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LISTA DE ABREVIATURAS 

CAM: Confusional Assessment Method 

COFEPRIS: Comisión Federal para la Protección contra Riesgos Sanitarios. 

México. 

DSM 5: Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders 

ENIGH: Encuesta Nacional de Ingresos y Gastos de los Hogares 

GPC: Guía de Práctica Clínica 

IMSS: Instituto Mexicano del Seguro Social 

INEGI: Instituto Nacional de Estadística y Geografía 

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 Clínica 

OMS: Organización Mundial de la Salud 

LISTA DE DEFINICIONES 

Delirium: alteración del estado de alerta. Condición aguda, fluctuante y transitoria 

de la atención y la cognición, que tiene un origen multifactorial. 

Delirium hipoactivo: disminución en actividad psicomotora; forma de presentación: 

pacientes sedados, somnolientos o letárgicos, es prevalente en pacientes con baja 

reserva homeostática, es el menos diagnosticado y por consecuencia el de peor 

pronóstico. 

Delirium hiperactivo: se caracteriza por una actividad psicomotora aumentada, los 

pacientes presentan agitación, están inquietos, irritables, preocupados, ansiosos, 

combativos. 

Delirium Mixto: Comparte características en forma alternada del hipoactivo y 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 fisiología circadiana, reproducción, depurador de radicales libres, homeostasis 

mitocondrial y regulación del calcio. 
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ANTECEDENTES 

1. Anciano/ Adulto Mayor 

La Organización mundial de la salud (OMS), establece 60 años para determinar 

adulto mayor; de 2015 a 2050 el porcentaje de población mundial de más de 60 

años pasara de 12 a un 22%(1). 

La Encuesta Nacional de Ingresos y Gastos de los Hogares (ENIGH) 2016, del 

Instituto Nacional de Estadística y Geografía (INEGI), refiere que en México hay 

13.8 millones de personas de 60 años (1.1 millones más de adultos mayores), 

hablamos de uno de cada 10 mexicanos mayor de 60 años(2). 

Los sistemas de salud de diversos países no están del todo preparados para atender 

las necesidades de los adultos mayores (1). La ENIGH determina que, 89.4% de 

personas de 65 años y más recibe atención médica, el resto no tiene acceso a 

servicios médicos (2). 

En San Luis Potosí en 2015 se reportaron 292mil personas mayores de 60años en 

el estado, por otra parte, se espera que por cada 100 niños habrá casi 60 adultos 

mayores de 60 años para el 2030 (3). 

2. DELIRIUM 

Epidemiología 

Delirium es un estado agudo, cambiante, transitorio, del estado de alerta y 

conciencia, que su origen depende de múltiples factores. Se considera una urgencia 

médica (4). La incidencia se ve incrementada con la edad, varía según las 

características del paciente y la sensibilidad del método diagnóstico, alcanzando 

cifras máximas en pacientes geriátricos hospitalizados (5). 

La prevalencia en población general es de 1.1% en mayores de 55 años, 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 varían según la edad, el paciente y el lugar de 

hospitalización (7). (Cuadro No.1) La prevalencia puede oscilar entre 8.3 hasta 48%, 

como se estableció en el estudio realizado en un hospital general regional del IMSS 

en Tijuana, México, con una sospecha diagnóstica por parte del médico en solo 

9.5% de los casos (6)(8). En un 57 a 83% de los casos no se diagnóstica este 

trastorno en los servicios de urgencias, debido a que no se examina de forma 

rutinaria para este diagnóstico (9). En San Luis Potosí, se realizó un estudio para 

evaluar el sub-diagnóstico 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). 
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Consecuencias de Delirium 

Se ha encontrado asociación entre la estancia de 8 a 12 horas en urgencias con 

mayor riesgo de aparición de Delirium en adultos mayores hospitalizados (11) (12). 

La estancia hospitalaria se incrementa de 4 hasta 8 días para los pacientes que 

desarrollan Delirium durante los primeros 7 días de internamiento. Con el 

incremento en la población 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 diagnóstico de Delirium está 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 según el servicio hospitalario 
 

Obtenido de: Hidalgo Jaime. ¿Por qué son necesarias unidades geriátricas de agudos en el sistema de salud 

chileno? Rev Hosp Clín Univ Chile 2015; 26: 306 – 13. 

El impacto económico del Delirium es comparable con los costos de atención 

médica de la diabetes mellitus, de ahí la necesidad de diagnosticar y tratar 

adecuadamente a estos pacientes (16). En EUA cuesta más de 100 mil millones en 

cargos directos e indirectos la atención de pacientes con diagnóstico de Delirium 

(14). 

Fisiopatología 

El Delirium es el síndrome neuropsiquiátrico más común en adultos mayores 

enfermos. Es un trastorno agudo o subagudo, que se desarrolla en horas o días y 

representa un cambio en el funcionamiento cognitivo basal del paciente. Se 

caracteriza por la afección a 5 áreas cognitivas principalmente: déficit cognitivo, 

déficit de atención, desregulación del ritmo circadiano, desregulación emocional y 

alteración en el funcionamiento psicomotor (17). 
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Las 3 presentaciones motoras clásicas incluyen: Delirium hiperactivo, hipoactivo y 

mixto. Entre los adultos mayores enfermos, el tipo hipoactivo es el más común 

(65%), en comparación con hiperactivo (25%) o mixto (10%). (18) (19). 

Características principales: 

1. Hipoactivo: Disminución en actividad psicomotora; se observan sedados, 

somnolientos, letárgicos. 

2. Hiperactivo: Agitación psicomotriz, los pacientes se muestran inquietos, 

irritables, combativos. 

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

Recientemente, se han descrito 2 "variantes": catatónica, que representa una forma 

extrema de Delirium hipoactivo, y la variante excitada, que representa una forma 

extrema del hiperactivo. Este último está asociado con el uso y abuso de drogas 

simpaticomiméticas que pueden conducir a un síndrome hipermetabólico y 

potencialmente la muerte (17). 

La fisiopatología del Delirium es compleja, por lo que existen diversas hipótesis para 

el desarrollo, como son (4): 

1.- Envejecimiento neuronal. 

2.- Hipótesis neuroinflamatoria. 

3.- Estrés oxidativo. 

4.- Neuroendocrina 

5.- Desregulación del ritmo circadiano o hipótesis de desregulación de melatonina. 

6.- Hipótesis de desconexión. 

7.- Hipótesis de unificación. (Anexo 1) 

 
Los factores de riesgo se clasifican en modificables y no modificables (4) (Cuadro 

No. 2 y 3). De ahí que la hipótesis de unificación sugiere que, en cualquier momento 

múltiples factores pueden servir como desencadenantes (17). 
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Cuadro No. 2. Factores predisponentes no modificables 
 

Obtenido de: Guía de práctica clínica. Prevención, diagnóstico y tratamiento del Delirium en el anciano 

hospitalizado. 

Cuadro No.3. Factores predisponentes modificables 

 

 
Obtenido de: Guía de práctica clínica. Prevención, diagnóstico y tratamiento del Delirium en el anciano 

hospitalizado. 

La enfermedad de base, falta de movilidad, alteración 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, constipación, polifarmacia (más de tres medicamentos), cirugía 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 días de estancia 

hospitalaria y el consumo de recursos, una herramienta para medir comorbilidades 

y un predictor de mortalidad es el índice de Charlson (21). 

Índice de Charlson 

Es un instrumento que evalúa comorbilidad y riesgo de mortalidad a corto plazo de 

pacientes incluidos en estudios de investigación, fue diseñado 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 

correlación intraclase (CCI) de 0.92 (22). 

Incluye 19 patologías, con una puntuación asignada a cada una, la suma de todas 

las patologías que presenta el paciente, resulta en el riesgo relativo de mortalidad. 

Sin comorbilidad entre 0 y 1 puntos, baja comorbilidad cuando el índice es de 2 y 

alta, igual o superior a 3 (21, 22). (Anexo 2) 

Diagnóstico 

El diagnóstico clínico de Delirium se basa en los criterios del DSM 5 (Diagnostic and 

Statistical Manual of Mental Disorders), que establecen: 

A. Alteración de la atención y conciencia. 

B. La alteración se presenta en un período corto (normalmente horas a unos 

pocos días), representa un cambio agudo de la línea de base, atención y 

conciencia, fluctúa en el transcurso del día. 

C. Perturbación adicional en la cognición. 

D. Los disturbios en los criterios A y C no se explican mejor por un trastorno 

neurocognitivo pre-existente, establecido o en evolución. 

E. Existe evidencia en la historia clínica, la exploración física o hallazgos de 

laboratorio que la perturbación es una consecuencia fisiológica directa de otra 

afección médica, intoxicación por sustancias (23). 

El algoritmo diagnóstico se basa en cuatro puntos: comienzo agudo y curso 

fluctuante, atención disminuida, pensamiento desorganizado y alteración del nivel 

de conciencia (24). 

Existen múltiples escalas diseñadas para agilizar la exploración mental de los 

pacientes con Delirium, dentro de las cuales la escala Confusional Assesment 

Method (CAM) es el instrumento más utilizado, validado, traducido, sencillo y rápido. 

Desarrollado por Inouye con base en los criterios diagnósticos del DSM-III-R (25). 

La escala se basa en el examen del paciente, información 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) 
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Dentro de los diagnósticos diferenciales se encuentran depresión y demencia, pero 

sus características clínicas son diferentes respecto a aparición, curso, progresión, 

duración, alerta, atención, memoria, modificaciones psicomotoras y reversibilidad 

(4). 

Tratamiento de Delirium 

El manejo del Delirium incluye: 

1.- Prevención. 

2.- Identificación de la causa. 

3.- Tratamiento no farmacológico o medidas de soporte. 

4.- Tratamiento farmacológico (27). 

Las medidas de soporte o intervenciones no farmacológicas, modifican los factores 

de riesgo y por tanto reducen la incidencia de delirium en pacientes hospitalizados 

(27). 

Por ejemplo: 

a) Evitar la movilización de los pacientes en hospitalización. 

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 

orientación y estimulación cognitiva (29). 

El tratamiento debe enfocarse en tratar la causa orgánica que lo está provocando 

(14). 

Tratamiento farmacológico 

El manejo farmacológico de la agitación, los trastornos de comportamiento y las 

manifestaciones psicóticas en pacientes con Delirium, requiere antipsicóticos 

atípicos (risperidona, quetiapina, olanzapina) y Haloperidol, este último un 

antipsicótico típico denominado el estándar 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/día presenta 

incremento en el riesgo de extrapiramidalismo (distonías, acatisia y efectos 

parkinsonianos), pudiendo aparecer en más del 60% de los pacientes (26,30,31). 

En la actualidad no existe un consenso aceptado para el tratamiento de Delirium 

hipoactivo (30). 
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Manejo farmacológico preventivo 

Con base a las alteraciones en los neurotransmisores que condiciona una alteración 

transitoria de la actividad neuronal, se ha propuesto modular este desequilibrio de 

los neurotransmisores con el uso de fármacos y con ello prevenir y/o tratar el 

Delirium (32, 33). 

Existen estudios sobre el uso de antipsicóticos y su reducción en la incidencia, pero 

la variabilidad en cuanto al fármaco, dosis y la evaluación de efectos secundarios, 

limita su reproducibilidad. Los estudios con inhibidores de colinesterasa, no 

respaldan su uso profiláctico para prevenirlo. (32, 34). 

Los agonistas alfa 2 como la dexmedetomedina, pueden ser útiles para la 

prevención de Delirium, pero existe un uso restringido fuera de la unidad de cuidados 

intensivos ya que requiere monitorización continua, por los posibles efectos 

secundarios (32). 

Una de las medidas farmacológicas empleadas en la regulación del sueño en el 

paciente grave es la melatonina, que es un fármaco promisorio para la profilaxis y 

tratamiento. La hipótesis de desregulación del ritmo circadiano es parte del sustrato 

neurobiológico del Delirium, por lo que se ha propuesto como fármaco que podría 

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 características anfipáticas, por lo que le permite traspasar todas 

las barreras celulares. Cuenta con un papel regulador en el ciclo circadiano, en la 

reproducción, en la eliminación de radicales libres, homeostasis mitocondrial y la 

regulación del calcio (36). 

El primer lugar en donde se descubrió la síntesis de melatonina en el humano fue 

en la glándula pineal, la cual está conectada con el núcleo supraquiasmático, por lo 

que la síntesis y liberación de melatonina se ven estimulados por la oscuridad (pico 

de secreción, entre 2-4am) e inhibidos por la luz. A nivel de la glándula pineal, la 

melatonina se sintetiza a partir de triptófano, el cual se convierte primero por acción 

de la enzima triptófano hidroxilasa a 5-hidroxitriptófano, 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 metilación, dando origen a la molécula de melatonina (36) (37). 

A nivel de membrana se han identificado y caracterizado 3 receptores acoplados a 

proteínas G, denominados MT1, MT2 y MT3. 

Mecanismo de acción de la melatonina son: 

1.- Unión a receptores de membrana: MT1 y MT2 acoplados a proteína G 

2.- Unión a receptores nucleares. 
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3.- Interacción con proteínas citosólicas. 

4.- Antioxidante de acción directa e indirecta. 

5.- Interacción con la mitocondria. (36) 

 
La melatonina circula unida en un 80% a la albúmina y el resto en forma libre en 

plasma, 85-90% se metaboliza mediante la 6-hidroximelatonina en hígado, que 

luego se conjuga con ácido sulfúrico (70-80%) o glucurónico (5-3%), y se excreta 

en orina y heces (38). 

La síntesis 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). 

Farmacología de melatonina 

El mecanismo principal por el que la melatonina ayuda a normalizar el sueño es por 

su capacidad de regular el reloj endógeno y por ende los ritmos biológicos en el 

núcleo supraquiasmático. También se ha identificado un efecto sobre los centros 

termorreguladores y cardiovasculares (41). 

 
El 90% de la melatonina se metaboliza en el hígado, se absorbe rápido, con un pico 

de dosis a los 40min, la absorción se puede volver lenta si hay alimento en el 

estómago. Tienen una vida media entre 45 y 65min. Con dosis mayores se retrasa 

el pico máximo y se alarga la vida media. Las formas de liberación prolongada imitan 

la curva de secreción fisiológica, 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. Desregulación del ritmo circadiano o hipótesis de desregulación de 

melatonina 

La teoría del agotamiento del precursor, establece que un agotamiento del triptófano 

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 

sueño-vigilia, en los adultos mayores se encuentran disminuidos los picos de las 

concentraciones nocturnas de melatonina, por lo que la hipótesis de desregulación 

del ritmo circadiano sugiere que; interrupciones en el ciclo circadiano o en las etapas 

habituales de sueño y las variaciones en la exposición a la luz natural pueden 

provocar alteraciones en la fisiología del sueño que puede contribuir al desarrollo 

de Delirium (14, 42). 
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Los diferentes subtipos de Delirium están asociados a diferentes niveles urinarios 

de metabolitos de melatonina; son normales en pacientes sin Delirium, alto en 

hipoactivo y bajo en hiperactivo (43). 

Ángeles 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 patología de 

ingreso (42). 

Por lo anterior, la suplementación con melatonina podría reducir el Delirium al 

disminuir la descomposición de triptófano y serotonina, con la descomposición de 

esta última a través de retroalimentación negativa (44). 

La administración de melatonina es segura, no hay establecida una dosis tóxica. Se 

ha demostrado que la administración en adultos de 1 g / día durante 25 a 30 días 

es bien tolerada. Su efecto sobre los niveles plasmáticos en forma de fármaco se 

absorbe bien tras la administración oral y después de la ingesta de 250 mg, la 

concentración plasmática varía de 155 pg/ml a 720 pg/ml (45, 46). 

Para el tratamiento de trastornos del sueño debidos a la interrupción del ritmo 

circadiano, secundario a alteraciones provocadas por el medio ambiente, por 

ejemplo: el trabajo por turnos o el trastorno del sueño en adultos, es de 5 a 10mg 

de melatonina vía oral o sublingual. Está dosis puede mejorar la calidad del ciclo 

sueño-vigilia y del estado de alerta en el uso a corto plazo (4 a 6 días) (47). 

Diversos estudios han encontrado que la administración profiláctica de melatonina 

y sus análogos sintéticos, como el ramelteon (no disponible en México), el cual tiene 

una vida más 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 días 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 incorporación al estudio fue en 

diversos momentos de la hospitalización (49). 

En un meta-análisis elaborado en 2015 por Chen y colaboradores, encontraron 

disminución en la incidencia de delirium, pero no fue estadísticamente significativa, 

por lo que realizaron análisis de subgrupos y encontraron un 75% de disminución 

en la incidencia de delirium en pacientes con patologías no quirúrgicas (50). 

Sin Wey C y colaboradores, en 2017, realizaron una revisión sistemática del papel 

de la melatonina o ramelteon en la prevención del Delirium, de un total de 20 
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artículos con los criterios de inclusión establecidos, 9 estudiaron el rol de melatonina 

o ramelteon en la prevención de Delirium (cinco ensayos clínicos controlados, dos 

revisiones sistemáticas, un estudio observacional y un informe de caso), 

concluyeron que aunque en cuatro de los cinco ensayos clínicos la melatonina y sus 

análogos tenían efectos benéficos en la prevención de la enfermedad, la falta de 

ensayos clínicos con buen diseño metodológico limita la recomendación del uso de 

melatonina o alguno de sus análogos (51). 

Dentro de los estudios más recientes se encuentran el realizado en la universidad 

de Yale, concluido en febrero 2019, incluyeron 277 pacientes;136 melatonina y 141 

placebo, con desarrollo de Delirium en 1.5% y 5.7% respectivamente (56). 

En México la presentación 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 diseños, las variaciones en la configuración 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 duración del uso de melatonina (5 

a 14 días), limita su recomendación y uso (51). Por lo que es necesario la realización 

de más estudios con mayor estructura metodológica. (Anexo 4) 

PREGUNTA DE INVESTIGACIÓN 

¿Cuál fue eficacia de la administración de melatonina 5mg en la prevención de 

Delirium en adultos mayores hospitalizados en urgencias? 

JUSTIFICACIÓN 

La presentación de Delirium durante la hospitalización incrementa los días de 

estancia, complica la patología de base, aumenta el riesgo de desarrollar demencia 

y aumenta el riesgo de mortalidad. 

La prevención de la enfermedad incluye medidas farmacológicas y no 

farmacológicas, estás últimas requieren la participación de familiares, espacio físico 

y personal sanitario que no está disponible en el sistema de salud de México. Dentro 

de las medidas farmacológicas, los antipsicóticos típicos y atípicos no han 

demostrado resultados favorables y tienen efectos adversos. 

La melatonina y sus análogos 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 prevención del desarrollo de Delirium, pero existe 

variabilidad y debilidades metodológicas que limitan su reproducibilidad. Una de las 

principales inconsistencias es la variabilidad en las dosis y dado que lo 

recomendado para trastornos del sueño por alteraciones en ritmo circadiano es de 
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5 a 10mg, la dosis que se utilizará en el presente estudio será melatonina 5mg en 

cápsula, basados en que es la dosis máxima existente en el mercado en México y 

en los estudios previos con resultados positivos y sin efectos secundarios 

reportados, la dosis habitual es está misma. 

De demostrarse la utilidad de la melatonina en la prevención del desarrollo de 

Delirium desde urgencias, se podría disminuir el tiempo de estancia hospitalaria 

secundario a la enfermedad, con lo que se disminuyen los riesgos propios de 

hospitalización de pacientes mayores de 60 años, complicaciones, desgaste familiar 

y finalmente costos para la institución. 

HIPÓTESIS 

La administración 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 administración de melatonina 5mg vs placebo, en la 

prevención de Delirium en adultos mayores hospitalizados en urgencias y durante 

estancia hospitalaria, evaluado mediante escala CAM. 

OBJETIVOS ESPECÍFICOS 

 Determinar la frecuencia de Delirium al administrar melatonina 5mg en 

adultos mayores, en urgencias y durante estancia hospitalaria, evaluado 

mediante escala CAM. 

 Determinar la frecuencia de Delirium al administrar placebo en adultos 

mayores, en urgencias y durante estancia hospitalaria, evaluado mediante 

escala CAM. 

 Comparar ambas frecuencias. 

OBJETIVOS SECUNDARIOS 

 Determinar el índice de Charlson en los pacientes incluidos en el estudio. 

 Determinar la incidencia de Delirium en los pacientes adultos mayores en el 

servicio de urgencias. 

 Determinar índice de Charlson al ingreso, asociado a la presencia de Delirium 

en pacientes adultos mayores en el servicio de urgencias. 

 Determinar variables predictoras para desarrollo de Delirium en los pacientes 

adultos mayores durante la estancia hospitalaria, desde el servicio de 

urgencias. 

 Determinar efectos secundarios de la administración de melatonina y 

placebo. 
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SUJETOS Y MÉTODOS 

DISEÑO DEL ESTUDIO 

Ensayo clínico controlado aleatorizado. 

LUGAR DE REALIZACIÓN 

Hospital de segundo nivel de atención. 

UNIVERSO DE ESTUDIO (POBLACIÓN) 

Pacientes mayores de 60 años que ingresan al servicio de urgencias de HGZ#50. 

TIPO DE MUESTREO 

Muestreo no probabilístico, consecutivo, por conveniencia. 

CRITERIOS DE SELECCIÓN 

Criterios de Inclusión: 

- Hombres y mujeres mayores de 60 años que ingresan al servicio de 

urgencias con una permanencia en sala de más de 8h y que por patología de 

ingreso permanecerá hospitalizado más de 48h. 

- Pacientes que acepten participar en el estudio mediante firma de 

consentimiento informado (Firma por paciente y/o familiar). 

Criterios de No Inclusión: 

- Pacientes con antecedente de demencia o enfermedades neurológicas 
previas. 

- Pacientes con antecedente de trastorno psiquiátrico. 

- Pacientes con diagnóstico de cualquier tipo de enfermedad hepática. 

- Tratamiento con warfarina. 

- Datos de Delirium al ingreso a urgencias. 

- Pacientes bajo ventilación mecánica invasiva y sedación. 

Criterios de Eliminación: 

- Revocación de consentimiento informado. 

- Pacientes que requieran uso de ventilación mecánica invasiva. 

- Pacientes que requieran uso de sedantes u otros psicofármacos. 

- Pacientes que egresen antes de 4 días. 
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Cuadro No. 4. Cuadro de variables 
 

DEPENDIENTE 

CODIGO SIGNIFICADO ESCALA DE 
MEDICION 

VALOR 

Delirium Diagnóstico de 
Delirium mediante 
escala CAM.(Anexo 2) 

Dicotómica 0= No 
1= Sí 

INDEPENDIENTE 

Intervención Administración vía oral 
de melatonina 5mg o 
placebo, de acuerdo a 
criterios de inclusión. 

Dicotómica 0= Placebo 
1= Melatonina 

 OTRAS VARIABLES   

Sexo Distingue entre 
hombre y mujer de 
acuerdo a las 
características y 
rasgos físicos. 

Dicotómica 0= Masculino 
1= Femenino 

Edad Medida de tiempo 
desde el nacimiento 
hasta el ingreso a 
urgencias. 

Continua 60 a 99 años 

Índice de Charlson Relaciona  la 
mortalidad con la 
comorbilidad del 
paciente. 

Ordinal 0= 0-1 

1= 2 
2= >3 

Estancia hospitalaria. Tiempo que transcurre 
desde el ingreso a 
urgencias hasta su 
egreso del hospital. 

Continua A partir de 8 horas. 

Total, de días de 
administración. 

Tiempo que transcurre 
desde el inicio de 
intervención hasta 
egreso de hospital 

Continua De 1 a 14 días. 

Efectos secundarios Efectos no deseados 
causados por la 
intervención. 

Dicotómica 0=Ninguno 
1=Presencia   de 
cualquiera de los 
siguientes: Cefalea, 
somnolencia o 
taquicardia 
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ANÁLISIS ESTADÍSTICO 

TAMAÑO DE MUESTRA 

Comparación 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 tomará un 30% y de 

acuerdo a estudios previos que reportan un tamaño 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 calculó 

mediante el programa Rstudio® versión 1.1.383. 

n=72.2 

p1=0.31 

p2=0.12 

sig.level=0.05 

power=0.8 

n: es el número por cada grupo 

ANÁLISIS DE VARIABLES 

Análisis estadístico se realizará en programa Rstudio® versión 1.1.383. Se realizó 

análisis descriptivo de acuerdo al tipo de variable, las continuas se expresan como 

promedio ± DE, o mediana [rango IQ], y las categóricas como proporciones. 

Las variables categóricas se compararon mediante Chi cuadrada, o su equivalente 
no paramétrico (prueba exacta de Fisher). Se consideró significativo un valor de 
p≤0.05. 
Se estableció un modelo de regresión para determinar la relación entre variables 
dependientes e independientes. 
CONCORDANCIA 

Se realizó un análisis de concordancia utilizando kappa de Cohen para el 

diagnóstico de Delirium mediante escala CAM, así como para el tipo de Delirium, 

mediante la aplicación de casos clínicos (5 casos clínicos, total 20 ítems) entre 2 

médicos (investigador principal, asesor clínico), con un resultado de 0.8. 

Tabla 1. Concordancia 
 

 NEG POS 

NEG 3 0 

POS 1 16 
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ALEATORIZACIÓN 

Se realizo aleatorización mediante programa R® versión 3.4.2, paquete psique, 

función block.random. Los pacientes fueron aleatorizados en 2 grupos, en bloques 

de 5, al grupo de tratamiento se administró cápsula de melatonina 5mg. 

Al grupo control se administró cápsula de placebo con contenido a base de almidón. 

CEGAMIENTO 

Mediante la aleatorización, un químico de laboratorio el cual llevo el control del 

cegamiento, coloco las capsulas en frascos cerrados y acompaño de una marca 

numérica, los frascos se entregaron de la misma manera a un médico pasante de 

servicio social, el cual proporciono las cápsulas 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 (Cápsula con 5mg de melatonina). 

- Cápsulas de placebo, tamaño 5, capacidad de 28mg. Contenido a base de 
almidón. 

- Frascos para colocación de dosis diaria. 

- Computadora personal, hojas, impresora. 

Recursos humanos: 

- Investigador principal: 

 Fátima A. Sánchez Martínez. Medicina de Urgencias. Estudiante de 

Maestría en Ciencias en Investigación Clínica. 

- Asesores clínico y metodológico. 

 Dr. Alberto Ruíz Mondragón. Maestro en Educación. Coordinador de 

especialidad en Medicina de Urgencias en HGZ#50. 

 Dr. Antonio Gordillo Moscoso. Doctor en Ciencias. Coordinador de 

Maestría en Ciencias en Investigación Clínica UASLP. 

- Dra. Leticia Yáñez Estrada 

- Medico pasante de servicio social 
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PLAN DE TRABAJO 

1.- Se sometió a evaluación por Comité de ética e investigación del Sistema de 

Registro Electrónico de la Coordinación de Investigación en Salud estatal. (Anexo 9 

y 10) 

2.- Para la aplicación de escala CAM se realizaron pruebas de concordancia entre 

investigadores y pasante de servicio social de medicina, fue validado por Psiquiatra. 

3.- Se invitó a todos los pacientes adultos mayores que ingresaron al servicio de 

urgencias con permanencia en sala por más de 8h y que por patología de ingreso 

permanecieron hospitalizados más de 48h. 

4.- Se explicó las generalidades del protocolo, de consentimiento informado y se 

solicitó firma del mismo, así como de aviso de privacidad para poder consultar datos 

en expediente clínico. 

5.- Se realizó escala CAM a todos los pacientes con más 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 diagnóstico de Delirium 

se incluyeron en el estudio farmacológico. 

7.- Se determinó índice de Charlson. 

- Se realizó aleatorización y cegamiento. 

- Médico pasante, que se encontraba cegado, administró dosis de melatonina 
5mg o placebo, según correspondía con base a aleatorización. 

- Todos los días, desde el día de ingreso al estudio y durante toda la estancia 

hospitalaria, a las 21h (con base en el sistema horario de 24h), se administró 

dosis de melatonina 5mg o placebo (se dio seguimiento en piso). 

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

período. 

Vía de salida por seguridad 

- Aquellos pacientes que en alguna aplicación de escala CAM reunieron 

criterios diagnósticos de Delirium, se informó a médico tratante y se inició 

tratamiento. 

- Aquellos pacientes que antes de 24h desarrollaron datos de Delirium a 

criterio de médico tratante y este inició su tratamiento, se contabilizo como 

falla al medicamento. 

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

8.- Se recabaron datos y se analizaron. 



20 
 

ASPECTOS ÉTICOS 

El estudio se llevó 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 Investigación para la Salud, que concuerda con el Protocolo de Estambul 

y la Declaración de Helsinki de la Asociación Médica Mundial sobre principios éticos 

para las investigaciones médicas en seres humanos. 

Con base al Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de Investigación 

para la Salud en su título II, capítulo I, artículo 17, se considera como investigación 

con riesgo mayor que el mínimo, ya que emplea métodos aleatorios de asignación 

a esquemas terapéuticos y control con placebo. 

Por lo antes mencionado, fue sometido al Comité de Ética 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 especificó los aspectos 

generales del estudio: objetivo, tiempo de duración y los métodos que se utilizaron, 

así como aseguramiento de la confidencialidad de los datos obtenidos. 

Se mantuvo vigilancia de los posibles efectos adversos relacionados con la 

administración de melatonina, mediante el formato FF-COFEPRIS-11. En los casos 

de presentación de un evento adverso relacionado con el estudio, se aseguró la 

atención médica oportuna y sin costo para el paciente. 

Se incluyó en el grupo de investigadores a una pasante de servicio social de 

medicina, la cual dentro de sus actividades dentro del servicio social en 

Investigación en HGZ 50 se encontraba apoyando diversos proyectos, sin ningún 

tipo de coerción en su participación. Se declara que no existió conflicto de intereses 

por parte de los investigadores (Anexo 11). 
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Tabla 2. Cronograma de actividades 
 
 
 

 
Marzo-junio 

2018 

Julio-noviembre 

2018 

Diciembre 2018 

– agosto 2019 

Enero 2020- 

abril 2021 

Mayo- 

noviembre 

2021 

Elaboración de 

protocolo 

     

Presentación ante el 

comité académico de 

la MCIC 

     

Presentación ante el 

Comité Nacional y/o 

estatal de 

Investigación 

científica del IMSS. 

     

Inicio y recolección 

de datos 

     

Análisis de datos y 

presentación de 

tesis. 

     

 
 
 

RESULTADOS 

Nuestro estudio fue realizado durante el período 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 años, de los cuales, 140 cumplían con criterios de ingreso al ensayo clínico, de 

estos, 80 aceptaron participar, previa firma de consentimiento informado, 4 fueron 

eliminados (una defunción y 3 altas). De los 76 pacientes que cumplieron los 

criterios de inclusión 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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80 pacientes 

 

FASE DE 

RECLUTAMIENTO 

Tabla 3. Resultados 
 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
La media de edad fue de 72.18 años, con desviación estándar (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 estadísticamente significativas 

entre los grupos, por lo que ambos grupos fueron comparables. 

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

Tabla 4. Características de los grupos 

 Total 
(n= 76) 

Placebo Melatonina p 

 
Edad (años) 

 
72.1 ± 7.9 

 
71.3 ± 7.3 

 
73.0 ± 8.4 

 
0.34 

 
Sexo (M) % 

 
43 (56%) 

 
22 (57%) 

 
21 (55%) 

 
0.56 

 
Índice de 
Charlson 

 
2 

 
2 

 
2 

 
-- 

1 alta  

defunción 

40 grupo 

melatonina 

1 traslado a 

otro hospital 
1 alta 

 

40 grupo placebo 

38 

pacientes 38 

pacientes 
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Dentro de las variables analizadas, se encontró que la media de días de estancia 

hospitalaria fue de 9 días, desviación estándar de 4.6, IC: -0.88-2.30, p= 0.5; para 

total de días de administración de medicamento (melatonina) o placebo fue de 8 

días, desviación estándar 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 refirió cefalea temporal, se suspendió el medicamento, pero paciente continuo 

dentro del estudio, bajo observación. Un paciente del grupo de melatonina falleció 

tras 14 días 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 
hospitalaria 

9 - 14 10 - 12 9 - 14 0.50 

Total de días 
de 
administración 

 
8 - 11 

 
8 - 11 

 
8 - 12 

 
0.37 

Efectos 
secundarios 

1 0.02 0 0.16 

 

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 realizó el modelo de regresión: 

Delirium ~ Edad+ Sexo + Días de estancia hospitalaria+ Dosis proporcionadas 

Se determino que las variables predictoras para desarrollo de Delirium como edad, 

con un RR 1.03, límite de confianza (LC95%) 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, días de estancia hospitalaria 

con un RR de 0.95, con LC 8.07 -1.09, con una p= 0.549, y por último dosis 

proporcionados, RR 1.48, LC 8.34-3.59, p= 0.285, no están asociadas al desarrollo 

de Delirium. Tabla 4. 
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Tabla 7. Variables predictoras para desarrollo de Delirium 
 

Variable 
β 

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 

 
Días de 
estancia 
hospitalaria 

 
 

<0.37 

 
 

0.282 

 
 

0.68 

 
 

2.92 - 1.11 

 
Dosis 
proporcionadas 

 
0.39 

 
0.285 

 
1.48 

 
8.34 - 3.59 
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DISCUSIÓN 

El Delirium pertenece a uno de los 4 grandes síndromes geriátricos, se han realizado 

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 múltiples estrategias de prevención se ha estudiado el uso de 

melatonina, que debido a su intervención en la regulación del ciclo sueño- vigilia, se 

ha propuesto como una posibilidad. 

La heterogeneidad de los ensayos clínicos ha limitado las recomendaciones 

generales para el uso de melatonina, por lo que es importante resaltar la 

metodología de nuestro estudio, en primer lugar, se incluyó a todos los pacientes 

mayores de 60 años, sin importar patología 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 y 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 días de administración fue de 8 – 11, acorde a la variabilidad en los 

diversos ensayos, que va desde los 2 días en el estudio de Sultan SS, 2010, hasta 

14 días en el estudio canadiense. Aunque la calidad del ciclo sueño-vigilia refleja 

una mejoría a partir del 4º día de administración de melatonina, por lo que fue uno 

de los criterios de eliminación de nuestro estudio. 

Usamos la dosis de melatonina 5mg, basándonos en la dosis recomendada para 

trastornos del sueño por alteraciones en ritmo circadiano, así como en la vida media 

y dosis de mantenimiento, a diferencia de lo encontrado por Chun-Pai Yang y 

colaboradores, 2019, en su más reciente metaanálisis realizado, en el que 

incluyeron 6 ensayos clínicos, 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 presentación 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 presentación de Delirium por grupos fue de; 5 en el grupo placebo y 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 

número por grupo), pero en estos porcentajes incluían a pacientes con Delirium 

prevalente, que al retirarlos el número por grupo fue de; 9 en el grupo placebo y 5 

en el de melatonina, similar a lo encontrado en el metaanálisis elaborado por Chen 

y colaboradores, 2015, donde determinan que los pacientes tratados con 

melatonina tuvieron tendencia a la disminución en la incidencia de Delirium, aunque 

no definen el número ni el porcentaje de pacientes por grupo, solo mencionan que 

no fue estadísticamente significativo. En el estudio realizado por Ka Ting Ng, 2020, 
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incluyeron 16 ensayos clínicos 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 guía 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 estadísticamente significativas entre: edad, sexo, días de 

estancia, ni dosis proporcionada, lo que nos habla de una adecuada aleatorización 

de los grupos, además de que ninguna de estas variables está involucrada en el 

desarrollo de la enfermedad, a diferencia de lo reportado por la guía de práctica 

clínica, que incluye, sexo masculino y edad mayor de 65 años, dentro de lo factores 

predisponentes no modificables. 

La melatonina tiene un perfil terapéutico muy seguro, en nuestro estudio solo se 

presentó un caso de evento adverso (cefalea), sin otro tipo de complicación, como 

lo establece Ka Ting Ng, 2019, en el metaanálisis de 17 ensayos clínicos 

controlados, con uso de melatonina hasta por 3 meses y refieren no evidencia de 

efectos adversos, no así 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 náusea en 14 (59,60). 

El análisis de comorbilidades ha sido diferente en los diversos ensayos, en nuestro 

estudio utilizamos el índice de Charlson, el cual se presentó como una comorbilidad 

baja. Sultan SS, 2010, utilizaron la clasificación ASA, y establecieron rangos de I- 

III, que nos habla de paciente sano, hasta paciente con limitación en actividad física 

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 metaanálisis analizados, no 

obtuvimos resultados muy diferentes a los planteados por estos, en los cuales no 

se puede asegurar un beneficio en la prevención 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 reconversión 

hospitalaria debido a la pandemia por SARS COV2, por lo que el tamaño muestral 

establecido no fue completado, lo cual podría 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 número de pacientes incluidos en 

el estudio, no se reflejaron resultados estadísticamente significativos. 

Se requieren mayores ensayos clínicos controlados, con dosis estándar de 

melatonina y similares características. 
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ANEXOS 

Anexo 1. Resumen teorías origen de Delirium 
 

Teoría Características 

Envejecimiento neuronal. Se asocia a una disminución en la reserva 
fisiológica, condicionado por los cambios 
cerebrales por la edad, como son 
disminución del flujo sanguíneo cerebral, 
disminución de la densidad vascular, 
pérdida de neuronas y sistemas de 
transducción de señales intracelulares. 

Hipótesis neuroinflamatoria Propone que los procesos inflamatorios 
periféricos induce la activación de citosinas 
inflamatorias y otros mediadores del SNC, 
que conduce a la disfunción sináptica y 
posterior neuroconductual con síntomas 
característicos de Delirium. 

Estrés oxidativo El estrés oxidativo y / o las deficiencias de 
antioxidantes pueden aumentar el daño 
cerebral, lo que lleva al deterioro cognitivo y 
posiblemente irreversible. 
La oxigenación disminuida condiciona 
desregulación en los gradientes iónicos y 
por consiguiente en la liberación de 
neurotransmisores. 

Neuroendocrina El Delirium representa una reacción 
fisiológica al estrés agudo o crónico, 
mediada por niveles anormalmente altos de 
glucocorticoides. 

Hipótesis de desconexión Desregulación en los neurotrasmisores, ↓ 
Ach, ↑ DA, ↑ NE y ↑ GLU); y alteraciones en la 
actividad de serotonina (↓ ↑ 5HT), histamina 
(↓ ↑ H1 y 2) y / o ácido gamma- aminobutírico 
(↓ ↑ GABA). 
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Hipótesis de unificación Propone que las teorías previamente 
disponibles de la fisiopatología del Delirium 
son complementarias, con muchas áreas de 
intersección. 
Cuantos mas elementos estén afectados, es 
más probable que un paciente desarrolle un 
mayor deterioro. 

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

 

 
Anexo 2. Índice de Charlson 
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Obtenido de: Rosas-Carrasco O, González-Flores E, Brito-Carrera AM, Vázquez-Valdez OE, Peschard- 

Sáenz E, Gutiérrez-Robledo LM, et al. Evaluación 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) 
 

 SI NO 
1.-Inicio agudo y curso fluctuante. 
¿Existe evidencia de algún cambio agudo en el estado mental con respecto al basal del 
paciente? 
¿La conducta anormal fluctúa durante el día, alternando períodos normales con estados de 
confusión de severidad variable? 

  

2.-Desatención 
¿Presenta el paciente dificultades para fijar la atención? (p. ej., se distrae fácilmente, siendo 
dificíl mantener una conversación; 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 conversación 
irrelevante, ideas poco claras o ilógicas, con cambios de tema de forma impredecible? 

  

4.- Alteración del nivel de alerta 
¿Qué nivel de alerta presenta el paciente? 

1. Normal 

2. Vigilante (hiperalerta, muy sensible a estímulos ambientales) 
3. Letárgico (inhibido, somnoliento) 
4. Estuporoso (es dificíl despertar) 

  

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

  

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

práctica clínica. Rev. Asoc. Esp. Neuropsiq; 32 (114) Madrid 
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Anexo 4. Estudios con melatonina. Ensayos clínicos controlados. 
 



39 
 

Anexo 5. Ficha de medicamento (Melatonina) 
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Obtenido de: Ficha de medicamento: Melatonina [en línea]. Ámsterdam: 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 

http://www.clinicalkey.es.creativaplus.uaslp.mx/%23!/content/drug_monograph/6-
http://www.clinicalkey.es.creativaplus.uaslp.mx/%23!/content/drug_monograph/6-
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Anexo 6. Carta técnica Cronocaps 5mg 
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a 

 

 
Obtenido de: Catálogo de Productos Medix, S.A de C.V. 
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Anexo 7. Consentimiento Informado 
 

 

 

 

INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL 

UNIDAD DE EDUCACIÓN, INVESTIGACIÓN Y 

POLITICAS DE SALUD 

COORDINACIÓN DE INVESTIGACIÓN EN SALUD 

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO 

(ADULTOS) 

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA PARTICIPACIÓN EN PROTOCOLOS DE 

INVESTIGACIÓN 

Nombre del estudio:  Eficacia de la administración de melatonina 5mg en la prevención 

de Delirium en adultos mayores en urgencias. ECCA. 

Patrocinador externo (si aplica):  

Lugar y fecha:  HOSPITAL GENERAL DE ZONA 50 

Número de registro:   

  

Justificación y objetivo del 

estudio: 

La tendencia en el crecimiento de la población es hacia ser un país 

de adultos mayores, con los riesgos a la salud que esto conlleva. 

El Delirium es una enfermedad que afecta la atención y la 

conciencia, es de inicio súbito, alterna el estado de alerta en el 

transcurso del día y es transitoria. Se presenta principalmente en 

personas mayores de 60 años y el riesgo se incrementa durante las 

hospitalizaciones, ya que existe una alteración en el ciclo normal del 

sueño, 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 hospitalización, pero requieren de la 

intervención de múltiples personas, que van desde familiares hasta 

personal de salud, debido a la estructura de los servicios de 

urgencias, estas intervenciones se verían limitadas a llevarse a 

cabo. 

Es por esto que surgió el interés en la prevención 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 sueño. 

La finalidad de este estudio es demostrar que la administración de 

melatonina desde el servicio de urgencias ayuda a prevenir el 

desarrollo de Delirium durante la hospitalización. 
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 Al contar usted con las características para ser incluido en el estudio, se 

le invita a participar, sin que esto interfiera con la atención que se le 

proporcionará durante el internamiento. 

Si usted acepta participar, se seleccionará al azar; es decir, como si 

se lanzará una moneda al aire, el medicamento que recibirá, ya sea 

melatonina o placebo. 

El placebo es una sustancia sin efecto curativo, pero tiene las 

mismas características físicas y de sabor que el medicamento en 

estudio, no produce efectos negativos a su salud, ya que no cuenta 

con ningún principio activo. 

Usted tiene la misma posibilidad de recibir melatonina o placebo. 

Procedimientos: Se incluirá a 150 pacientes mayores de 60 años que ingresen al 

servicio de urgencias, que tengan más de 8h hospitalizados y que 

por diagnóstico de ingreso requieran estar internados por más de 

48h. 

Se le realizará una entrevista para conocer sus enfermedades y 

además evaluar su estado de nutrición. 

Se le dará al azar una cápsula de melatonina de 5mg o cápsula de 

placebo. El médico o enfermera que le administrará la dosis de 

medicamento no sabe que tratamiento (melatonina o placebo) le 

está proporcionando. 

El horario de administración será por la noche (21h), todos los días 

hasta su alta del hospital. 

Todos los días desde el ingreso al estudio y durante su estancia se 

realizará una pequeña entrevista para evaluar su estado de alerta y 

conciencia, mediante una escala llamada CAM (Confusional 

Assesment Method). 

Posibles riesgos y molestias: Melatonina puede provocar alguno de los siguientes síntomas : 

Dolor de cabeza, nausea, palpitaciones, somnolencia, con una 

presentación menor al 1% de cualquiera de ellos. 

Posibles beneficios que recibirá 

al participar en el estudio: 

Al añadir 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. 

Información sobre resultados y 

alternativas de tratamiento: 

Los resultados de las escalas CAM y de nutrición, se obtienen en 

forma inmediata, de requerirlo, se le informará sobre dicho 

resultado, así como se hará saber a su médico tratante para 

implementar un tratamiento adecuado de presentar Delirium durante 

el estudio. 

Participación o retiro: La participación en este estudio es voluntaria, usted está en toda la 

libertad de negarse a participar e incluso si acepta y posteriormente 

decide que desea retirarse, podrá realizarlo en cualquier momento 

sin tener que proporcionar alguna explicación. 
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Privacidad y confidencialidad: 

Su participación o retiro del estudio, no afectará de alguna manera 

el trato y la atención medica que recibirá en esta institución. 

También se le solicitará su autorización para revisar su expediente 

clínico para tomar algunos datos importantes para este estudio, 

como son diagnóstico, días de estancia y medicamentos. La 

información obtenida será resguardad mediante un código de 

identificación, en ningún momento se emplearán datos personales. 

Se garantiza que los datos obtenidos por la aplicación de la 

encuesta, se manejarán con discreción y en forma confidencial. 

En caso de colección de material biológico (si aplica): 

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: Al participar en el estudio usted está ayudando a 

evaluar si al añadir melatonina al tratamiento de 

la enfermedad de ingreso al hospital, se puede 

prevenir el desarrollo de Delirium durante la 

hospitalización y con esto reducir los riesgos que 

esto conlleva. 

 

 

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

Investigador Responsable: 

 
 
 
 
 
 

Colaboradores: 

Dr. Alberto Ruíz Mondragón. 

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 

Dr. Antonio Gordillo Moscoso. 

Coordinador Maestría en Ciencias en Investigación Clínica 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 Epidemiología Clínica UASLP 

Facultad de Medicina UASLP. Avenida Venustiano Carranza 2405, Los 

Filtros, 78210 San Luis, S.L.P. Tel: (444) 826 2345, Ext. 6688 

Dra. Fátima Alondra Sánchez Martínez. 
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 Medicina de urgencias. Estudiante de Maestría en ciencias en 

investigación clínica, Facultad de Medicina UASLP. 

HGZ#50 IMSS. Av. Tangamanga No. 205, Prados de San Vicente, 

78397 San Luis, S.L.P. 

      Correo electrónico: alon118@hotmail.com 

 

En caso de dudas o aclaraciones sobre sus derechos como participante podrá dirigirse a: Comisión de 

Ética de Investigación 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 extensión 21230, 

Correo electrónico: comision.etica@imss.gob.mx 

 
 
 
 
 
 

 
Nombre y firma del sujeto 

  
 
 
 
 
 
 

 

 
Nombre y firma de quien obtiene el 

consentimiento 

 
Testigo 1 

 
 
 
 
 
 

 
 

 
Nombre, dirección, relación y firma 

 
Testigo 2 

 
 
 
 
 
 

 
 

 
Nombre, dirección, relación y firma 

 
Este formato constituye una guía que deberá completarse de acuerdo con las características propias 

de cada protocolo de investigación, sin omitir información relevante del estudio 

 
Clave: 2810-009-013 

  

 

mailto:alon118@hotmail.com
mailto:comision.etica@imss.gob.mx
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Anexo 8. Aprobación por Comité de ética 
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Anexo 9. Aprobación por Comité de Investigación 
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Anexo 10. Carta no conflicto de intereses 
 


