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RESUMEN

El deterioro cognitivo postoperatorio (DCPO) es una alteracion neuroldgica que puede presentarse
tras procedimientos quirurgicos realizados bajo anestesia general y se manifiesta mediante
cambios en la memoria, la atencioén y otras funciones cognitivas superiores, lo que puede influir
en la recuperacion del paciente y prolongar su estancia hospitalaria. Diversos mecanismos
fisiopatologicos, entre ellos la respuesta inflamatoria sistémica y la profundidad anestésica, han
sido relacionados con su desarrollo.

La dexmedetomidina es un agonista selectivo alfa-2 adrenérgico con propiedades sedantes y
analgésicas que ademas ha mostrado efectos moduladores sobre la respuesta inflamatoria, lo que
sugiere un posible beneficio en la preservacion de la funcion cognitiva durante el periodo
postoperatorio.

El objetivo del presente estudio fue evaluar el efecto de la infusidbn perioperatoria de
dexmedetomidina sobre la presencia de deterioro cognitivo postoperatorio medido mediante la
prueba Montreal Cognitive Assessment (MoCA) en pacientes sometidos a anestesia general
balanceada.

Se realizd un ensayo clinico controlado aleatorizado en el que se incluyeron dos grupos, uno con
infusion de dexmedetomidina y un grupo control sin infusion de dexmedetomidina; la evaluacion
cognitiva mediante MoCA se realiz6 previo a la cirugia, a las 2 horas posteriores y a los 7 dias
posteriores a la cirugia.

De acuerdo con lo recomendado por Brown RH, el estudio incluyo 35 sujetos en el grupo con
dexmedetomidina y 31 sujetos en el grupo control con el fin de obtener una estimacion preliminar
del tamafio del efecto para el calculo del tamafio muestral definitivo de un ensayo clinico
subsecuente. Se realizo estadistica descriptiva, evaluacion de normalidad y analisis inferencial para
la variable principal, comparando la incidencia de deterioro cognitivo postoperatorio entre los
grupos mediante la prueba de Chi-cuadrado o la prueba exacta de Fisher segun la distribucion de
los datos.

Los resultados mostraron que la administracién perioperatoria de dexmedetomidina no presento
diferencias en la incidencia de deterior cognitivo postoperatorio inmediato; sin embargo, se asociod
con una reduccion significativa del deterioro cognitivo a los 7 dias en comparacion con el grupo
control. Asimismo, se observo mayor frecuencia de eventos adversos hemodindmicos en el grupo
con dexmedetomidina, los cuales fueron clinicamente manejables.
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En conclusion, la administracion perioperatoria de dexmdetomidina se asocid con menor
incidencia de deterior cognitivo postoperatorio a los 7 dias en comparacion con el grupo control,
con un perfil de seguridad aceptable, lo que sugiere que podria representar una estrategia util para

optimizar la recuperacion neurocognitiva en pacientes sometidos a anestesia general.
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ANTECEDENTES

1.1 Deterioro Cognitivo Postoperatorio (DCPO)

El deterioro cognitivo postoperatorio (DCPO) es una alteracion del funcionamiento cognitivo que
puede presentarse después de procedimientos quirtrgicos realizados bajo anestesia,
particularmente anestesia general. Se manifiesta como una disminucion en el desempefio de
dominios cognitivos como memoria, atencion, velocidad de procesamiento, funciones ejecutivas
y orientacion, identificada mediante comparacion con una evaluacion basal previa al
procedimiento quirurgico (1). Esta entidad puede ser transitoria o persistente, y su duracion varia
desde horas o dias hasta semanas o meses posteriores a la cirugia.

Historicamente, el DCPO fue descrito como una complicacion principalmente asociada a cirugia
cardiaca; sin embargo, estudios posteriores demostraron su presencia también en cirugia no
cardiaca mayor (15,16). Monk et al. documentaron que un porcentaje considerable de pacientes
adultos desarrollaba deterioro cognitivo temprano después de cirugia mayor, incluso en ausencia
de complicaciones intraoperatorias evidentes (1). Asimismo, Moller et al. evidenciaron que,
aunque muchos pacientes muestran recuperacion parcial con el tiempo, una proporcion mantiene
deterioro persistente meses después del procedimiento (16).

En afios recientes, se ha propuesto unificar la terminologia bajo el concepto de “trastornos
neurocognitivos perioperatorios”, con el objetivo de diferenciar de manera mas precisa el delirium
postoperatorio del deterioro cognitivo de evoluciéon mas prolongada (2,26). Esta estandarizacion
permite clasificar los trastornos en funcion del tiempo de aparicion, duracion y caracteristicas
clinicas. El delirium postoperatorio se caracteriza por alteraciones agudas de la atencion y el nivel
de conciencia, mientras que el DCPO suele identificarse mediante pruebas neuropsicoldgicas
estructuradas y puede no ser clinicamente evidente en la evaluacion rutinaria (2).

La incidencia reportada es variable. En el periodo postoperatorio inmediato, se han descrito tasas
que oscilan entre 10% y 60%, dependiendo del tipo de cirugia, edad del paciente y metodologia
diagnostica utilizada (1,15,16). En evaluaciones realizadas a una semana o mas, la incidencia
disminuye generalmente a un rango entre 10% y 25% (17). Sin embargo, estudios longitudinales
han demostrado que un subgrupo de pacientes puede presentar deterioro persistente a largo plazo,

asociado incluso con incremento de mortalidad (17).
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La fisiopatologia multifactorial y la heterogeneidad metodologica explican en parte la variabilidad
observada. Ademas, la edad avanzada, presencia de comorbilidades cardiovasculares, enfermedad
metabolica, fragilidad y menor reserva cognitiva constituyen factores predisponentes relevantes
(21,29). La reserva cognitiva se define como la capacidad del cerebro para compensar daio
estructural o funcional mediante redes neuronales alternativas, lo que explica por qué individuos
con mayor nivel educativo o estimulacion cognitiva previa pueden presentar menor impacto
clinico ante agresiones similares (29).

El impacto clinico del DCPO es considerable. Se ha asociado con recuperacion funcional mas
lenta, pérdida de independencia, mayor riesgo de institucionalizaciéon y aumento de estancia
hospitalaria (1,17). Ademas, se ha observado relacién con deterioro en calidad de vida y
disminucién en la capacidad laboral, particularmente en pacientes en edad productiva (21). Por
ello, el DCPO no debe considerarse una alteracion menor o transitoria, sino un desenlace clinico

relevante que merece estrategias preventivas.

1.2 Fisiopatologia del DCPO

La fisiopatologia del DCPO es compleja e involucra la interaccién de mecanismos inflamatorios,
neuroendocrinos, vasculares y neuroquimicos. Uno de los procesos mas estudiados es la respuesta
inflamatoria sistémica inducida por el trauma quirdrgico. La agresion tisular produce liberacion de
citocinas proinflamatorias como interleucina-1p, interleucina-6 y factor de necrosis tumoral alfa,
las cuales pueden alterar la integridad de la barrera hematoencefalica (5,19).

La alteracion de dicha barrera facilita la entrada de mediadores inflamatorios al sistema nervioso
central, promoviendo activacion microglial y desencadenando neuroinflamacion (5,20). La
activacion microglial sostenida puede interferir con la plasticidad sinaptica, afectar la
neurotransmision glutamatérgica y alterar circuitos neuronales del hipocampo, region fundamental
para la memoria y el aprendizaje (5).

El estrés oxidativo constituye otro componente relevante. Durante el periodo perioperatorio se
incrementa la produccion de radicales libres, lo que puede generar dafio mitocondrial y apoptosis
neuronal (20). Asimismo, la respuesta neuroendocrina al estrés quirirgico con activacion del eje
hipotalamo-hipdfisis-adrenal contribuye a la liberacion de cortisol y catecolaminas, que en exceso

pueden afectar la funcion cognitiva.
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Desde el punto de vista hemodindmico, alteraciones en la autorregulacion cerebral podrian
contribuir al desarrollo de DCPO. Episodios de hipotension prolongada o fluctuaciones en la
presion arterial pueden comprometer la perfusion cerebral, particularmente en pacientes con
enfermedad vascular previa (18,21). Estudios basados en electroencefalografia procesada han
mostrado que periodos prolongados de supresion cortical profunda podrian asociarse con mayor
riesgo de alteraciones cognitivas posteriores (18,22).

En conjunto, estos mecanismos sugieren que el DCPO no es resultado exclusivo de la anestesia,
sino de la interaccion entre vulnerabilidad individual, inflamacion sistémica, factores

hemodindmicos y profundidad anestésica (27).

1.3 Evaluacion Cognitiva y Montreal Cognitive Assessment (MoCA)

La identificacion del DCPO requiere herramientas sensibles capaces de detectar cambios sutiles
respecto al estado basal. El Montreal Cognitive Assessment (MoCA) fue disefiado como
instrumento de deteccion de deterioro cognitivo leve y evalua multiples dominios cognitivos en
aproximadamente diez minutos (14).
En comparacion con el Mini-Mental State Examination, el MoCA ha demostrado mayor
sensibilidad para detectar alteraciones leves, especialmente en funciones ejecutivas y memoria
diferida (13,14). Esta mayor sensibilidad lo convierte en una herramienta adecuada en el contexto
perioperatorio, donde los cambios pueden ser discretos.
El MoCA explora atencion, memoria inmediata y diferida, lenguaje, abstraccion, funciones
visuoespaciales y orientacion. Su puntaje maximo es de 30 puntos, considerandose habitualmente
un punto de corte de 26 para deteccion de deterioro leve (14).
El MoCA se califica sobre un maximo de 30 puntos. La prueba se compone de tareas organizadas
por dominios, incluyendo:
1. Visuoespacial/ejecutiva (copia de cubo, prueba del reloj y trazo alternante)
Denominacion (nombrar figuras)
Atencion (repeticion de digitos, tarea de vigilancia y restas seriadas)

2
3
4. Lenguaje (repeticion de frases y fluidez verbal)
5. Abstraccion (semejanzas)

6

Memoria diferida (recuerdo libre y con claves)

12



7. Orientacion (tiempo y lugar).
Cada dominio aporta un nimero especifico de puntos, de manera que el puntaje total refleja
el desempeno global y permite identificar areas en las que el paciente presenta mayor

dificultad (14).

Interpretacion de puntajes (puntaje absoluto)

De manera general, un puntaje mayor o igual a 26 se considera dentro de parametros normales,
mientras que un puntaje menor a 26 sugiere posible deterioro cognitivo (14). Sin embargo, el
rendimiento puede verse influido por variables sociodemograficas, especialmente el nivel

educativo, por lo que se recomienda realizar un ajuste (13,14).

Interpretacion en el contexto perioperatorio (cambio respecto al basal)

En el ambito perioperatorio, el interés principal es identificar cambios respecto al puntaje
preoperatorio, mas que clasificar al paciente inicamente por un punto de corte aislado. Por ello, la
evaluacion seriada pre y postoperatoria permite comparar el desempefio individual, reduciendo el
riesgo de subdiagnostico y alineandose con el enfoque de trastornos neurocognitivos
perioperatorios (2,26). En estudios clinicos, una disminucion significativa del puntaje respecto al
basal en mediciones posteriores puede considerarse consistente con deterioro cognitivo
postoperatorio, especialmente si el descenso persiste en evaluaciones tardias y se acompafia de
repercusion funcional.

El uso de evaluaciones seriadas (preoperatorio, postoperatorio inmediato y seguimiento tardio)
permite identificar cambios dindmicos y distinguir entre deterioro transitorio y persistente. Esta
estrategia metodologica fortalece la validez interna de estudios clinicos sobre DCPO (2,29).

Para estandarizar su aplicacion, el formato completo del cuestionario, asi como la guia de

puntuacioén utilizada, se incluyen en el Anexo 1.

1.4 Dexmedetomidina y Neuroproteccion

La dexmedetomidina es un agonista altamente selectivo de receptores alfa-2 adrenérgicos que
produce sedacion, analgesia y ansidlisis mediante disminucién de la liberacion de norepinefrina
en el locus coeruleus (6). A diferencia de otros sedantes, induce un estado similar al suefo

fisiologico con minima depresion respiratoria.
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Se ha propuesto que su posible efecto neuroprotector estd relacionado con la modulaciéon de la
respuesta inflamatoria sistémica y la reduccion de la activacion simpdtica perioperatoria (9,19).
Estudios experimentales han demostrado disminucién de marcadores inflamatorios y reduccion de
apoptosis neuronal en modelos animales (9).

Metaanalisis han mostrado que la dexmedetomidina reduce la incidencia de delirium
postoperatorio (7,23,24). Aunque delirium y DCPO no son equivalentes, comparten mecanismos
fisiopatologicos relacionados con inflamacion y vulnerabilidad cerebral (26,27). Algunos estudios
han sugerido beneficios en preservacion cognitiva postoperatoria, aunque los resultados no son
uniformes (8,28).

Desde el punto de vista hemodindmico, puede asociarse con bradicardia e hipotension (6,12). Sin

embargo, bajo monitorizacion adecuada, su perfil de seguridad ha sido considerado aceptable.

1.5 Deterioro Cognitivo Postoperatorio en México

En México, el envejecimiento demografico y la alta prevalencia de enfermedades cronicas como
diabetes mellitus e hipertension arterial incrementan la proporcion de pacientes quirirgicos con
factores de riesgo para complicaciones neurocognitivas (21). A pesar de ello, los estudios
nacionales especificamente enfocados en DCPO son limitados.

La mayoria de la evidencia proviene de cohortes internacionales (1,2), lo que dificulta extrapolar
resultados de manera directa a la poblacidn mexicana. Las diferencias sociodemograficas,
epidemioldgicas y de acceso a servicios de salud podrian influir en la incidencia y desenlaces del
DCPO.

El desarrollo de estudios clinicos controlados en poblacion mexicana es fundamental para generar
evidencia contextualizada que permita optimizar protocolos anestésicos y estrategias preventivas

adaptadas a la realidad nacional.

14



JUSTIFICACION

El deterioro cognitivo postoperatorio (DCPO) representa una complicacion relevante en pacientes
sometidos a cirugia bajo anestesia general, particularmente en poblacion adulta mayor. Su
presencia puede traducirse en recuperacion funcional prolongada, disminuciéon de la autonomia,
mayor estancia hospitalaria y aumento del riesgo de eventos adversos a mediano y largo plazo
(1,5). A pesar de su impacto clinico, continta siendo una entidad subdiagnosticada en la practica
diaria, en parte debido a la ausencia de evaluacién cognitiva sistematica en el periodo
perioperatorio.

En los ultimos afios, la estandarizacion de la nomenclatura de los trastornos neurocognitivos
perioperatorios ha permitido una mejor comprension del fenomeno y ha impulsado el interés por
identificar factores modificables asociados a su desarrollo (2). Dentro de estos factores, la
profundidad anestésica y la respuesta inflamatoria inducida por el trauma quirurgico han sido
senaladas como posibles determinantes fisiopatologicos (8,11).

La dexmedetomidina ha sido ampliamente utilizada por sus propiedades sedantes y analgésicas, y
se ha propuesto que podria ejercer efectos neuroprotectores mediante la modulacion de la respuesta
inflamatoria y la reduccion de la activacion simpatica perioperatoria (17,19). Sin embargo, la
evidencia respecto a su impacto especifico en la disfunciéon cognitiva postoperatoria no es
concluyente y presenta variabilidad entre estudios (20).

Por otra parte, la monitorizacion de la profundidad anestésica mediante indice biespectral (BIS)
permite una titulaciéon mas individualizada de los agentes anestésicos, lo que podria reducir la
exposicion excesiva y, potencialmente, el riesgo de alteraciones neurocognitivas (11)). A pesar de
ello, no esta claramente establecido si la combinacion de una estrategia farmacoldgica con
potencial efecto neuroprotector y una monitorizacion objetiva de la profundidad anestésica genera
un beneficio adicional sobre la funcion cognitiva postoperatoria.

En México, el envejecimiento progresivo de la poblacion y la elevada prevalencia de enfermedades
cronicas incrementan el numero de pacientes quirurgicos con factores de riesgo para
complicaciones neurocognitivas (3,6). Sin embargo, los estudios nacionales enfocados en DCPO
son limitados, lo que dificulta establecer estimaciones locales de incidencia y disefar protocolos
preventivos adaptados a la realidad epidemiolédgica del pais.

El presente estudio busca aportar evidencia en poblacion mexicana mediante un ensayo clinico

controlado aleatorizado que evalie de manera sistemadtica la funcidon cognitiva antes y después de
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la cirugia, utilizando una herramienta sensible como el MoCA (13,14). La identificaciéon de un
posible efecto neuroprotector de la dexmedetomidina, podria contribuir a optimizar las practicas

anestésicas y mejorar los desenlaces postoperatorios.
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PREGUNTA DE INVESTIGACION

(La infusion perioperatoria de dexmedetomidina disminuira la presencia de disfuncion cognitiva
postoperatoria, evaluada mediante la prueba MOCA, en pacientes sometidos a cirugia bajo

anestesia general balanceada?

HIPOTESIS

La infusion perioperatoria de dexmedetomidina tiene un efecto neuroprotector que reduce la
presencia de disfuncion cognitiva postoperatoria evaluada con la prueba MOCA, en pacientes

sometidos a anestesia general balanceada.

OBJETIVOS
Objetivo general
Evaluar el efecto neuroprotector de la infusion perioperatoria de dexmedetomidina sobre la
presencia de disfuncion cognitiva postoperatoria evaluada por MOCA, en pacientes sometidos a

anestesia general balanceada.

Objetivos especificos

1. Evaluar la presencia de disfuncién cognitiva postoperatoria en pacientes sometidos a
anestesia general balanceada, mediante la prueba MoCA, antes de la cirugia y en el
postoperatorio a las 2 horas y a los 7 dias en el grupo sin infusion de dexmedetomidina.

2. Evaluar la presencia de disfuncion cognitiva postoperatoria en pacientes sometidos a
anestesia general balanceada, mediante la prueba MoCA, antes de la cirugia y en el
postoperatorio a las 2 horas y a los 7 dias en el grupo con infusiéon de dexmedetomidina.

3. Comparar la presencia de disfuncién cognitiva postoperatoria entre los grupos arriba

descritos y en los tiempos de evaluacion establecidos.

Objetivos secundarios

1. Evaluar la seguridad y tolerabilidad de la dexmedetomidina en esta poblacion mediante la

presencia de efectos adversos.
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SUJETOS Y METODOS

Disefio del estudio

Tipo de estudio: Se llevd a cabo un ensayo clinico controlado aleatorizado (ECCA),

doble ciego, con dos grupos paralelos:

O

GRUPOS: un grupo experimental que recibié la infusion perioperatoria de
dexmedetomidina y un grupo control que recibié placebo (solucion salina). La
asignacion de los participantes a cada grupo se realizé mediante aleatorizacién por
bloques, con el objetivo de mantener un equilibrio en el numero de sujetos por
grupo a lo largo del reclutamiento. Se incluyeron pacientes programados para
cirugia mediante anestesia general balanceada, que cumplieron con los criterios de
seleccion y que accedieron a participar.

El cegamiento fue doble: ni los pacientes ni el residente tesista encargado de la
aplicacion de la prueba MOCA conocid la asignacion de los participantes al grupo
de intervencion o control. La preparacion y administracion de las soluciones fue
realizada por personal independiente del estudio para garantizar la ocultacion de la
asignacion.

Variable principal: La evaluacion de la disfunciéon cognitiva postoperatoria se
realizard mediante la prueba MOCA en tres momentos: periodo preoperatorio (24
horas antes de la cirugia), 2 horas después del procedimiento quirargico y 7 dias
posteriores a la intervencion.

La seguridad: se registrd la presencia de efectos adversos frecuentes relacionados
con la dexmedetomidina, como bradicardia, hipotension, ndusea, vémito y
somnolencia excesiva.

Se evaluaron los efectos adversos de la administracion de infusion de
dexmedetomidina como medida de seguridad. Los pacientes fueron monitorizados

de forma continua durante el perioro perioperatorio y postoperatorio.
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Metodologia

Lugar de realizacion: Unidad quirargica y sala de recuperacion del Hospital Regional de Alta

Especialidad Dr. Ignacio Morones Prieto.

Universo de estudio: Pacientes adultos programados a cirugia bajo anestesia general balanceada

del Hospital Regional de Alta especialidad Dr Ignacio Morones Prieto.

Plan de Trabajo

El presente estudio se llevd a cabo previa aprobacion por el comité de ética e investigacion. Los
pacientes que cumplieron con los criterios de inclusion fueron identificados durante la valoracion

preanestésica y se les explico el objetivo del estudio, solicitando su participacion voluntaria.

Posteriormente, los pacientes fueron asignados de manera aleatoria a uno de los dos grupos de

estudio.

Antes del procedimiento quirtrgico se realizo la evaluacion cognitiva basal mediante la prueba

MoCA.

Durante el procedimiento quirtrgico los pacientes fueron sometidos a anestesia general balanceada
bajo monitorizacion estandar. En el grupo experimental se administré dexmedetomidina conforme

al protocolo establecido.

Posterior al procedimiento se realizd nuevamente la evaluacion cognitiva mediante la prueba

MoCA a las 2 horas postoperatorio y posteriormente a los 7 dias.

Finalmente, la informacion obtenida fue registrada en una base de datos para su analisis estadistico
con el fin de comparar la incidencia de deterioro cognitivo postoperatorio entre los grupos de

estudio.

Criterios de seleccion

e Inclusion
o Pacientes que acepten participar y firmen el consentimiento informado.
o Pacientes mayores de edad sometidos a cirugia bajo anestesia general balanceada.
o Pacientes con estado fisico ASA I, Il y III
o Pacientes evaluados previamente con MOCA y puntaje superior a 23 previo a la
cirugia.
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e Exclusion

o Pacientes que no firmen el consentimiento informado

o Paciente con antecedente de demencia, deterioro cognitivo

o Pacientes alérgicos a dexmedetomidina

o Pacientes con bradicardia, o enfermedad cardiovascular no tratada.

¢ Eliminacidn (si aplica)

o Pacientes que presenten complicaciones quirurgicas graves que impidan la
realizacion de las evaluaciones cognitivas postoperatorias.
o Pacientes que no completen las evaluaciones cognitivas postoperatorias.

o Pacientes que deseen retirarse del estudio.

Variables en el estudio
e Variable Dependiente:
o Deterioro Cognitivo Postoperatorio.
e Variable Independiente:
o Uso operatorio de Dexmedetomidina.
e Variables de Control (confusoras)

Cuadro de Variables

icotOmica

Dependiente
Val Tipo d
Variable Definicion operacional a ,0 res Unidades 1p.0 ¢
posibles variable
Cambio >1 desviacion
Deterioro coenitivo estandar en la puntuacion
ent de la prueba MoCA 1= Presente . Cualitativa
postoperatorio . _ No aplica P
comparando preoperatorio | 0= Ausente dicotomica
(DCPO) .
vs. postoperatorio (2h 'y 7
dias)
Independiente
Administracion
. int d
Infusion de d;nnrlae\ézrtlgrsljid;a Gl: Si No aplica
o X o
dexmedetomidina | . . G2: No P Cualitativa d
intraoperatoria controlada
por bomba.
Variables de Control (confusoras)
. oy . Valores . Tipo de
Variable Definicion operacional ] Unidades .
posibles variable
Edad Edad del paciente al momenta fe Ja Afios Cuantitativa
cirugia discreta
Sexo Sexo genotipicQ y que Masculi.no / NA Dicotémica
refiere el paciente Femenino

20



2 horas postoperatorias

Puntaje Resultado de la evaluacion o
. . ) Cuantitativa
preoperatorio cognitiva basal antes de la 0-30 Puntaje )
S continua
MOCA cirugia
Puntaje Resultado de la evaluacion o
. .l . Cuantitativa
postoperatorio cognitiva a las 2 horas 'y 7 0-30 Puntaje .
. . continua
MOCA dias post cirugia
., Tiempo total transcurrido o
Duracion de la ., . titat
urat ,de desde la incision hastael | >120 minutos Cuan rativa
cirugia . . continua
cierre quiriirgico
., Ti total 1 o
Duracion de la tempo tota desde la . Cuantitativa
. induccion hasta la >120 minutos :
anestesia . continua
extubacion
Enfermedades cronicas 0=no Cualitativa
Comorbilidades referidas por el paciente o . NA .
1=si nominal
su HC
Variables de seguridad
Presencia de bradicardia
<50 Ipm) o hipotension 0=no . )
Efectos adver ( . NA Dicoté
dversos (TAS <90 mmHg) durante 1=si teotomica
la infusion
Uso de farmacos Adrrcl)milsitaizlgn de 0=no
depresores del OP1o1C . NA Dicotémica
benzodiacepinas antes o 1=si
SNC o
durante la cirugia
Nausea Presencia de ndusea en las 0=no
postoperatoria primeras 24 horas tras la l=si NA Dicotémica
cirugia
Vomito Presencia de vomito en las 0=no
postoperatorio primeras 24 horas tras la | =i NA Dicotomica
cirugia
Somnolencia Escala de somnolencia de 0=no
excesiva Ramsay >4 en las primeras l=si NA Dicotomica

Tipo de muestreo

Tabla 1 Variables incluidas en el estudio.

No probabilistico, incluyendo a todos los pacientes que cumplan los criterios de inclusion y
exclusion hasta alcanzar el tamafo de muestra requerido.

Calculo del tamano de la muestra

Dado que los datos previos no son concluyentes en la poblacion de interés para calcular con

precision el tamafio del efecto esperado, se realiz6 un estudio piloto con el objetivo de estimar la
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variabilidad y la diferencia entre grupos en la incidencia de disfuncion cognitiva postoperatoria.
Este estudio de acuerdo a lo recomendado por Brown RH, incluy6 66 sujetos en total,
distribuidos en 35 sujetos en el grupo de estudio con dexmedetomidina y 31 sujetos en el grupo
control, para obtener una estimacuoén preliminar del tamafio del efecto, util para calcular el

tamafio muestral definitivo de un ensayo clinico subsecuente

Método de aleatorizacion

Se realizara en bloques de cuatro con el paquete blockrand del software Rstudio 3.6.0 o superior.

Esta se realizaré por el asesor estadistico para mantener el cegamiento apropiado.

Estrategia de busqueda bibliografica

Pregunta PICO
Paciente Intervencion Comparacion Resultado
Pacientes adultos Administracion Sin administracion Disminucion de la
mayores de 18 aflos | perioperatoria de de incidencia de deterioro
sometidos a cirugia | dexmedetomidina | dexmedetomidina. cognitivo
bajo anestesia postoperatorio.
general balanceada
Cuadro de descriptores
Palabra clave Decs Sinénimos Mesh Synonyms | Definition
Alteracion
. | temporal
Postoperati emporat o
. persistente en
Deterioro ve las funciones
1. Deterioro cognitivo / | Disfuncion Postoperative | Cognitive .\
.- . .- .- . cognitivas que
cognitivo Cognicién / |cognitiva Cognitive Decline,
. . . . | se presenta
postoperatorio |Postoperato |postoperatoria |Dysfunction Postoperati ,
. después de
rio ve una
Dementias |. .,
mtervencion
quirurgica.
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2. Dexmedetomi
dina

Anestésicos
/ Sedantes /
Agentes
alfa-2
adrenérgico
S

Dexmedetomid
ine
hydrochloride

Dexmedetomid
ine

Precedex,
Dexdor

Agente
sedante y
analgésico
alfa-2
adrenérgico
usado para la
sedacion y
manejo
anestésico con
efectos
neuroprotector
es.

3. Anestesia
General

Anestesia
General

Anesthesia,
General

General
Anesthesia
S

Procedimiento
en el cual los
pacientes son
inducidos a un
estado de
Inconsciencia
mediante el
uso de
diversos
medicamentos
, de modo que
no sientan
dolor durante
la cirugia.

4. Cirugia mayor
electiva

Cirugia /
Procedimie
nto
quirargico /
Electiva

Procedimiento
quirdrgico
programado

Elective
Surgical
Procedures

Elective
surgery,
Major
surgery

Procedimiento
quirdrgico
planificado
que implica
intervenciones
de mayor
complejidad y
duracion, no
urgentes o
emergentes.

Fuente de
informacion

Estrategia de busqueda

Limites

Filtros

(titulo, resumen,
criterios de seleccion)

Total

PubMed

(("postoperative cognitive
complications"[MeSH Terms] OR
"postoperative cognitive
complications"[MeSH Terms] OR
"postoperative cognitive

IAdultos >18 afios 11
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complications"[MeSH Terms] OR
("postoperative cognitive
dysfunction"[Title/Abstract] OR
"postoperative cognitive
decline"[Title/Abstract] OR
(("postoperative period"[MeSH Terms]
OR ("Postoperative"[All Fields] AND
"period"[All Fields]) OR "postoperative
period"[All Fields] OR "postop"[All
Fields] OR "Postoperative"[All Fields]
OR "postoperatively"[All Fields] OR
"postoperatives"[All Fields]) AND
"dementias"[Title/Abstract]))) AND
("Dexmedetomidine"[MeSH Terms] OR
"Dexmedetomidine"[MeSH Terms] OR
"Dexmedetomidine"[MeSH Terms] OR
("Dexdor"[Title/Abstract] OR
"precedex"[Title/Abstract] OR
"Dexmedetomidine"[ Title/Abstract]))
IAND ("anesthesia, general"[MeSH
Terms] OR "anesthesia, general"[MeSH
Terms] OR ("general

anesthesias"[ Title/Abstract] OR
"anesthesia general"[Title/Abstract])))
IAND (alladult[Filter])

Pubmed

(("postoperative cognitive
complications"[MeSH Terms] OR
"postoperative cognitive
complications"[MeSH Terms] OR
"postoperative cognitive
complications"[MeSH Terms] OR
("postoperative cognitive
dysfunction"[Title/Abstract] OR
"postoperative cognitive
decline"[Title/Abstract] OR
(("postoperative period"[MeSH Terms]
OR ("Postoperative"[All Fields] AND
"period"[All Fields]) OR "postoperative
period"[All Fields] OR "postop"[All
Fields] OR "Postoperative"[All Fields]
OR "postoperatively"[All Fields] OR
"postoperatives"[All Fields]) AND
"dementias"[Title/Abstract]))) AND
((("elective surgical procedures"[MeSH
Terms] AND (("Major"[All Fields] OR
"majored"[All Fields] OR "majoring"[All
Fields] OR "majorities"[All Fields] OR
"majority"[All Fields] OR "majors"[All
Fields]) AND ("surgical procedures,
operative"[MeSH Terms] OR "general
surgery"[MeSH Terms])) AND
"adult"[MeSH Terms]) OR (("major
surgery"[Title/Abstract] OR "elective
surgical procedures"[Title/Abstract])
IAND "adult"[MeSH Terms])) AND

"adult"[MeSH Terms]) AND
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("Dexmedetomidine"[MeSH Terms] OR
"Dexmedetomidine"[MeSH Terms] OR
"Dexmedetomidine"[MeSH Terms] OR
("Dexdor"[Title/Abstract] OR
"precedex"[Title/Abstract] OR
"Dexmedetomidine"[ Title/Abstract]))
IAND ("anesthesia, general"[MeSH
Terms] OR "anesthesia, general"[MeSH
Terms] OR ("general

anesthesias"[ Title/Abstract] OR
"anesthesia general"[Title/Abstract])))
IAND (alladult[Filter])

BVS (postoperative cognitive dysfunction)
IAND (dexmedetomidine) AND
(anesthesia, general) AND (elective
surgical procedures) AND
instance:"regional"

IAdultos >18 afios 6

Otras

ANALISIS ESTADISTICO

Analisis de normalidad: con la la prueba de Shapiro-Wilk y homogeneidad de Levene, para
determinar si cumplen con el supuesto de normalidad. Se utilizaron representaciones graficas en
QQ-plot.

Analisis descriptivo: para las variables cuantitativas se reportaron como media + desviacion
estandar (DE) en caso de distribucion normal, o como mediana y rango intercuartilico (RIC) en
caso de distribuciéon no normal. En el caso de las variables cualitativas se presentaron como
frecuencias absolutas y relativas (porcentajes).

Analisis inferencial: para la variable principal (disfuncion cognitiva postoperatoria), se comparo
la presencia (incidencia), entre los grupos mediante la prueba Chi-cuadrado o prueba exacta de
Fisher, segun la distribucion de los datos.

Para comparar las puntuaciones MoCA pre y postoperatorias entre los grupos, se utilizo la prueba
t de Student para muestras independientes si los datos son paramétricos, o la prueba de Mann-
Whitney U si no se cumple la normalidad.

ETICA

Investigacion sin riesgo.

Investigacion con riesgo minimo.

Investigacion con riesgo mayor al minimo.(X)
Este estudio se desarrollard conforme a lo establecido en el Reglamento de la Ley General de
Salud en Materia de Investigacion para la Salud (31), particularmente en lo dispuesto en el

Titulo Segundo, Capitulo I (articulos 13, 14, 16 y 17), asi como bajo los principios éticos
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internacionales contenidos en la Declaracion de Helsinki (34). Asimismo, se consideraran las
buenas practicas clinicas reconocidas a nivel nacional e internacional.

Con base en lo indicado en el Articulo 17, Fraccion II del reglamento antes mencionado, esta
investigacion se clasifica como con riesgo mayor al minimo, dado que implica la administracion
perioperatoria de dexmedetomidina intravenosa en pacientes sometidos a anestesia general
balanceada, con el objetivo de valorar su posible efecto neuroprotector sobre la disfuncién
cognitiva postoperatoria, utilizando como herramienta de evaluacion la escala MoCA (Montreal
Cognitive Assessment) en el seguimiento postquirargico.

Todos los pacientes que participen en el estudio recibirdn una explicacion detallada y comprensible
sobre el protocolo, incluyendo riesgos y beneficios, y deberdn firmar un consentimiento
informado, el cual podré ser retirado libremente en cualquier momento sin repercusiones en su
atencion médica (34).

El manejo de la informacion sera confidencial y se protegeran los datos personales conforme a la
Ley General de Proteccion de Datos Personales en Posesion de Sujetos Obligados (32), asi
como a lo establecido en la NOM-004-SSA3-2012, relativa al expediente clinico (33).

Este protocolo se sustenta en los principios éticos universales de respeto por la dignidad humana,
autonomia del paciente, no maleficencia y justicia, acordes con las sucesivas actualizaciones de la

Declaracion de Helsinki (34).
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RESULTADOS

Descripcion de la poblacion incluida en el estudio.

Durante el periodo de recoleccion de datos comprendido de 3 de noviembre de 2025 a 20 de febrero
de 2026, se reclutaron 66 pacientes elegibles para el estudio.

Del total, 35 pacientes fueron asignados al Grupo 1 (dexmedetomidina) y 31 al Grupo 2 (control),
conforme al esquema de comparacion establecido.

Esta distribucion permitié analizar el efecto de la infusion perioperatoria de dexmedetomidina

frente al manejo habitual en los desenlaces cognitivos postoperatorios. (ver flujograma).

Pacientes reclutados en el periodo
N = 66

Grupo 1: Dexmedetomidina Grupo 2: Control
N =35 N =31

Figura 1 Flujograma de pacientes incluidos en el protocolo de investigacion

Sociodemograficos

La edad promedio de la muestra fue de 43 afios. Al realizar la comparacion entre grupos, no se
identificaron diferencias estadisticamente significativas (p=0.12); sin embargo, el grupo con
dexmedetomidina present6 una edad ligeramente mayor (ver figura 2, tabla 2).
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Grupos de Estudio

Figura 2 Comparativo de edad en los grupos de estudio 1=dexmedetomidina, 2=control.

En cuanto a la distribucion por sexo, predominé el femenino (74%) en la muestra total. Se
observé una diferencia significativa entre grupos (p=0.025), con mayor proporcion de mujeres en
el grupo control, mientras que el grupo dexmedetomidina mostré una distribucion mas

equilibrada (ver figura 3, tabla 2).

100%-
75%-
50% -
26%-
i 2

count

0%~
Gpos de Estudio

Figura 3 Comparativo de sexo (1=femenino, 2=masculino)), en los grupos de estudio

1=dexmedetomidina, 2=control.
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Variables Total 1 2 p-value’

N=66! (Dexmedetomidina) (Control)
N = 35! N =31/
Edad 0.12
Mean (SD) 43 (16) 46 (15) 41 (17)
Sexo 0.025*
1=Femenino 49 (74%) 22 27 (87%)
(63%)
2=Masculino 17 (26%) 13 4
(37%) (13%)

'n (%)
2 Wilcoxon rank sum test; Pearson’s Chi-squared test; *P<0.05

Tabla 2 Analisis de las variables sociodemograficas en la poblacion de estudio.

Respecto a las comorbilidades, la mayoria de los pacientes no presentd antecedentes relevantes.
No obstante, se identificé una diferencia significativa entre grupos (p=0.023), evidenciando
mayor frecuencia de hipertension y presencia de dos o mas comorbilidades en el grupo
dexmedetomidina (ver figura 4, tabla 3).
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Comorbilidades
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1 2
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Figura 4 Comparativo de comorbilidad, en los grupos de estudio 1=dexmedetomidina, 2=control.
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Variables Total 1 2 p-value’

N=66! (Dexmedetomidina) (Control)
N = 35! N =31/
COMOR 0.023*

0 (no) 50 (76%) 22 (63%) 28 (90%)
1 (HAS) 6 (9.1%) 5 (14%) 1 (3.2%)
2 (DM2) 1 (1.5%) 1(2.9%) 0 (0%)
3 (2 0 mas) 8 (12%) 7 (20%) 1 (3.2%)
4 (Otros) 1 (1.5%) 0 (0%) 1 (3.2%)

'n (%)
2 Fisher’s exact test; *P<0.05

Tabla 3 Analisis de las comorbilidades en la poblacion de estudio.
VARIABLES QUIRURGICAS

VARIABLES QUIRURGICAS
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0%

& <L P $e\>‘° o

Grupo

- Grupo Dexmedetomidina
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o\“@

Procedimiento quirurgico

Figura 5 Comparativo de tipo de procedimiento quirtrgico, en los grupos de estudio
1=dexmedetomidina, 2=control.

La cirugia general fue el tipo de procedimiento predominante en la poblacion estudiada. Al
analizar la distribucidn por grupos, se observé una diferencia significativa (p < 0.001), ya que el
grupo control estuvo conformado casi exclusivamente por cirugia general, mientras que el grupo
dexmedetomidina incluy6 mayor diversidad diagndstica (ver figura 5, tabla 4).
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Variables Total 1 2 p-value’

N=66! (Dexmedetomidina) (Control)
N = 35! N =31/
Procedimiento quirurgico <0.001

1 (Qx Gral.) 48 (73%) 19 (54%) 29 (94%)
2 (TyO) 6(9.1%) 6 (17%) 0 (0%)
3 (GO) 1(1.5%) 0(0%) 1 (3.2%)
4 (Neuro) 8 (12%)  8(23%) 0 (0%)
S (Otros) 3(4.5%) 2(5.7%) 1 (3.2%)

'n (%)
2 Fisher’s exact test; Wilcoxon rank sum test

Tabla 4 Analisis de las diagndsticos quirurgicos en la poblacion de estudio.
La mediana de duracion quirtrgica fue de 100 minutos, con un rango amplio que alcanzo hasta
280 minutos. No se identificaron diferencias estadisticamente significativas entre grupos

(p=0.25), aunque el grupo dexmedetomidina mostr6é una tendencia a procedimientos de mayor
duracion (ver figura 7, tabla 6).
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Figura 6 Comparativo de duracion de la cirugia, en los grupos de estudio 1=dexmedetomidina,

2=control.
Variables Total 1 2 p-value’
N = 66’ ‘1.
(Dexmedetomidina) (Control)
N =35/ N =31/
Duracion de la cirugia 0.25
Median 100 (45, 280) 115 (45, 280) 90 (45, 205)
(Min, Max)
'n (%)

2 Fisher’s exact test; Wilcoxon rank sum test

Tabla 5 Analisis de las duracion de la cirugia en la poblacion de estudio.

La duracion anestésica presentd una mediana de 128 minutos en la muestra total. Al comparar
entre grupos, no se encontraron diferencias significativas (p=0.20), observandose una ligera
tendencia a mayor duracion en el grupo experimental (ver figura 8, tabla 7).
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Figura 7 Comparativo de duracion de la anestesia, en los grupos de estudio 1=dexmedetomidina,
2=control.
Variables Total 1 2 p-
— 1 1 2
N =66 (Dexmedetomidina) (Control) vatue
N =35/ N =31/
Duracion de la 0.20
anestesia
Median (Min, Max) 128 (55, 140 (55, 310) 125 (70,
310) 240)
'n (%)

2 Fisher’s exact test; Wilcoxon rank sum test

Tabla 6 Analisis de las duracion de la anestesia en la poblacion de estudio.

EVALUACION DEL PUNTAJE MOCA

El puntaje basal de MoCA fue en promedio de 25.20 & 1.86 puntos. Se observo una diferencia
significativa entre grupos (p=0.010), con valores ligeramente inferiores en el grupo
dexmedetomidina (ver figura 9, tabla 9).
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Figura 8Comparativo MOCA pre-quirurgico, en los grupos de estudio 1=dexmedetomidina,
2=control.
Variables Total 1 2 p-value’
N = 66’ . 1
(Dexmedetomidina) (Control)
N =35/ N =31/
MOPEQX 0.010
Mean (SD) 25.20 (1.86) 24.69 (1.76) 25.77 (1.82)

I'Wilcoxon rank sum test

Tabla 7 Analisis de MOCA preoperatorio en la poblacion de estudio.

A las 2 horas postoperatorias, el puntaje promedio de MoCA descendi6 a 23.80 + 1.71 puntos.
No se identificaron diferencias estadisticamente significativas entre grupos (p=0.18), aunque el
grupo experimental presentd valores discretamente menores (ver figura 10, tabla 10).
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Figura 9 Comparativo MOCA a las 2 horas, en los grupos de estudio 1=dexmedetomidina,
2=control.
Variables Total 1 2 p-value’
N = 66! .
(Dexmedetomidina) (Control)
N = 35! N =31/

MOIN (MOCA 2 horas) 0.18
Mean (SD) 23.80 (1.71) 23.54(1.65) 24.10 (1.76)

I'Wilcoxon rank sum test

Tabla 8 Analisis de MOCA a las 2 horas, en la poblacion de estudio.

En la evaluacion realizada a los 7 dias, el puntaje promedio fue de 24.37 + 1.48 puntos,
reflejando recuperacion parcial respecto al periodo inmediato. No se observaron diferencias
significativas entre grupos (p=0.88) (ver figura 11, tabla 11).
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Figura 10 Comparativo MOCA a los 7 dias, en los grupos de estudio 1=dexmedetomidina,
2=control.
Variables Total 1 2 p-value’
N = 66! .1
(Dexmedetomidina) (Control)
N = 35! N =31/
MOTA (MOCA 7 0.88
dias)
Mean (SD) 24.37 24.38 (1.32) 24.35 (1.66)
(1.48)

I'Wilcoxon rank sum test

Tabla 9 Analisis de MOCA a los 7 dias, en la poblacion de estudio.
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Para responder el objetivo general de “Evaluar el efecto neuroprotector de la infusion
perioperatoria de dexmedetomidina sobre la presencia de disfuncion cognitiva postoperatoria
evaluada por MOCA, en pacientes sometidos a anestesia general balanceada”, se evaluaron dos
momentos, a las 2 horas y a los 7 dias post quirtrgicos, observando los siguientes resultados:

El deterioro cognitivo temprano (=1 DE respecto al basal) se document6 en el 48% de los
pacientes. No se identificaron diferencias significativas entre grupos (p=0.22), aunque el grupo
control mostré mayor proporcion de deterioro inmediato (tabla 12).

Characteristic Overall Grupo Control p-
N =66 Dexmedetomidina N=31! value?
N =35/
Deterioro cognitivo (MOCA) a 0.22
las 2 horas (=1 DE vs pre)
No 34 21 (60%) 13
(52%) (42%)
Si 32 14 (40%) 18
(48%) (58%)
'n (%)

2 Fisher’s exact test

Tabla 10 Analisis de Deterioro cognitivo (MOCA) a las 2 horas vs prequirdrgico, en la poblacion

de estudio.

A los 7 dias, la incidencia global de deterioro cognitivo disminuy6 a 9.1%. Se observo una
diferencia significativa entre grupos (p=0.008), ya que no se registraron casos en el grupo
dexmedetomidina, mientras que el grupo control mantuvo una incidencia del 19% (tabla 13).
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Variables Total 1 2 p-

— 1 1 2
N =66 (Dexmedetomidina) (Control) value
N = 35! N =31/
Deterioro cognitivo (MOCA) a 0.008
los 7 dias (=1 DE vs pre)
No 60 35 (100%) 25 (81%)
(91%)
Si 6 0 (0%) 6 (19%)
(9.1%)

'n (%)
2 Fisher’s exact test

Tabla 11 Analisis de Deterioro cognitivo (MOCA) a los 7 dias vs prequirurgico, en la poblacién

de estudio.

Variables de seguridad

En términos de seguridad, la mayoria de los pacientes no present6 eventos adversos. Sin
embargo, se observo una diferencia significativa entre grupos (p < 0.001), ya que las

complicaciones se documentaron exclusivamente en el grupo dexmedetomidina (ver figura 12,
tabla 14).
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Figura 11 Anélisis de eventos adversos, en los grupos de estudio 1=dexmedetomidina, 2=control.

Variables Total 1 2 p-value’
N = 66’ .
(Dexmedetomidina) (Control)
N =35/ N =31/
Eventos Adversos <0.001
0 (no) 55(83%) 24 (69%) 31 (100%)
1 (Bradicardia) 5(7.6%) 5 (14%) 0 (0%)
2 (Hipotension) 6 (9.1%) 6 (17%) 0 (0%)
'n (%)

2 Fisher’s exact test

Tabla 12 Analisis de eventos adversos, en la poblacion de estudio.
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La somnolencia fue poco frecuente en la muestra total, aunque se identific6 diferencia
significativa entre grupos (p=0.022), registrandose unicamente en el grupo experimental (ver
figura 13, tabla 15).
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9 Grupo
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o
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§_ 0%

a No Si NA

Somnolencia

Figura 12 Anélisis de somnolencia, en los grupos de estudio 1=dexmedetomidina, 2=control.

Variables Total 1 2 p-value’
N = 66’ ‘1.
(Dexmedetomidina) (Control)
N =35/ N =31/
Somnolencia 0.022
0 (no) 55(92%) 24 (83%) 31 (100%)
1 (si) 5@8.3%) 5(17%) 0 (0%)

'n (%)
2 Fisher’s exact test

Tabla 13 Analisis de somnolencia, en la poblacion de estudio.
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La incidencia de ndusea y vomito fue baja en ambos grupos, sin diferencias estadisticamente
significativas (p=0.35) (ver figura 14, tabla 16).
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Nausea y vémito

Figura 13 Anélisis de ndusea y vomito, en los grupos de estudio 1=dexmedetomidina, 2=control.

Variables  Total 1 2 p-value’
N = 66’ ‘1.
(Dexmedetomidina) (Control)
N =35/ N =31/
Nausea/ 0.35
Vomito
0 (no) 57(92%) 30 (97%) 27 (87%)
1 (si) 5(8.1%) 1 (3.2%) 4 (13%)
'n (%)

2 Fisher’s exact test

Tabla 14 Analisis de ndusea y vomito, en la poblacion de estudio.
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Figura 14 Analisis de aplicacion de opioide, en los grupos de estudio 1=dexmedetomidina,

2=control.

El uso de opioides fue universal en ambos grupos (p > 0.99), reflejando un manejo analgésico
comparable. No obstante, la dosis total de fentanilo fue significativamente mayor en el grupo
dexmedetomidina (p=0.033) (ver figura 16, tabla 17).
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Figura 15 Anélisis de dosis total de fentanilo, en los grupos de estudio 1=dexmedetomidina,

2=control.

Variables

Opioide
No
Si

Dosis Total Fentanilo
Mean (SD)

1 (%)

(Dexmedetomidina)

Total 1
N = 66/

N =35/
0 (0%) 0 (0%)

60 (100%) 29 (100%)

293 (48) 307 (46)

2 Fisher’s exact test; Wilcoxon rank sum test

2 p-value’
(Control)
N =31/
>0.99
0 (0%)

31 (100%)
0.033
281 (48)

Tabla 15 Analisis de opioide y dosis total de fentanilo, en la poblacion de estudio.
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DISCUSION

En el presente estudio se evalu6 el efecto de la infusion perioperatoria de dexmedetomidina sobre
la incidencia de deterioro cognitivo postoperatorio (DCPO) en pacientes sometidos a anestesia
general balanceada. Se incluyeron 66 pacientes, distribuidos en 35 en el grupo dexmedetomidina
y 31 en el grupo control. Ambos grupos fueron comparables en edad (p=0.12), duracion de cirugia
(p=0.25) y duracion de anestesia (p=0.20), lo que fortalece la validez interna del estudio y permite
atribuir los desenlaces observados principalmente a la intervencion evaluada.

La edad promedio fue de 43 + 16 afios, lo cual resulta relevante, ya que la mayoria de los estudios
sobre deterioro cognitivo postoperatorio se centran en poblaciéon mayor de 60 afios (1,2). A pesar
de tratarse de una cohorte relativamente joven, se documentd deterioro cognitivo temprano en una
proporcion considerable de pacientes, lo que sugiere que el fendmeno no es exclusivo del adulto
mayor y puede presentarse también en poblacion en edad productiva.

Se observo diferencia significativa en la distribucion por sexo (p=0.025), con mayor proporcion
femenina en el grupo control. Aunque la literatura no ha establecido de manera consistente el sexo
como factor independiente para DCPO, algunos autores han descrito posibles variaciones
relacionadas con reserva cognitiva y factores hormonales (3). Sin embargo, en nuestro estudio no
se evidencid una asociacion directa entre sexo y deterioro cognitivo persistente.

Un hallazgo metodologicamente relevante fue que el grupo dexmedetomidina present6 un puntaje
basal de MoCA significativamente menor (p=0.010). Este dato podria considerarse un posible
factor de confusion, dado que una menor reserva cognitiva basal se ha asociado con mayor
susceptibilidad a deterioro postoperatorio (4). No obstante, a pesar de iniciar con puntuaciones
inferiores, el grupo experimental no present6 casos de deterioro persistente a los 7 dias, mientras
que el grupo control si mostrd incidencia residual. Este comportamiento sugiere que la
intervencion no solo no agravo el rendimiento cognitivo, sino que podria haber contribuido a su
preservacion relativa.

En la evaluacion a las 2 horas postoperatorias se observd una incidencia global de deterioro
cognitivo del 48%, sin diferencias significativas entre grupos (p=0.22). Este hallazgo es
consistente con lo descrito en la literatura, donde se han reportado tasas entre 30% y 60% en el
periodo postoperatorio inmediato, particularmente cuando la evaluacion se realiza dentro de las

primeras 24 horas (1,3). La elevada incidencia temprana puede estar influenciada por sedacion
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residual, efectos de opioides y alteraciones metabolicas transitorias, lo que limita la interpretacion
de evaluaciones cognitivas muy precoces.

En contraste, a los 7 dias se document6 una incidencia global de 9.1%, con diferencia
estadisticamente significativa entre grupos (p=0.008), sin casos en el grupo dexmedetomidina y
persistencia de deterioro en el grupo control (19%). Este hallazgo es clinicamente relevante y se
encuentra dentro del rango inferior de incidencia reportado en evaluaciones realizadas una semana
después de la cirugia (10-25%) segin estudios internacionales (2). La reduccion completa de casos
en el grupo experimental sugiere un posible efecto modulador sostenido.

Metaanalisis como los de Tan et al. (2016) y Li et al. (2021) han demostrado que la
dexmedetomidina reduce la incidencia de delirium postoperatorio. Aunque delirium y DCPO no
son entidades equivalentes, comparten mecanismos fisiopatoldgicos relacionados con inflamacion
sistémica, activacion microglial y vulnerabilidad cerebral (8,9). Desde esta perspectiva, nuestros
resultados son congruentes con la hipdtesis de que la dexmedetomidina podria ejercer un efecto
neuroprotector mediado por modulacion inflamatoria y reduccion del estrés simpatico
perioperatorio (17,18).

En cuanto a seguridad, se documentaron eventos adversos exclusivamente en el grupo
dexmedetomidina (p<0.001), principalmente bradicardia (14%) e hipotension (17%), ademas de
somnolencia (17%) (p=0.022). Estos hallazgos son congruentes con el perfil farmacolégico
descrito en metaandlisis y revisiones sistematicas, donde se ha reportado mayor riesgo de
bradicardia e hipotension asociado a dexmedetomidina (6,12). No obstante, en nuestro estudio
estos eventos fueron manejables y no condicionaron complicaciones mayores, lo que mantiene un
balance riesgo-beneficio aceptable.

Un resultado que merece analisis es la diferencia significativa en la dosis total de fentanilo
(p=0.033), con mayor consumo en el grupo dexmedetomidina. Este hallazgo contrasta con parte
de la literatura que describe un efecto ahorrador de opioides con el uso de agonistas alfa-2. Sin
embargo, en nuestro estudio el grupo experimental presentd mayor carga de comorbilidades
(p=0.023) y mayor heterogeneidad diagnoéstica, incluyendo procedimientos de neurocirugia y
traumatologia (p<0.001), lo que podria haber incrementado los requerimientos analgésicos y
atenuado el efecto ahorrador esperado.

En el contexto mexicano, donde los estudios sobre deterioro cognitivo postoperatorio son

limitados, estos resultados aportan evidencia local relevante. La identificacion de estrategias
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potencialmente modificadoras del riesgo podria contribuir a optimizar protocolos anestésicos y
promover la evaluacion cognitiva sistemdtica en el periodo perioperatorio.

Aunque el tamafio muestral corresponde a un estudio piloto, la diferencia significativa observada
a los 7 dias sugiere un efecto potencialmente clinicamente relevante que justifica estudios con

mayor poder estadistico y andlisis multivariado para confirmar estos hallazgos.
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LIMITACIONES Y FORTALEZAS DEL ESTUDIO

Limitaciones

El presente estudio presenta algunas limitaciones que deben considerarse al interpretar los
resultados.

En primer lugar, el tamafio de muestra corresponde a un estudio piloto con 66 pacientes, lo que
limita el poder estadistico para detectar diferencias pequenas y aumenta la posibilidad de error tipo
II en algunos desenlaces, particularmente en la evaluacion temprana a las 2 horas postoperatorias.
En segundo lugar, se observo una diferencia significativa en el puntaje basal de MoCA entre
grupos (p=0.010), lo que podria representar un factor de confusion potencial. Aunque el grupo con
menor puntaje basal no presentd deterioro persistente a los 7 dias, esta diferencia inicial podria
influir en la interpretacion de los resultados y resalta la necesidad de estudios con mayor tamafio
muestral y ajuste multivariado.

Otra limitacion relevante es la heterogeneidad diagndstica y quirtrgica entre grupos (p<0.001), asi
como la diferencia en comorbilidades (p=0.023). Aunque estas variables forman parte del
escenario clinico real, podrian influir en los desenlaces cognitivos y analgésicos observados.
Asimismo, la evaluacion cognitiva se realizé mediante MoCA, instrumento sensible para deteccion
de deterioro leve, pero que puede estar influido por nivel educativo y factores socioculturales. No
se realizaron pruebas neuropsicolégicas mas extensas que permitieran una caracterizacion mas
profunda de dominios especificos.

La evaluacion a las 2 horas postoperatorias puede haber estado influida por efectos residuales de
anestesia y analgesia, lo que podria sobreestimar la incidencia de deterioro temprano.
Finalmente, el seguimiento se limitd a 7 dias, por lo que no es posible determinar si los efectos

observados se mantienen a mediano o largo plazo.

Fortalezas

A pesar de las limitaciones mencionadas, el presente estudio cuenta con varias fortalezas
metodoldgicas.

Se trata de un ensayo clinico controlado aleatorizado con disefio doble ciego, lo que reduce el

riesgo de sesgo de seleccion y de observador, fortaleciendo la validez interna de los resultados.
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La evaluacion cognitiva se realizd en tres momentos distintos (preoperatorio, 2 horas y 7 dias), lo
que permitié diferenciar deterioro temprano transitorio de alteraciones persistentes, alinedndose
con las recomendaciones actuales de nomenclatura en trastornos neurocognitivos perioperatorios.
Ademas, este estudio aporta evidencia local en poblacion mexicana, donde los datos sobre
deterioro cognitivo postoperatorio son limitados, contribuyendo al desarrollo de investigacion
clinica en anestesiologia en el contexto nacional.

Finalmente, los hallazgos obtenidos, particularmente la reduccion significativa del deterioro
cognitivo a los 7 dias en el grupo dexmedetomidina (p=0.008), generan hipdtesis plausibles para

investigaciones futuras con mayor tamafio muestral y seguimiento prolongado.
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CONCLUSIONES

La administracion perioperatoria de dexmedetomidina en pacientes sometidos a anestesia general
balanceada se asoci6 con una menor incidencia de deterioro cognitivo postoperatorio a los 7 dias
en comparacion con el grupo control.

Aunque no se observaron diferencias significativas en la evaluacion cognitiva realizada a las 2
horas del postoperatorio, los resultados sugieren que la dexmedetomidina podrian ejercer un efecto
protector sobre la funcidén cognitiva en el periodo postoperatorio tardio.

El uso de dexmedetomidina se asocid con una mayor frecuencia de eventos adversos
hemodindmicos; sin embargo, estos eventos fueron clinicamente manejables y no se relacionaron
con complicaciones mayores.

En conjunto, los hallazgos de este estudio sugieren que la dexmedetomidina podrian representar
una estrategia util para la preservacion de la funcidon cognitiva postoperatoria en pacientes
sometidos a anestesia general balanceada.

Estos hallazgos aportan evidencia preliminar en poblacién mexicana sobre el posible efecto
neuroprotector de la dexmedetomidina en el contexto perioperatorio.

Finalmente, debido al tamafio muestral limitado y a la naturaleza piloto del estudio, se requieren
investigaciones con mayor poder estadistico y seguimiento prolongado para confirmar estos
resultados y establecer recomendaciones clinicas definitivas.
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ANEXOS

Cuestionario MoCA

MONTREAL COGNITIVE ASSESSMENT (MOCA) NoMeRe: Fecha de nacimiento:
(EVALUACION COGNITIVA MONTREAL) S FECHA
o oo ey R
t)c;::boe (3 puntos)
N
Comienzo
[ ] [1] [ ] [ ] (1 |/
Contomo Nimeros Agujas
IDENTIFICACION
[1] _/3
Lea la lista de palabras, el
::cq::g:s':l(:sm § minutos Ter intento puntos
mas tarde. 2° intento
Lea la serie de nimeros (1 nimero/seg.) El paciente debe repetirla. [ ] 21854
El paciente debe repetirla a la inversa. [ ] 742 /2
Lea la serie de letras. El paciente debe dar un golpecito con la mano cada vez que se diga la letra A. No se asignan puntos si > 2 errores.
[ ] FBACMNAAJKLBAFAKDEAAAJAMOFAAB |_ /1
Restar de 7 en 7 empezando desde 100, []93 []86 [ 17 []72 []6s
4 0 5 sustracciones correctas: 3 puntos, 2 o 3 comrectas: 2 puntos, 1 correcta: 1 punto, 0 correctas: 0 puntos. _/3
LENGUAJE Repetir: £l gato se esconde bajo el sofé cuando los perros entran en lasala. [ ] Espero que él le entregue of mensaje una vez que ella se lopida | ) /2
Fluidez del lenguaje. Decir el mayor nimero posible de palabras que comiencen por la letra "P* en 1 min. [ ] {N > 11 palabras) _/1
ABSTRACCION Similitud entre p. ¢j. manzana-naranja = frta [ ] trenbicicleta [ ] reloj-regla _/2
AR DIIDIFLIDIE  Debe acordarse de ks palabras | ROSTRO SEDA IGLESIA CLAVEL ROJO Puntos por /5
SIN PISTAS [ ] [ ] [ l [ ] l ] recuerdos P
SIN PISTAS
Pista de categoria Gnicamente
Pista eleccion miltiple
. Dia de la
ORIENTACION []00smes [ ] Mes [ ] A [ ] Gomans [ ] twger [ Jlocaidsd] /6
© Z. Nasreddine MD Version 07 noviembre 2004 Normal > 26 /30 | TOTAL __/30
m.mocot”t.org Aftedir 1 punto si tiene < 12 afos de 5mﬂm)
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