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► Derivado de la alta frecuencia del delirium posoperatorio en 
adultos mayores y a que no existe una estrategia farmacéuti-
co-profiláctica con alta evidencia; el objetivo fue evaluar si el 
uso de melatonina perioperatoria disminuye el delirium poso-
peratorio en adultos mayores.

Se realizó una búsqueda sistemática utilizando PubMed/Medli-
ne, Embase, PsycINFO, CINAHL y referencias de artículos identi-
ficados publicados en inglés entre enero de 1990 y octubre de 
2017; periodo determinado por el desarrollo de los Criterios de 
Beers que clasifica los medicamentos potencialmente inapropia-
dos para los adultos mayores, incluidos los relacionados con el 
desarrollo de delirum. Para la búsqueda se emplearon términos 
controlados y palabras claves; las cuales incluyeron para identifi-
car el delirium: delirium de emergencia, delirium posoperatorio, 
síndrome orgánico cerebral y confusión aguda. Todos los artí-
culos debían estar en inglés y publicados en revistas revisadas 
por pares. Los estudios también debían ser ensayos controlados 
aleatorios, estudios de cohortes o estudios de casos y controles 
con un grupo de melatonina (o equivalente) y un grupo de com-
paración. Dos revisores independientes examinaron títulos y re-
súmenes y luego extrajeron los datos después de una revisión 
de texto completo de los artículos incluidos con la generación 
de consenso y la evaluación de sesgos. Los estudios en los que 
se informó de los resultados del uso de melatonina para preve-

nir el delirium en pacientes hospitalizados posoperatorios (edad 
media ≥ 50 años) fueron elegibles para su inclusión.

El riesgo de sesgo se evaluó mediante una de dos herramientas 
según el diseño del estudio. Los ensayos clínicos controlados 
aleatorizados (ECCA) se evaluaron mediante la herramienta Co-
chrane de riesgo de sesgo, misma que evalúa seis dominios de 
sesgo: 1) selección, 2) desempeño, 3) detección, 4) deserción, 5) 
informes y 6) otro sesgo, con lo cual se podría informar los riesgos 
de sesgo como bajo, poco claro o alto. El riesgo de sesgo en los 
estudios observacionales se evaluó mediante la herramienta de 
Evaluación Riesgo de Sesgo en estudios no aleatorios de inter-
venciones (ROBINS-I). Esta herramienta evaluó siete dominios de 
sesgo: 1) confusión, 2) selección de participantes en el estudio, 3) 
clasificación de intervenciones, 4) desviaciones de las interven-
ciones previstas, 5) datos faltantes, 6) medición de resultados y 
7) selección de resultados reportados, lo cual podría presentarse 
como un riesgo de sesgo bajo, moderado, grave o crítico. Dos 
investigadores evaluaron de forma independiente este riesgo en 
cada estudio, calificaron cada dominio y luego se reunieron para 
resolver las diferencias por consenso. Se combinaron los datos 
mediante un modelo de efectos fijos para generar un diagrama 
de bosque y obtener una razón de probabilidades resumida para 
el resultado de interés (incidencia de delirium). Se utilizaron los 
valores Q e I2 de Cochrane para investigar la heterogeneidad.

De los 335 artículos examinados, se seleccionaron 6 estudios 
para el análisis cualitativo y 6 se incluyeron en el metaanálisis 
(n  = 1155). La edad media de los pacientes osciló entre 59 y 
84 años. Los pacientes de los grupos de intervención recibie-
ron melatonina en dosis diarias de dos a ocho miligramos en 
cirugías cardiotorácicas, ortopédicas o hepáticas durante uno 
a nueve días, comenzando la noche anterior o el mismo día de 
la cirugía. La incidencia de delirium osciló entre 0 y 30% en los 
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Figura 1. Diagrama de bosque - Metanálisis de los estudios de melatonina para la prevención del delirio en pacientes 
posoperatorios.

Estudio Estadísticas de cada estudio

OR
Límite

inferior
Límite

superior Valor Z Valor p OR (IC 95%)

Artemiou, 2015 0.349 0.203 0.600 -3.810 0.000

de Jonghe, 2014 1.225 0.780 1.926 0.881 0.378

Miyata, 2017 0.199 0.011 3.734 -1.080 0.280

Nikkholgh, 2011 0.294 0.011 7.589 -0.738 0.461

Sultan, 2010 0.215 0.072 0.644 -2.746 0.006

Yamaguchi, 2014 0.191 0.009 4.214 -1.049 0.294

0.631 0.456 0.874 -2.774 0.006
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grupos de intervención vs. 4 a 33% en los grupos placebo; se 
notó una reducción significativa en el grupo de melatonina, 
con un efecto de resumen del metaanálisis que arrojó una ra-
zón de posibilidades o momios (OR = odds ratio) de 0.63 (IC 
95% 0.46 a 0.87; 0.006; I2 = 72.1%). Hubo evidencia de sesgo de 
publicación basado en la inspección visual del gráfico de em-
budo; sin embargo, la tau de Kendall no fue significativa (p  = 
0.775). Por lo que se realizó un análisis eliminando el estudio de 
Jonghe, lo que redujo el OR general a 0.310 (IC 95% 0.19 a 0.50), 
a la vez que redujo la heterogeneidad (Q de Cochrane = 0.798, 
I2 = 0.000) (figura 1).

Podemos señalar que en la actualidad, existen tres importantes 
Guías de Práctica Clínica (GPC), en donde se puede consultar 
las recomendaciones para el manejo del delirium en el ámbi-
to hospitalario: a) GPC de la Sociedad Americana de Geriatría 
(AGS) para el delirium posoperatorio en adultos mayores; b) 
GPC de la Sociedad de Medicina de Cuidados Intensivos so-
bre el manejo del dolor, la agitación y el delirium en pacientes 
adultos en la unidad de cuidados intensivos; y c) GPC de la Aso-
ciación Americana de Psiquiatría (APA). Llama la atención que 
ninguna de las tres guías hizo recomendaciones de manejo 
farmacológico para la prevención del delirium posoperatorio; 
aunque en las guías de la AGS reconocen específicamente a la 
melatonina como un agente para la prevención del delirium, 
señalan que no lo abordaron específicamente debido a la falta 
de evidencia. También la APA establece la falta de evidencia 
sólida de un agente que prevenga eficazmente el delirium.

Las limitaciones de la revisión sistemática, y específicamente del 
metaanálisis fueron: el pequeño tamaño de la muestra de los 
pocos estudios que cumplieron con los criterios de inclusión de 
los cuales no todos cumplieron con su poder estadístico prede-
finido. Al emplear un modelo de efectos fijos en esta población 
definida, los hallazgos presentados están restringidos solo a los 
sujetos de investigación incluidos en los estudios identificados y 
no son generalizables. Además, de que en todos los estudios se 
omitieron muchos factores de riesgo conocidos que predispo-
nen y precipitan el delirium, como lo son: tiempo de ingreso a la 
cirugía, índice de masa corporal, deterioro cognitivo, depresión, 
dolor no controlado, hemorragia intraoperatoria, estado funcio-
nal basal y uso de otros medicamentos que pueden condicio-
nar la presencia de delirium. Por lo tanto es difícil evaluar si los 
grupos de intervención y control tenían un riesgo inicial similar. 
Aunado a lo anterior, la heterogeneidad de los estudios incluidos 
con respecto al tipo de procedimiento quirúrgico y la dosis de 

melatonina implica otra limitación importante. Una de las fuen-
tes más destacadas de variabilidad entre los estudios incluidos 
fueron los métodos de evaluación del delirium, ya que el Confu-
sion Assessment Method (CAM) es actualmente el instrumento de 
referencia para la evaluación del delirium; sin embargo, muchos 
estudios utilizaron otras herramientas alternativas.

En estos estudios, la melatonina perioperatoria redujo la inci-
dencia de delirium en adultos mayores. Si bien es importante 
saber cuál es la dosis óptima, ésta sigue siendo una pregunta 
sin respuesta, el beneficio potencial de la melatonina y de los 
agonistas de los receptores de melatonina puede convertirlos 
en una opción razonable para la prevención del delirium en 
adultos mayores sometidos a procedimientos quirúrgicos y es 
necesaria mayor evidencia sólida al respecto.

Ismael Aguilar Salas
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