uso de ventilacion mecéanica invasiva.
Pacientes que requieran uso de sedantes u otros psicofarmacos.
Pacientes que egresen antes de 4 dias.
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Cuadro No. 4. Cuadro de variables

DEPENDIENTE

Intervencion

escala CAM.(Anexo 2)

Administracion via oral
de melatonina 5mg o
placebo, de acuerdo a
criterios de inclusién.

OTRAS VARIABLES

Dicotémica

CODIGO SIGNIFICADO ESCALA DE | VALOR
MEDICION
Delirium Diagnéstico de | Dicotomica 0= No
Delirium mediante 1=Si

0= Placebo

INDEPENDIENTE

1= Melatonina

Sexo Distingue entre | Dicotémica 0= Masculino
hombre y mujer de 1= Femenino
acuerdo a las
caracteristicas y
rasgos fisicos.

Edad Medida de tiempo | Continua 60 a 99 afios
desde el nacimiento
hasta el ingreso a
urgencias.

indice de Charlson Relaciona la | Ordinal 0=0-1
mortalidad con la 1=2
comorbilidad del 2=>3
paciente.

Estancia hospitalaria. | Tiempo que transcurre | Continua A partir de 8 horas.
desde el ingreso a
urgencias hasta su
egreso del hospital.

Total, de dias de | Tiempo que transcurre | Continua De 1 a 14 dias.

administracion. desde el inicio de
intervencion hasta
egreso de hospital

Efectos secundarios Efectos no deseados | Dicotomica 0=Ninguno
causados por la 1=Presencia de
intervencion. cualquiera de los

siguientes: Cefalea,
somnolencia 0
taquicardia




ANALISIS ESTADISTICO
TAMANO DE MUESTRA

Comparacion de 2 proporciones, con fundamento en el estudio de Noel C y nuestro
estudio previo reportaron una frecuencia de Delirium en pacientes hospitalizados en
urgencias de 22 a 46% (53)(10), debido a la variabilidad se tomara un 30% y de
acuerdo a estudios previos que reportan un tamafio del efecto de 20%, pero
incluyendo Delirium prevalente (49), nosotros tomaremos una delta de 20% (31 a
12%) con un nivel de significancia del 5%, poder de 80%, a dos colas, se calculd
mediante el programa Rstudio® version 1.1.383.

n=72.2

p1=0.31

p2=0.12

sig.level=0.05

power=0.8

n: es el nUmero por cada grupo
ANALISIS DE VARIABLES

Andlisis estadistico se realizara en programa Rstudio® version 1.1.383. Se realizo
analisis descriptivo de acuerdo al tipo de variable, las continuas se expresan como
promedio = DE, o mediana [rango 1Q], y las categéricas como proporciones.

Las variables categéricas se compararon mediante Chi cuadrada, o su equivalente
no paramétrico (prueba exacta de Fisher). Se consideré significativo un valor de
p<0.05.

Se establecié un modelo de regresion para determinar la relacién entre variables
dependientes e independientes.

CONCORDANCIA

Se realiz6 un andlisis de concordancia utilizando kappa de Cohen para el
diagnéstico de Delirium mediante escala CAM, asi como para el tipo de Delirium,
mediante la aplicacién de casos clinicos (5 casos clinicos, total 20 items) entre 2
meédicos (investigador principal, asesor clinico), con un resultado de 0.8.

Tabla 1. Concordancia

NEG POS
NEG 3 0
POS 1 16
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ALEATORIZACION

Se realizo aleatorizacidon mediante programa R® version 3.4.2, paquete psique,
funcion block.random. Los pacientes fueron aleatorizados en 2 grupos, en bloques
de 5, al grupo de tratamiento se administré cdpsula de melatonina 5mg.

Al grupo control se administré capsula de placebo con contenido a base de almidon.
CEGAMIENTO

Mediante la aleatorizacién, un quimico de laboratorio el cual llevo el control del
cegamiento, coloco las capsulas en frascos cerrados y acompafio de una marca
numerica, los frascos se entregaron de la misma manera a un médico pasante de
servicio social, el cual proporciono las capsulas a los pacientes que aceptaron
participar.

Se encontraron cegados, el paciente, el administrador de dosis y los investigadores.
RECURSOS
Recursos financieros:

- Los costos de medicamento y placebo son cubiertos por investigadores.

Recursos materiales:

- Cronocaps ® 5mg (Cépsula con 5mg de melatonina).
- Capsulas de placebo, tamafo 5, capacidad de 28mg. Contenido a base de
almidon.

- Frascos para colocacién de dosis diaria.
- Computadora personal, hojas, impresora.

Recursos humanos:

Investigador principal:
e Fatima A. Sdnchez Martinez. Medicina de Urgencias. Estudiante de
Maestria en Ciencias en Investigacion Clinica.
Asesores clinico y metodologico.
e Dr. Alberto Ruiz Mondragon. Maestro en Educacion. Coordinador de
especialidad en Medicina de Urgencias en HGZ#50.
e Dr. Antonio Gordillo Moscoso. Doctor en Ciencias. Coordinador de
Maestria en Ciencias en Investigacién Clinica UASLP.
Dra. Leticia Yafiez Estrada
Medico pasante de servicio social
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PLAN DE TRABAJO

1.- Se sometié a evaluacion por Comité de ética e investigacion del Sistema de
Registro Electrénico de la Coordinacion de Investigacion en Salud estatal. (Anexo 9
y 10)

2.- Para la aplicacion de escala CAM se realizaron pruebas de concordancia entre
investigadores y pasante de servicio social de medicina, fue validado por Psiquiatra.

3.- Se invitd a todos los pacientes adultos mayores que ingresaron al servicio de
urgencias con permanencia en sala por mas de 8h y que por patologia de ingreso
permanecieron hospitalizados mas de 48h.

4.- Se explico las generalidades del protocolo, de consentimiento informado y se
solicité firma del mismo, asi como de aviso de privacidad para poder consultar datos
en expediente clinico.

5.- Se realiz6 escala CAM a todos los pacientes con mas de 8h de estancia en
urgencias, que hubieran firmado consentimiento informado, ya sea directamente
paciente, familiar y/o cuidador.

6.- Pacientes que por escala CAM no reunieron criterios de diagnéstico de Delirium
se incluyeron en el estudio farmacologico.

7.- Se determiné indice de Charlson.

- Se realiz6 aleatorizacion y cegamiento.

- Médico pasante, que se encontraba cegado, administré dosis de melatonina
5mg o placebo, segun correspondia con base a aleatorizacion.

- Todos los dias, desde el dia de ingreso al estudio y durante toda la estancia
hospitalaria, a las 21h (con base en el sistema horario de 24h), se administro
dosis de melatonina 5mg o placebo (se dio seguimiento en piso).

- Médico pasante o investigador, realizaron escala CAM cada 24h durante este
periodo.

Via de salida por seguridad

- Aquellos pacientes que en alguna aplicacion de escala CAM reunieron
criterios diagnosticos de Delirium, se inform6 a médico tratante y se inicio
tratamiento.

- Aquellos pacientes que antes de 24h desarrollaron datos de Delirium a
criterio de médico tratante y este inicid su tratamiento, se contabilizo como
falla al medicamento.

- Ademas de aplicar escala CAM se interrogo sobre efectos adversos de
melatonina, como cefalea, fatiga, taquicardia.

8.- Se recabaron datos y se analizaron.

19



ASPECTOS ETICOS

El estudio se llevo a cabo tomando en cuenta las normas mexicanas e
internacionales establecidas para investigaciones en seres humanos, norma oficial
mexicana NOM-012-SSA3-2012 y Reglamento de la Ley General de Salud en
Materia de Investigacion para la Salud, que concuerda con el Protocolo de Estambul
y la Declaracion de Helsinki de la Asociacion Médica Mundial sobre principios éticos
para las investigaciones meédicas en seres humanos.

Con base al Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de Investigacion
para la Salud en su titulo II, capitulo I, articulo 17, se considera como investigacion
con riesgo mayor que el minimo, ya que emplea métodos aleatorios de asignacion
a esquemas terapéuticos y control con placebo.

Por lo antes mencionado, fue sometido al Comité de Etica local del Instituto
Mexicano del Seguro Social.

Se obtuvo firma de consentimiento informado por parte de paciente y/o del familiar
responsable a través de un documento en donde se especificO los aspectos
generales del estudio: objetivo, tiempo de duracién y los métodos que se utilizaron,
asi como aseguramiento de la confidencialidad de los datos obtenidos.

Se mantuvo vigilancia de los posibles efectos adversos relacionados con la
administracion de melatonina, mediante el formato FF-COFEPRIS-11. En los casos
de presentacion de un evento adverso relacionado con el estudio, se aseguro la
atencion médica oportuna y sin costo para el paciente.

Se incluyé en el grupo de investigadores a una pasante de servicio social de
medicina, la cual dentro de sus actividades dentro del servicio social en
Investigacion en HGZ 50 se encontraba apoyando diversos proyectos, sin ningun
tipo de coercion en su participacion. Se declara que no existié conflicto de intereses
por parte de los investigadores (Anexo 11).
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Tabla 2. Cronograma de actividades

Mayo-
noviembre
2021

Marzo-junio | Julio-noviembre | Diciembre 2018| Enero  2020-
2018 2018 —agosto 2019 | abril 2021

RESULTADOS

Nuestro estudio fue realizado durante el periodo del 1 de enero de 2020 al 31 de
abril de 2021, con un ingreso a la sala de urgencias de 1,800 pacientes mayores de
60 afos, de los cuales, 140 cumplian con criterios de ingreso al ensayo clinico, de
estos, 80 aceptaron participar, previa firma de consentimiento informado, 4 fueron
eliminados (una defuncion y 3 altas). De los 76 pacientes que cumplieron los
criterios de inclusién y fueron aleatorizados, 38 (50%) correspondieron al grupo de
placebo, y 38 (50%) al grupo de melatonina, como se describe en el flujograma.
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Tabla 3. Resultados

FASE DE

RECLUTAMIENTO

80 pacientes

40 grupo placebo

1 alta

1 traslado a
otro hospital

38

pacientes

40 grupo
melatonina

1
defuncion

1 alta

38
pacientes

La media de edad fue de 72.18 afios, con desviacion estandar (SD) 7.90, p= 0.3414.
De los 76 participantes, 43 fueron hombres, lo que corresponde al 56% del grupo
de estudio, de los cuales 28% se encontraron en el grupo de placebo y 27.6% en el
grupo de melatonina. No se encontraron diferencias estadisticamente significativas
entre los grupos, por lo que ambos grupos fueron comparables.

Las caracteristicas de los grupos de estudio se muestran en la tabla 1.

Tabla 4. Caracteristicas de los grupos

Total .

(n=76) Placebo Melatonina p
Edad (afios) 72.1+£7.9 71.3+7.3 73.0+8.4 0.34
Sexo (M) % 43 (56%) 22 (57%) 21 (55%) 0.56
indice de
Charlson 2 2 2 N
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Dentro de las variables analizadas, se encontré que la media de dias de estancia
hospitalaria fue de 9 dias, desviacion estandar de 4.6, IC: -0.88-2.30, p= 0.5; para
total de dias de administracion de medicamento (melatonina) o placebo fue de 8
dias, desviacion estandar de 3.4, IC: -1.4- 2.8, p= 0.37.

Efectos secundarios se presentaron solo en 1 paciente en el grupo de placebo, el
cual refiri6 cefalea temporal, se suspendié el medicamento, pero paciente continuo
dentro del estudio, bajo observacion. Un paciente del grupo de melatonina fallecié
tras 14 dias de estancia hospitalaria, de los cuales 12 se proporcionaron
medicamento.

Las variables analizadas se muestran en la tabla 2.

Tabla 5. Variables analizadas

Total Placebo Melatonina p
Estancia 9-14 10-12 9-14 0.50
hospitalaria
Total de dias
de 8-11 8-11 8-12 0.37
administracion
Efectos 1 0.02 0 0.16
secundarios

La incidencia global de Delirium fue de 12 (15.7%) pacientes, en el grupo de placebo
se presentaron 5 casos y en el grupo de melatonina 7, RR 1.48 (IC: 0.36-6.58,
p=0.754). Ver tabla 3.

Tabla 6. Delirium por grupos de estudio

Delirium (+) | Delirium (-) | Total X2 p

Grupo A 5 33 38 - -

Grupo B 7 31 38 - -
Total 12 64 76 0.39583 0.5292

Como objetivo secundario se realizé el modelo de regresion:
Delirium ~ Edad+ Sexo + Dias de estancia hospitalaria+ Dosis proporcionadas

Se determino que las variables predictoras para desarrollo de Delirium como edad,
con un RR 1.03, limite de confianza (LCgs%) entre 9.54-1.12 y una p= 0.388.

Sexo, con un RR 1.34, LC 3.63-5.42, una p= 0.659, dias de estancia hospitalaria
con un RR de 0.95, con LC 8.07 -1.09, con una p= 0.549, y por ultimo dosis
proporcionados, RR 1.48, LC 8.34-3.59, p= 0.285, no estan asociadas al desarrollo
de Delirium. Tabla 4.
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Tabla 7. Variables predictoras para desarrollo de Delirium

§

Variable Estimada p RR LC (95%)
Edad 0.035 0.474 1.03 9.47-1.12
Sexo 0.33 0.617 1.39 3.80 -5.56
Dias de
estancia <0.37 0.282 0.68 292-1.11
hospitalaria
Dosis 0.39 0.285 1.48 8.34 - 3.59

proporcionadas
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DISCUSION

El Delirium pertenece a uno de los 4 grandes sindromes geriatricos, se hanrealizado
diversos estudios para prevenir el desarrollo de la enfermedad y para su tratamiento,
pero, al tener un origen multifactorial, ha sido complicado establecer uno definitivo.
Dentro de las multiples estrategias de prevencion se ha estudiado eluso de
melatonina, que debido a su intervencion en la regulacion del ciclo suefio- vigilia, se
ha propuesto como una posibilidad.

La heterogeneidad de los ensayos clinicos ha limitado las recomendaciones
generales para el uso de melatonina, por lo que es importante resaltar la
metodologia de nuestro estudio, en primer lugar, se incluyé a todos los pacientes
mayores de 60 afios, sin importar patologia de ingreso, pero que se encontraran sin
Delirium prevalente. Otra pauta importante es que se incluyeron a los pacientes
desde el servicio de urgencias, a diferencia de los estudios de Al-Aama, 2011 vy el
realizado por la universidad de Yale, 2019, en los que incluyeron pacientes en
diversos estadios del internamiento y/o con Delirium prevalente.

El rango de dias de administracién fue de 8 — 11, acorde a la variabilidad en los
diversos ensayos, que va desde los 2 dias en el estudio de Sultan SS, 2010, hasta
14 dias en el estudio canadiense. Aunque la calidad del ciclo suefio-vigilia refleja
una mejoria a partir del 4° dia de administracion de melatonina, por lo que fue uno
de los criterios de eliminacion de nuestro estudio.

Usamos la dosis de melatonina 5mg, basandonos en la dosis recomendada para
trastornos del suefio por alteraciones en ritmo circadiano, asi como en la vida media
y dosis de mantenimiento, a diferencia de lo encontrado por Chun-Pai Yang y
colaboradores, 2019, en su mas reciente metaandlisis realizado, en el que
incluyeron 6 ensayos clinicos, con dosis de 0.5mg, 3mg y 5mg, con lo que
determinaron que una de las principales limitantes para recomendar el uso de
melatonina fue la heterogeneidad en las dosis (57).

El porcentaje de presentacion de la enfermedad fue mayor en hombres, siendo de
56%, a diferencia de lo reportado en el estudio de Avezuela y colaboradores, con
un 44% (58).

La presentacion de Delirium por grupos fue de; 5 en el grupo placeboy 7 en el grupo
melatonina, opuesto a lo descrito por Al-Aama y colaboradores, 2011, que
reportaron un 31 y 12 % respectivamente, de una muestra de 122 (sin especificar
namero por grupo), pero en estos porcentajes incluian a pacientes con Delirium
prevalente, que al retirarlos el nimero por grupo fue de; 9 en el grupo placeboy 5
en el de melatonina, similar a lo encontrado en el metaanalisis elaborado por Chen
y colaboradores, 2015, donde determinan que los pacientes tratados con
melatonina tuvieron tendencia a la disminucién en la incidencia de Delirium, aunque
no definen el nimero ni el porcentaje de pacientes por grupo, solo mencionan que
no fue estadisticamente significativo. En el estudio realizado por Ka Ting Ng, 2020,
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incluyeron 16 ensayos clinicos y no pudieron concluir un beneficio significativo del
uso de melatonina vs placebo (57,59).

Dentro de los objetivos secundarios, la incidencia total de Delirium en urgencias, fue
de 15.7%, a diferencia de lo reportado en México por la guia CENETEC que es del
12% a nivel hospitalario, pero es importante mencionar que cifras reales en el
servicio de urgencias en cuanto a incidencia no hay. Otro de los objetivos
secundarios fue el encontrar variables predictoras para el desarrollo de Delirium, sin
encontrar diferencias estadisticamente significativas entre: edad, sexo, dias de
estancia, ni dosis proporcionada, lo que nos habla de una adecuada aleatorizacion
de los grupos, ademas de que ninguna de estas variables esté involucrada en el
desarrollo de la enfermedad, a diferencia de lo reportado por la guia de préactica
clinica, que incluye, sexo masculino y edad mayor de 65 afios, dentro de lo factores
predisponentes no modificables.

La melatonina tiene un perfil terapéutico muy seguro, en nuestro estudio solo se
presentd un caso de evento adverso (cefalea), sin otro tipo de complicacién, como
lo establece Ka Ting Ng, 2019, en el metaanalisis de 17 ensayos clinicos
controlados, con uso de melatonina hasta por 3 meses y refieren no evidencia de
efectos adversos, no asi con lo reportado por Fan Y, y colaboradores, 2017, estudio
realizado en pacientes post operadores de artroplastia de cadera con uso de
melatonina para prevenir deterioro en el estado cognitivo, reportaron, mareo en 11
pacientes, cefalea en 8, parestesia en 9 y nausea en 14 (59,60).

El andlisis de comorbilidades ha sido diferente en los diversos ensayos, en nuestro
estudio utilizamos el indice de Charlson, el cual se presenté como una comorbilidad
baja. Sultan SS, 2010, utilizaron la clasificacion ASA, y establecieron rangos de I-
lll, que nos habla de paciente sano, hasta paciente con limitacion en actividad fisica
por enfermedad sistémica severa y nos confirma como lo determino Chun-Pai Yang
y colaboradores, 2019, la heterogeneidad en los pacientes incluidos en los ensayos.

Por lo que, comparado con los diversos ensayos y metaanalisis analizados, no
obtuvimos resultados muy diferentes a los planteados por estos, en los cuales no
se puede asegurar un beneficio en la prevencién de Delirium con el uso de
melatonina.

Limitaciones

Dentro de las limitantes principales para el desarrollo del presente estudio y
completar la muestra establecida de 72 participantes por grupo, fue la reconversion
hospitalaria debido a la pandemia por SARS COV2, por lo que el tamafio muestral
establecido no fue completado, lo cual podria influir en los resultados obtenidos.
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CONCLUSIONES

Con los resultados obtenidos hasta el momento no podemos concluir un beneficio
del uso de melatonina para prevenir el Delirium en pacientes adultos mayores que
ingresan al servicio de urgencias, ya que, por el numero de pacientes incluidos en
el estudio, no se reflejaron resultados estadisticamente significativos.

Se requieren mayores ensayos clinicos controlados, con dosis estandar de
melatonina y similares caracteristicas.
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ANEXOS

Anexo 1. Resumen teorias origen de Delirium

Teoria

Caracteristicas

Envejecimiento neuronal.

Se asocia a una disminucién en la reserva
fisiologica, condicionado por los cambios
cerebrales por la edad, como son
disminucion del flujo sanguineo cerebral,
disminucion de la densidad vascular,
pérdida de neuronas y sistemas de
transduccion de sefiales intracelulares.

Hipotesis neuroinflamatoria

Propone que los procesos inflamatorios
periféricos induce la activacion de citosinas
inflamatorias y otros mediadores del SNC,
gue conduce a la disfuncion sinaptica y
posterior neuroconductual con sintomas
caracteristicos de Delirium.

Estrés oxidativo

El estrés oxidativo y / o las deficiencias de
antioxidantes pueden aumentar el dafio
cerebral, lo que lleva al deterioro cognitivo y
posiblemente irreversible.

La oxigenacién disminuida condiciona
desregulacion en los gradientes i6nicos y
por consiguiente en la liberacién de
neurotransmisores.

Neuroendocrina

El Delirium representa una reaccion
fisiolégica al estrés agudo o cronico,
mediada por niveles anormalmente altos de
glucocorticoides.

Hipotesis de desconexion

Desregulacion en los neurotrasmisores, |
Ach, 1 DA, 1 NEy 1 GLU); y alteraciones enla
actividad de serotonina (| 1 5HT), histamina
(l tH1y2)y/ o acido gamma- aminobutirico
(l 1 GABA).
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Hipodtesis de unificacion Propone que las teorias previamente
disponibles de la fisiopatologia del Delirium
son complementarias, con muchas areas de
interseccion.

Cuantos mas elementos estén afectados, es
mas probable que un paciente desarrolle un
mayor deterioro.

Ach: acetilcolina; DA: dopamina; NE: norepinefrina; GLU: Glutamato. (17)

Anexo 2. indice de Charlson

Cuadro | llndlce de comorbilidad de Charison

Comorbilidad Presente Puntos

Infarto del miocardio 1
Insuficiencia cardiaca congestiva 1
Enfermedad vascular periférica 1
Enfermedad vascular cerebral

(excepto hemiplejia)
Demencia
Enfermedad pulmonar cronica
Enfermedad del tejido conectivo
Enfermedad ulcerosa
Enfermedad hepatica leve
Diabetes (sin complicaciones)
Diabetes con dano a drgano blanco
Hemiplejia
Enfermedad renal moderada o severa
Tumor sohdo secundano (No mestastasico)
Leucemia
Linfoma, mieloma multiple
Enfermedad hepatica moderada o severa
Tumor sdlido secundarno metastasico
Sida
Comentarios

WNNNRNNN= 4 4w w-

oo

Puntuacion
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Extensién opcional

Edad (afios)
50-59
60-69
70-79
80-89
90-99

Total de la puntuacién combinada
(comorbilidad + edad)

Interpretacion
de la puntuacion total + edad

1.00
145
210
304
4.40
6.38
923
1337
19.37

NOOOAEOON=O

v
@

Riesgo relativo
estimado (IC 95 %)

(1.25- 1.68)
(1.57- 2.81)
(1.96- 4.71)
(2.45- 7.90)
(3.07- 13.24)
(3.84 - 22.20)
(4.81- 37.22)
(6.01 - 62.40)

Qs QN =
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Cuadro Il lmmamaumawam

Infarto del miocardio Historia de infarto del miocardio médicamente documentado

Insuficencia cardiaca congestiva ICC sntomatica con respuesta 3 tratamsento especiico
e la insuficiencia, gangrena, insuSiciencia antenal aguda, aneursma
no ratado (28 cm)

Enfermedad vascular cerebral Histona de AT 0 EVC s 0 con secuslas menores (excepto hemiplejia)

Enfermedad pulmonar cronica Disnea sinomatica debido a condiciones respratonas cromicas (ncluye asma)

Enfermedad del tido conectvo LES, pofimics#is, enfermedad mixta del tejido conectivo, poimiaigia, AR severa
© moderada

Enfermedad ulcecativa Pacientes que han requendo tratamiento por enfermedad ulosrativa peptica

Diabetes (sin complicaciones) Diabetes en tratamiento médico

Diabetes con dafio a drgano blanco Retinopatia, newropatia, nefropatia

Hemipiejia (paraplesia) Hemiplejia o parapieyia

Enfermadad renal moderada Creatnina > 3mg/dL. 0 severa (265 mmolL), didisss, transplantados.
Sndrome uremico

Tumor salido secundano Inicialmente ¥ratado en los Uitmos cnco anos. Excluye cancer de piel

(no metastasioo) o Mmelanomatoso y Cardinoma de oervix in st

Leucemia LMC, LLC LAM LAL PV

Linfoma, MM Linfora no-Hodgkin y de Hodgkin, macroglobulinemia de Waidensrm,
mesloma multple

Enfermedad hepatica moderada o severa Cimosis con hipertension portal. con 0 sin hemomaga por vances esofagicas

Tumor solido secundano (metastasico) Sin comentanos

Sida Sida y complejos relaconados con & sda

AJapICIONn: 1O 1M 80 CYBNta 105 CaNCENeS 08 PR N0 MEINOICOS 0 105 CAITNOMas Cenitaies It Sy,
100 = Rsuficiencia Carsaca Congestia, AIT = %agus I3quémics fansior, EVC = enfermedad vascular cenedral, LES = Rpus smematnso
SSRMES, LUC = leucemia misiolse cronka, LLC = Bucem'3 Infoclica cronca, LA = B0camia aguca misioide, LAL = Bucema aguda Inaiasaca,
PV = polictemia vera, AR = a5 reumatolde

Obtenido de: Rosas-Carrasco O, Gonzalez-Flores E, Brito-Carrera AM, Vazquez-Valdez OE, Peschard-
Saenz E, Gutiérrez-Robledo LM, et al. Evaluacion de la comorbilidad en el adulto mayor. Rev Med Inst Mex
Seguro Soc 2011; 49 (2): 153-162.
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Anexo 3. Escala Confusional Assesment Method (CAM)

Sl

NO

1.-Inicio agudo y curso fluctuante.

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

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

2.-Desatencion

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

3.- Pensamiento desorganizado
¢ Presenta el paciente un discurso desorganizado e incoherente, con una conversacion
irrelevante, ideas poco claras o ildgicas, con cambios de tema de forma impredecible?

4.- Alteracion del nivel de alerta
¢, Qué nivel de alerta presenta el paciente?
1. Normal
2. Vigilante (hiperalerta, muy sensible a estimulos ambientales)
3. Letargico (inhibido, somnoliento)
4. Estuporoso (es dificil despertar)

Para el diagndéstico de Delirium son necesarios los dos primeros
criterios y por lo menos uno de los dos ultimos.

Obtenido de: Alonso Ganuza Z, Gonzalez-Torres MA, Gaviria M. El Delirium, una revisién orientada a la

practica clinica. Rev. Asoc. Esp. Neuropsiq; 32 (114) Madrid
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Anexo 4. Estudios con melatonina. Ensayos clinicos controlados.
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Anexo 5. Ficha de medicamento (Melatonina)

FICHA DE MEDICAMENTO
Melatonin

Descripcion

Melatonin or 5-methoxy-N-acetyliryptamine is a neurohormone used to regulate sleep-wake cycles in patients with
sleep disorders. Endogenous melatonin is secreted by the pineal gland in all animals exhibiting circadian or circannual
rhythms. Melatonin plays a proven role in maintaining sleep-wake rhythms, and supplementation may help to regulate
sleep disturbances that occur with insomnia, jet lag, rotating shift-work, depression, chronic kidney disease, critical
care unit stays, and various neurological disabilities. Clinical study of melatonin continues to elucidate the role of
melatonin in a variety of neurologic, hormonal, gastrointestinal, and neoplastic disorders The effects of melatonin as a
hormone were first noted in 1917, when dark-skinned tadpoles fed a pineal gland extract were noted to develop lighter
skin. Melatonin was isolated from the pineal gland in 1958. Commercial melatonin products are primarily synthesized
from 5-methoxyindole; rarely, commercial products are derived from animal (bovine) pineal glands. Use of animal
based melatonin products is not recommended due to the potential risk of contamination from animal-based infectious
prions and viruses, which may cause serious illness. Oral melatonin is included in the Natural Health Products
ingredients/monograph database for Health Canada.222%2 In Europe, melatonin is available by prescription only under
the brand name Circadin, which is marketed as monotherapy for the short-term treatment of primary insomnia
characterized by poor quality of sleep in patients who are aged 55 or over.22355 The American Sleep Disorder
Association considers melatonin an experimental drug and does not recommend melatonin use without medical
supervision; in adults, generalized use for the treatment of sleep-onset or sleep-maintenance insomnia is not
recommended.22207 Melatonin has been classified as an orphan drug by the U.S. Food and Drug Administration (FDA)
since 1993 for circadian rhythm sleep disorders in blind patients who have no light perception, a condition often known
as non-24-hour sleep-wake disorder (non-24), a condition that occurs when the blind patient cannot synchronize their
circadian rhythms to a light-dark cycle 23222 82772 Tp 5013, melatonin was also granted orphan drug status by the FDA
for the investigational treatment of neonatal hypoxic ischemic encephalopathy.52772

Melatonin is considered a dietary supplement in the U.S., and commercial products are marketed under the Dietary
Supplement and Health Education Act of 1004 (DSHEA). Consequently, scientific data supporting claimed benefit(s)
are not always available since melatonin is not regulated as a drug. Rigid quality control standards are not required for
dietary supplements and substantial variability can occur in both the potency and the purity of these products.

Mecanismos de accion

Melatonin is an endogenous hormone secreted by the pineal gland. The suprachiasmatic nuclei of the hypothalamus
controls the numerous physiologic and endocrine circadian rhythms of the body, including that of rest and activity. The
circadian clock is set via a process called entrainment, which is a response of the suprachiasmatic nuclei to photic input.
Synthesis and secretion of endogenous melatonin is controlled by enzymes secreted by the hypothalamus which are
activated by darkness and depressed by environmental light. Exactly how melatonin induces sleep is not clear, but it is
probably not through a direct hypnotic effect. In patients with jet lag or circadian rhythm disorders, endogenous
melatonin secretion does not correspond to the social or solar sleep-wake cycles imposed by their surroundings, and
they experience sleep disruption. Administration of exogenous melatonin appears to re-set the body to the
environmental clock and allow patients to normalize physiologic and behavioral sleep patterns. Exogenous melatonin
maximally advances delayed rhythms when administered before endogenous melatonin levels begin to increase in the
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evening hours. In addition to circadian phase-shifting effects, melatonin has been shown to decrease nocturnal core
body temperature, which helps to facilitate sleep. To date, pharmacological tolerance to melatonin has not been
described.

Melatonin is involved in other physiologic processes besides the sleep-wake cycle. Secretion of melatonin from the
pineal gland is highest during the pediatric vears and tends to decrease with age. This age-related secretion performs
important endocrine functions. It is thought that higher pre-pubertal melatonin levels are responsible for keeping the
hypothalamic-pituitary-gonadal axis in quiescence, and that decreasing melatonin levels with age play a role in the
onset of adolescence and sexual maturation. Melatonin receptors have been found in all male and female sexually
responsive tissues, indicating that melatonin has a significant role in normal reproductive capacity. Exogenous
melatonin can suppress the release of gonadotropin releasing hormone and lutenizing hormone, leading to anovulation
and changes in steroid responsive tissues, especially in higher doses. Contraceptive activity has been noted when
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Melatonin also exhibits immunostimulatory and antioxidant actions. In neurodegenerative disease models, melatonin
appears to neutralize oxidizing free radicals, specifically by preventing the reduction of antioxidant enzyme activity, and
reducing beta-amyloid mediated lipid peroxidation of cell membranes. These actions appear to decrease apoptosis of
neurcnal cells. Further research is needed to determine if melatonin may preserve function in neurologic diseases
where free radicals have been implicated as partially causative of the conditions. In epilepsy, the rise and fall of
endogenous melatonin levels may influence seizure activity. Melatonin may play a role in certain cancers, and in some
cases, may have antiproliferative effects on some tumors. The actions and role of melatonin in other body processes,
such as regulation of the gastrointestinal system, continues to be investigated. Melatonin may also stimulate the activity
of natural killer (NK) cells, lymphocytes, and various cytokines. Further study in well-controlled trials should answer
further questions regarding melatonin's neurologic, immunologic, and oncostatic activities.

Pharmacokinetics

Melatonin has been administered orally and intravenously. Commercially available dietary supplement formulations of
melatonin include oral and sublingual tablets, orally dissolving tablets, soft chews, capsules, teas, lozenges, and oral
spray delivery systems. There have been reports of substantial variability in product purity and melatonin content of
available products.

Melatonin administration follows a different pharmacokinetic profile than that of the endogenous hormone. Melatonin
crosses the blood-brain barrier, and also traverses the placenta in pregnancy. Some accumulation of melatonin in fat
tissue may occur with prolonged daily administration. The primary metabolic pathway occurs via the liver via oxidative
metabolism via CYP1A (isoenzymes CYP14A2 and CYP1A1), with minor roles by CYP2Cig9 and possibly CYP2Cg. The
principal metabolite is 6-sulphatoxy-melatonin (6-S-MT), which is inactive. Elimination of melatonin is by renal
excretion of metabolites, 899% as sulphated and glucoronide conjugates of 6-hydroxymelatonin and 2% is excreted as
unchanged, active melatonin. The mean elimination half-life (T1/2) after oral administration of immediate-release
melatonin is roughly 45 minutes; with intravenous administration, the half-life is approximately 28 minutes.22033 The
terminal half-life is 3.5 to 4 hours and the excretion of the primary metabolite is completed within 12 hours following a
single oral dose of an extended-release product.20033

Affected cytochrome P450 isoenzymes and drug transporters: CYP1A2, CYP141

Gender Differences

A 3- to g-fold increase in maximal concentration (Cmax) is apparent for adult women compared to men. However, no
pharmacodynamic differences between males and females were found despite differences in blood levels 2222

Other

Smoking

Patients who are tobacco smokers have increased melatonin clearance due to the induction of CYPrAz by

tobacco 20092 20028
Iitprs Awewews ol Ihoy os. tvaplus vasip il ug_monograph/0..2.0-2220 V87
Sry2018 Melstonin- Chnicaley

Critically Il patients

Critically ill patients appear to have altered melatonin absorption and clearance 20053
Last revised: August =, 2018

Indicaciones v Dosificacion

« circadian rhythm disruption

« delayed sleep phase syndrome

« insomnia

= irregular sleep-wake disorder

« jet-lag

+ migraine prophylaxis

= non-z24-hour sleep-wake disorder

Obtenido de: Ficha de medicamento: Melatonina [en linea]. Amsterdam: Elsevier B.V.; 30 oct 2018 [ consulta:
05 nov 2018]. Disponible en: https://www.clinicalkey.es.creativaplus.uaslp.mx/#!/content/drug_monograph/6-
s2.0-2220
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Anexo 6. Carta técnica Cronocaps 5mg

C. Administrador de & Aduans
del Aeropuerto Internacional
de Ia Ciudad de México

PRESENTE
TABLA DE ESPECIFICACIONES

NOMBRE COMERCIAL: CRONOCAPS 5 mg CAPSULAS.
INGREDIENTE ACTIVO: Melatonina

SINONIMOS: Metatonina

DESCRIPCION:

Caja plegadiza con blisler, impreso con nombre comercial CRONOCAPS 5 mg CAPSULAS y concentracidn del
principio activo, el cual contiene capsulas de cuerpo azul opaco y tapa amarllio opaca, libee de particulas extraf\as

GRADO DE CALIDAD: Calidad Farmacéutica.
PRESENTACION: Caja con blister que contiena 30 capsulas
USOS Y COMPOSICION
Usos: Inductor y estabilizador fisiologico del sueio
FORMULA CONDENSADA CisHuN:O;
({Ingrediente activo)
PESO MOLECULAR: 232.28 g/mol
{Ingrediente activo)
HyC
FORMULA DESARROLLADA:
(Ingrediente activo)

e
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M ® courmnivcsn, ywonne asmun
CONDICIONES DE ALMACENAJE Conservar a temperatura ambiente @ no més de 25°C y en un lugar seco,

METODOS Y PRUEBAS PARA DETERMINAR SU COMPOSICION,

CRONOCAPS 5 mg CAPSULAS.

Llevar 3 cabo la determinacion culdadosamente observando logas 1as precauciones que se mencionan a continuacion:
Utilizar material perfectamente kmpio y seco, de acuerdo & las Buenas Practicas de Laboratorio

Evitar el uso de papel o materiales que desprendan pelusa y ocasionen alteracion de s resultados.

IDENTIFICACION

PROCEDIMIENTO:

El tiempo de retencion del pico de interés en el cromatograma de la preparacidn de la muestra corresponde con el pico

principal en el cromatograma de la preparacidn estandar, segan se obliene en la prueba de contenido.
La determinacidn se efectla por Cromatografia de Liquidos de Alta Resolucién de acuerdo a las siguientes condiciones:

Columna: Xterra RP18 3,9 X 160 mm,5 pym
Longitud de onda 277 nm

Temperatura: Temperatura ambiente

Fase mavil: Agua-Acetonitrilo-Metanol (70:25:5)
Solucidn disolvente: Metanol. Agua [30:70] wiv

Flujo: 1.0 mL / min

Volumen de Inyeccion: 100l

Preparacion del estandar

Pesar aproximadamente 15.0 mg del estandar de referencia de Melatonina y transferirlos a un matraz volumétnco de 100
mL, adicionar 70 mL de solucién disolvente y agitar en un bafio de ultrasonido durante 5 minutos, posteriormente llevar a
volumen con el mismo disoivente y mezclar. Tomar una alicuota de 5.0 mlL y transferirdos a un matraz de 50 mL llevar a
volumen con agua purificada y mezclar. {Concentracién final de 15.0, pg/iml).

Preparacion de la muesira.

Colocar 1.0 g de microesferas en un mortero y triturar, del polvo pesar aproximadamente 200 mg (equivalente a 5 mg de
melatonina) y colocarios en un matraz volumétrico de 100 mL, adicionar 70mL de solucion disoivente y agitar en un bafio
de ultrasonido durante § minutos, posteriormente flevar 2 volumen con la misma solucidn mezclar y filtrar a través de
papel Whatman No.1 . Tomar una alicuota de 3.0 mL y transferirla a un matraz volumétrico de 10 mL llevar a volumen
con agua purificada y mezciar, (Concentracion final de 15.0. pg/mL). Proteger de la luz.
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Obtenido de: Catalogo de Productos Medix, S.A de C.V.
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Anexo 7. Consentimiento Informado

[ —

INVESTIGACION

Nombre del estudio:

Patrocinador externo (si aplica):
Lugar y fecha:

Numero de registro:

Justificacion y objetivo del
estudio:

@ INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL
UNIDAD DE EDUCACION, INVESTIGACION Y

IMSS POLITICAS DE SALUD

mmm—— COORDINACION DE INVESTIGACION EN SALUD

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO
(ADULTOS)

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA PARTICIPACION EN PROTOCOLOS DE

Eficacia de la administraciéon de melatonina 5mg en la prevencién
de Delirium en adultos mayores en urgencias. ECCA.

HOSPITAL GENERAL DE ZONA 50

La tendencia en el crecimiento de la poblacion es hacia ser un pais
de adultos mayores, con los riesgos a la salud que esto conlleva.

El Delirium es una enfermedad que afecta la atencién y la
conciencia, es de inicio subito, alterna el estado de alerta en el
transcurso del dia y es transitoria. Se presenta principalmente en
personas mayores de 60 afios y el riesgo se incrementa durante las
hospitalizaciones, ya que existe una alteracion en el ciclo normal del
suefio, esto provoca mayor tiempo de estancia en el hospital y
aumenta el riesgo de desarrollar demencia.

Existen diversos métodos para prevenir el desarrollo de esta
enfermedad durante la hospitalizacién, pero requieren de la
intervencién de multiples personas, que van desde familiares hasta
personal de salud, debido a la estructura de los servicios de
urgencias, estas intervenciones se verian limitadas a llevarse a
cabo.

Es por esto que surgio el interés en la prevencién de Delirium con
medicamentos, uno de ellos es la Melatonina, que es un
medicamento similar a una hormona naturalmente producida por el
cuerpo, que ayuda a regular el ciclo del suefio.

La finalidad de este estudio es demostrar que la administracion de
melatonina desde el servicio de urgencias ayuda a prevenir el
desarrollo de Delirium durante la hospitalizacion.
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Procedimientos:

Posibles riesgos y molestias:

Posibles beneficios que recibira
al participar en el estudio:

Informacién sobre resultados y
alternativas de tratamiento:

Participacion o retiro:

Al contar usted con las caracteristicas para ser incluido en el estudio, se
le invita a participar, sin que esto interfiera con la atencion que sele
proporcionara durante el internamiento.

Si usted acepta participar, se seleccionara al azar; es decir, como si
se lanzara una moneda al aire, el medicamento que recibira, ya sea
melatonina o placebo.

El placebo es una sustancia sin efecto curativo, pero tiene las
mismas caracteristicas fisicas y de sabor que el medicamento en
estudio, no produce efectos negativos a su salud, ya que no cuenta
con ningun principio activo.

Usted tiene la misma posibilidad de recibir melatonina o placebo.

Se incluira a 150 pacientes mayores de 60 afios que ingresen al
servicio de urgencias, que tengan mas de 8h hospitalizados y que
por diagndstico de ingreso requieran estar internados por mas de
48h.

Se le realizar4 una entrevista para conocer sus enfermedades y
ademas evaluar su estado de nutricién.

Se le dara al azar una capsula de melatonina de 5mg o capsula de
placebo. El médico o enfermera que le administrara la dosis de
medicamento no sabe que tratamiento (melatonina o placebo) le
esta proporcionando.

El horario de administracion serd por la noche (21h), todos los dias
hasta su alta del hospital.

Todos los dias desde el ingreso al estudio y durante su estancia se
realizara una pequefia entrevista para evaluar su estado de alerta y
conciencia, mediante una escala llamada CAM (Confusional
Assesment Method).

Melatonina puede provocar alguno de los siguientes sintomas :
Dolor de cabeza, nausea, palpitaciones, somnolencia, con una
presentacion menor al 1% de cualquiera de ellos.

Al anadir este medicamento al tratamiento, esperamos que se
prevenga el desarrollo de Delirium durante su estancia en el hospital
y con esto reducir los riesgos que esto conlleva.

Los resultados de las escalas CAM y de nutricion, se obtienen en
forma inmediata, de requerirlo, se le informara sobre dicho
resultado, asi como se hara saber a su médico tratante para
implementar un tratamiento adecuado de presentar Delirium durante
el estudio.

La participacion en este estudio es voluntaria, usted esté en toda la
libertad de negarse a participar e incluso si acepta y posteriormente
decide que desea retirarse, podra realizarlo en cualquier momento
sin tener que proporcionar alguna explicacién.
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Su participacion o retiro del estudio, no afectara de alguna manera
el trato y la atencién medica que recibira en esta institucion.

Privacidad y confidencialidad: También se Ie solicitara su autorizacion para revisar su expediente
clinico para tomar algunos datos importantes para este estudio,
como son diagnoéstico, dias de estancia y medicamentos. La
informacion obtenida sera resguardad mediante un cddigo de
identificacién, en ningln momento se emplearan datos personales.

Se garantiza que los datos obtenidos por la aplicacion de la
encuesta, se manejaran con discrecién y en forma confidencial.

En caso de coleccion de material biologico (Siaplica):

I:I No autoriza que se tome la muestra.
|:| Si autorizo que se tome la muestra solo para este estudio.
[ ] Si autorizo que se tome la muestra para este estudio y estudios futuros.

Disponibilidad de tratamiento médico en
derechohabientes (si aplica):

Beneficios al término del estudio: Alparticipar en el estudio usted esta ayudando a
evaluar si al afladir melatonina al tratamiento de
la enfermedad de ingreso al hospital, se puede
prevenir el desarrollo de Delirium durante la
hospitalizacién y con esto reducir los riesgos que
esto conlleva.

En caso de dudas o aclaraciones relacionadas con el estudio podra dirigirse a:
Investigador Responsable: Dr. Alberto Ruiz Mondragén.
Coordinador Especialidad Medicina de Urgencias HGZ#50 IMSS

Av. Tangamanga No. 205, Prados de San Vicente, 78397 San Luis,
S.L.P.

Tel: (444) 821 6363

Colaboradores: Dr. Antonio Gorditffo Moscoso.
Coordinador Maestria en Ciencias en Investigacion Clinica UASLP

Facultad de Medicina UASLP. Avenida Venustiano Carranza 2405, Los
Filtros, 78210 San Luis, S.L.P. Tel: (444) 826 2345, Ext. 6688

Dr. Mauricio Pierdant Pérez
Jefatura de Epidemiologia Clinica UASLP

Facultad de Medicina UASLP. Avenida Venustiano Carranza 2405, Los
Filtros, 78210 San Luis, S.L.P. Tel: (444) 826 2345, Ext. 6688

Dra. Fatima Alondra Sanchez Martinez.
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Medicina de urgencias. Estudiante de Maestria en ciencias en
investigacion clinica, Facultad de Medicina UASLP.

HGZ#50 IMSS. Av. Tangamanga No. 205, Prados de San Vicente,
78397 San Luis, S.L.P.

Correo electrénico: alon118@hotmail.com

En caso de dudas o aclaraciones sobre sus derechos como participante podra dirigirse a: Comisién 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., CP 06720. Teléfono (55) 56 27 69 00 extensién 21230,
Correo electrénico: comision.etica@imss.gob.mx

Nombre y firma del sujeto Nombre y firma de quien obtiene el
consentimiento

Testigo 1 Testigo 2

Nombre, direccidn, relacién y firma Nombre, direccidn, relacion y firma

Este formato constituye una guia que debera completarse de acuerdo con las caracteristicas propias
de cada protocolo de investigacion, sin omitir informacién relevante del estudio

Clave: 2810-009-013
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Anexo 8. Aprobacion por Comité de ética

Observaciones del comité de ETICA

Recomendacion del comité:

Aprobado
Observaciones:

FUNDAMENTAR BIEN ES SU TEXTO LA DOSIS DE LA MELATONINA, ADELANTE CON sU
PROYECTO
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Anexo 9. Aprobacion por Comité de Investigacion
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Anexo 10. Carta no conflicto de intereses
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