Rev Bras Anestesiol
2008; 58: 6: 665-670

ARTIGO DIVERSO
MISCELLANEOUS

Delirium Pos-Operatorio em ldosos*
Postoperative Delirium in the Elderly

Fabiano Timbd Barbosa, TSA!, Rafael Martins da Cunha?, André Luiz Carvalho Leme Teixeira Pinto, TSA?

RESUMO
Barbosa FT, Cunha RM, Pinto ALCLT — Delirium Pés-Operatério em
Idosos.

JUSTIFICATIVA E OBJETIVOS: O delirium pés-operatério € compli-
cacdo comum na faixa etéria avangada, tem fisiopatologia pobre-
mente esclarecida e tem como um dos sintomas o delirio. O delirio
parece estar relacionado com a atividade colinérgica central. O ob-
jetivo deste artigo foi descrever a etiologia, o diagnoéstico, as estra-
tégias de prevencdo e o tratamento do delirium pds-operatdrio por
meio da reviséo de literatura.

CONTEUDO: Foram descritos as provaveis etiologias, o diagnos-
tico, a prevencao e o tratamento do delirium pds-operatério em
idosos.

CONCLUSOES: A incidéncia de delirium pés-operatério é maior
nos pacientes idosos e as estratégias de prevencdo devem ser uti-
lizadas para reducdo da mortalidade associada a essa complica-
¢do anestésico-cirdrgica.
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SUMMARY
Barbosa FT, Cunha RM, Pinto ALCLT — Postoperative Delirium in the
Elderly.

BACKGROUND AND OBJECTIVES: Postoperative delirium is a
common complication in the elderly whose pathophysiology is not
well known. It seems to be related to central cholinergic activity. A
literature review was undertaken to describe the etiology, diagnosis,
prophylactic strategies, and treatment of postoperative delirium.

CONTENTS: Probable etiologies, diagnosis, prophylaxis, and treat-
ment of postoperative delirium in the elderly were described.

CONCLUSIONS: The incidence of postoperative delirium is higher in
the elderly, and prophylactic measures should be taken to reduce
the mortality associated with this complication.

Key Words: COMPLICATIONS: delirium; SURGERY: elderly.

INTRODUCAO

Os avancgos nas técnicas cirargicas e nos cuidados anes-
tésicos resultaram em substancial redu¢do na mortalidade
e morbidade perioperatéria nos idosos *. Pacientes com mul-
tiplas doencas associadas sdo agora encaminhados a tra-
tamento cirargico em periodo mais tardio de suas vidas 1.
Desde 1950 que ja se reconhece algum grau de disfungdo
cognitiva apés a anestesia geral em alguns pacientes ?
sendo a idade avancada o principal fator de risco relaciona-
do com esse evento transitorio 24,

A deterioracdo cognitiva pos-operatoria pode ser classificada
em duas categorias principais: o delirium e a disfun¢éo neu-
rocognitiva moderada, conhecida na literatura como disfun-
¢do cognitiva pés-operatoéria (DCPO) 5. O delirium é uma
entidade clinica transitéria que tem sido associada a aumen-
to da mortalidade ¢ e a DCPO é uma condigdo caracteriza-
da pelo prejuizo na memdria, concentragdo, compreensao
da linguagem e integragdo social 2”.

O objetivo deste artigo foi descrever a etiologia, o diagnos-
tico, as estratégias de prevengdo e o tratamento do delirium
pbs-operatério por meio da reviséo de literatura.

DELIRIUM POS-OPERTORIO

Em geral, os idosos emergem da anestesia vagarosamen-
te, demonstram coeréncia na recuperacao pds-anestésica
e recebem alta sem intercorréncias, porém alguns apresen-
tam estado confusional apds esse periodo de lucidez, co-
nhecido como delirium pés-operatério (DPO), que pode
estar presente desde horas até dias apds o término do pro-
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cedimento & O DPO pode ser definido entdo como disturbio
transitorio e flutuante da consciéncia, atengdo, cognicéo e da
percepcao que complica a evolugédo de até 36,8% dos pa-
cientes cirargicos °.

A incidéncia varia de acordo com o tipo de operagéo 681°,
Apds intervengdes cirdrgicas cardiacas de grande porte a
incidéncia é de 47% ¢, apds procedimentos de cirurgia geral
10% S, apds operagBes ortopédicas chega a ser de 50% ¢
e, especificamente, ap0ds tratamento cirargico de fratura de
quadril nos idosos pode ser tédo alta quanto 62% 8. A cir-
culacéo extracorpOrea parece ser outro fator risco fortemente
associado ao comprometimento da funcao cognitiva pés-
operatéria 4 e altas doses de fentanil parecem ser pro-
tetoras dessa deterioragdo nas operacdes cardiacas de
grande porte 1.

A mortalidade associada ao DPO é de 13% ¢. Cerca de 72%
dos pacientes idosos com DPO morrem dentro de cinco anos
apos o procedimento cirdrgico comparado com 34,7% dos
gue permanecem licidos durante todo o pés-operatério . O
DPO também esta associado ao aumento do tempo de
internacdo hospitalar, das complica¢des, dos custos 15,
além de apresentar um impacto negativo na qualidade de
vida dos idosos .

ETIOLOGIA E FATORES DE RISCO

A verdadeira etiologia do DPO permanece ndo completa-
mente esclarecida, mas alguns pontos tém sido relaciona-
dos como provaveis causadores (Tabela I) *°.

A fisiopatologia do delirium permanece desconhecida, mas
algumas hipoéteses foram sugeridas, como distlrbio na ati-
vidade glutamatérgica *°, diminui¢édo da atividade colinérgica
muscarinica %8915 gumento da atividade dopaminérgica °
e na combinacdo dessas duas Ultimas °.

Ha& cinco tipos de receptores muscarinicos envolvidos na
regulagédo do sistema nervoso e na homeostase circulato-
ria ®. Eles sé@o responsaveis pela regulacdo da consciéncia,

funcdo cognitiva, percepgao da dor e contribuem com a re-
gulacdo da fungéo circulatéria 8. A supressao das células
colinérgicas é, em parte, um dos mecanismos responsa-
veis pela anestesia 5, por isso a anestesia geral tem sido
implicada como fator de risco para DPO 4¢15, O propofol e
0s agentes volateis inibem os receptores colinérgicos en-
quanto o atracurio e o seu metabdlito laudanosina ativam
esses receptores 4. A morfina antagoniza os receptores
muscarinicos M1, M2 e M3 em doses clinicas, o fentanil é
antagonista competitivo forte de M3 e o remifentanil ndo al-
tera muito a liberacdo de acetilcolina ©.

O uso de farmacos com atividade anticolinérgica também
corrobora a hipo6tese colinérgica do delirium ¢ e a fisostig-
mina, que possui acdo colinérgica central, ja foi utilizada
no tratamento de pacientes que apresentaram o sintoma
delirio com sucesso . O modelo colinérgico também tem
recebido suporte na observacdo do aparecimento de de-
lirium em idosos hospitalizados que receberam difenidra-
mina °.

O trauma cirdrgico leva a distarbio neuroenddcrino, ja bem
conhecido com liberacdo de cortisol e citocinas e diminui-
¢do da atividade dos hormdnios da tiredide . Mudancgas nos
niveis hormonais promovem alteracdo na concentracdo de
aminoacidos neurotransmissores e também podem levar
ao quadro de delirium ¥’. H& associagéo relatada na litera-
tura entre prejuizo na funcdo cognitiva e altos niveis de
cortisol 81,

Outros fatores de risco além da idade avangada, circulagéo
extracorpérea e da anestesia geral sdo: histéria de abuso
de alcool ¢, pobre estado cognitivo e funcional ¢, tipos de
procedimentos cirargicos ¢, uso de farmacos com atividade
anticolinérgica !, deméncia !, depressao !, psicose !, deficién-
cia nutricional 18, baixo nivel educacional 4, reoperagéo *, in-
feccéo operatoria * e complicagdes respiratérias “.

A hipotensao arterial sistémica *°, hipotermia *° e hipoxemia
leve ! ndo séo considerados fatores de risco embora néo
haja unanimidade entre os autores *.

Tabela | — Provaveis Fatores Causais do Delirium P6s-Operatoério 16

Hip6teses Etiologia

LesOes estruturais

Acidentes vasculares encefélicos, encefalopatia hipertensiva, tumor primario e metastatico, abscesso

cerebral e trauma cranioencefalico fechado

Causas metabdlicas

Hipoxia, hipoglicemia, faléncia renal, faléncia hepatica, deficiéncia vitaminica, sobretudo de tiamina e

cobalamina, distlrbios acido-basico e hidroeletrolitico

Hipoperfusédo
Causas infecciosas

Causas toxicas

Choque, insuficiéncia cardiaca congestiva, disritmias cardiacas e anemia
Hipertermia, meningite, encefalite, infec¢éo cerebral por HIV, pneumonia e infecgdo urinaria

Sindrome de abstinéncia e farmacos que causam delirio (cimetidina, cefalosporinas de terceira geragao,

difenidramina, nortriptilina, amitriptilina, digoxina, betabloqueadores, antagonistas dos canais de calcio,
quinidina, procainamida, fentanil transdérmico e meperidina)

Farmacos Benzodiazepinicos, barbitiricos, etomidato e atropina
Miscelanea Privacédo do sono, retencdo urinaria, impactacéo fecal, privagdo sensorial e distirbios metabdlicos
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DIAGNOSTICO

As manifestac¢des clinica do DPO incluem *: delirio, desorien-
tacdo, dificuldade na linguagem, prejuizo no aprendizado
e na memodria. Distarbios emocionais podem estar proe-
minentes, como ! ansiedade, medo, irritabilidade, raiva e
depresséo. llusdo e alucinagdo também podem estar pre-
sentes 8. Os pacientes podem relatar falha na execucéo de
tarefas mentais simples que executavam sem dificuldade
antes da anestesia, como *° fazer palavras cruzadas e mo-
vimentar-se de uma sala para outra sem lembrar a motiva-
¢do para tal deslocamento. A intensidade dos sintomas
pode variar durante o dia ° e as manifestag@es clinicas po-
dem durar dias ou semanas 1.

A historia clinica deve ser complementada com exame fisi-
co, com solicitacdo de exames complementares para a ex-
clusdo das causas associadas a doencas e a intoxicagéo
medicamentosa e com as escalas para avaliacdo do esta-
do cognitivo . As escalas mais utilizadas sao: Confusion
Assessment Method — CAM que foi validada para o portu-
gués (Tabela Il') **¢ e 0 Mini Mental State Examination 2,
A presenca dos itens 1 e 2 com os itens 3 ou 4 ja fazem o
diagnostico de delirium 6, Apds o diagnostico sindrémico
deve-se dar énfase ao diagndstico etioldgico .

O Mini Mental State Examination € um teste que avalia a ori-
entagdo, o registro, a memoria, a capacidade de atencgdo e
calculo e a linguagem . A pontuacdo de 20 ou menos em
um total permitido de 30 pontos indica deméncia %. A sen-
sibilidade do teste é de 80% e a especificidade, 98% 2°.

ESTRATEGIAS DE PREVENCAO

E provavel que a prevencdo do delirium seja a estratégia
mais eficaz para reduzir sua incidéncia . Os principios da
profilaxia séo *: avaliacdo e tratamento das doencgas asso-
ciadas, histéria detalhada do uso de medicagdes correntes,

Tabela Il — Itens para Avaliagdo do Delirium Segundo o
Confusion Assessment Method — CAM 16

Inicio agudo e flutuagdo dos sintomas
Disturbio de atencéo

Pensamento desorganizado
Alteragdo da consciéncia

Agitacdo ou retardo psicomotor
Desorientagao

Prejuizo na meméria

Distlrbio da percepcéo

Alteracéo no ciclo sono-vigilia
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histéria pregressa de uso de alcool e outras drogas, nao uti-
lizar no pré- e no intra-operatério farmacos com agéo anti-
colinérgicas, evitar desidratagcdo, manter o equilibrio
eletrolitico, evitar dor e dar suporte a sindrome de abstinén-
cia. Varios estudos tém demonstrado que combinagdes de
varias estratégias reduzem a incidéncia do delirium em pa-
cientes idosos apés o procedimento anestésico-cirurgico 2.
Os pacientes com estado fisico maior que ASA Il tém maior
incidéncia de DPO . A otimizacédo do estado clinico pré-ope-
ratério reduz a incidéncia do DPO . Os antidepressivos uti-
lizados cronicamente ndo devem ser suspensos 2.
Embora a hipoxemia e a hipotensao arterial sistémica ndo
sejam aceitas universalmente como fatores de risco pare-
ce razoavel evitar a ocorréncia desses eventos durante a
anestesia ®.

TRATAMENTO

O tratamento do DPO tem como base primariamente o reco-
nhecimento e adequado manuseio das provaveis causas !.
De inicio, pode-se solicitar *: glicemia, niveis sangiiineos de
eletrélitos, gasometria arterial, radiografia de térax, hemo-
grama e cultura sangiinea !. Deve-se tratar a dor !, usar
haloperidol *® ou clorpromazina ! nos casos de agitacédo e
benzodiazepinicos nos casos de abstinéncia alcodlica 8.

O haloperidol pode ser usado pela via venosa na dose de
0,5 a 1,0 mg a cada 15 minutos até que a agitagéo tenha
sido controlada 8. Se a via escolhida for a intramuscular a
dose pode variar de 2,0 a 10,0 mg com intervalo entre as
doses de 90 minutos 2. O efeito colateral mais temido é a
sedacdo excessiva & A meia-vida de eliminagéo do halope-
ridol no idoso pode chegar até 72 horas 8.

Tratamento de suporte com adequada ventilagdo, oxige-
nacao e estabilizagdo dos parametros hemodinamicos pa-
rece ser prudente e também deve ser executada .

A fisostigmina tem sido usada para reverter os efeitos cen-
trais dos anticolinérgicos com sucesso e pode também ser
utilizada no tratamento *.

CONSIDERACOES FINAIS

O delirium é uma sindrome que ocorre no pds-operatério
com mais freqiiéncia em idosos, podendo durar dias ou se-
manas . A condigdo médica pré-operatdria, o estado cog-
nitivo, os fatores psicologicos e a idade podem predispor o
paciente ao delirium *. A prevencgdo é a conduta mais eficaz,
uma vez que o tratamento apos o quadro ja instalado nao
apresenta um elevado indice de sucesso .

A incidéncia de delirium pds-operatério € maior nos pacientes
idosos e as estratégias de prevengdo devem ser utilizadas
para reducdo da mortalidade associada a essa complica-
¢éo anestésico-cirdrgica.
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Postoperative Delirium in the Elderly

Fabiano Timb6 Barbosa, TSA, M.D.; Rafael Martins da Cu-
nha, M.D.; André Luiz Carvalho Leme Teixeira Pinto, TSA, M.D.

INTRODUCTION

Advances in surgical techniques and anesthetic care resul-
ted in a substantial reduction in perioperative mortality and
morbidity in the elderly ®. Patients with multiple associated
diseases are now treated surgically in later stages of life .
Some degree of cognitive dysfunction after general anes-
thesia in some patients has been recognized since 1950,
and advanced age is the main risk factor associated with
this transitory event 24,

Postoperative cognitive deterioration can be classified in two
main categories: delirium and moderate neurocognitive dys-
function, known in the literature as postoperative cognitive
dysfunction (POCD) ®. Delirium is a transitory clinical entity
that has been associated with an increase in mortality 6,
and POCD is a condition characterized by impaired memory,
concentration, language comprehension, and social inte-
gration 27.

A review of the literature was undertaken to describe the
etiology, diagnosis, prophylactic strategies, and treatment of
postoperative delirium.

POSTOPERATIVE DELIRIUM

The elderly usually awake slowly from anesthesia, demons-
trating coherence in post-anesthetic recovery, and are
discharged without intercurrences; however, some of them
develop a state of confusion after this period of normalcy,
known as post-operative delirium (POD), which might present
hours to days after the procedure 8. Therefore, postoperative

Table | — Probable Causes of Postoperative Delirium 6,

delirium can be defined as a transient and fluctuating dis-
turbance of consciousness, attention, cognition, and percep-
tion that complicates the evolution of up to 36.8% of surgical
patients °.

The incidence of this disorder varies with the type of surge-
ry 6810 1t has a 47% incidence after large size cardiac sur-
geries 6, 10% after general surgeries ¢, 50% after orthopedic
surgeries 6, and up to 62% after surgery for hip fractures 81°.
Extracorporeal circulation seems to be another risk factor
strongly associated to the postoperative disruption of cog-
nitive function ®1-*4 and high doses of fentanyl seem to
protect against this deterioration in large size cardiac sur-
geries .

Postoperative dementia has a 13% mortality rate ©. Approxi-
mately 72% of elderly patients with POD die within five years
after the surgery, compared to 34.7% of those who remain
lucid during the postoperative period 6. Postoperative de-
mentia is also associated with an increase in the length of
hospitalization, complications, and hospital costs ©'°, be-
sides representing a negative impact in the quality of life of
the elderly .

ETIOLOGY AND RISK FACTORS

The true etiology of POD is not clearly determined, but some
factors have been listed as probable causes (Table 1) 16,
The pathophysiology of delirium remains unknown, but some
hypotheses have been suggested, such as: disruption of glu-
taminergic activity '°, decreased muscarinic activity 68915
increased dopaminergic activity °, and the combination of the
last two factors °.

There are five types of muscarinic receptors involved in the
regulation of the nervous system and circulatory homeosta-
sis 6. They are responsible for the regulation of conscious-
ness, cognitive function, and pain perception and contribute
to the regulation of circulatory function 6. Suppression of cho-
linergic cells is one of the mechanisms partly responsible for

Hypotheses Etiology

Structural lesions
head trauma.

Metabolic causes

Strokes, hypertensive encefalopathy, primary and metastatic tumors, cerebral abscess, and closed

Hypoxia, hypoglicemia, renal failure, liver failure, vitamin deficiency, especially thiamine and cobalamine,

acid-base and hydro-electrolyte imbalances.

Hypoperfusion
Infectious causes

Toxic causes

Shock, congestive heart failure, cardiac arrhythmias, and anemia.
Hyperthermia, meningitis, encephalitis, cerebral infection with HIV, pneumonia, and urinary tract infection.

Withdrawal syndrome and drugs that cause delirium (cimetidine, third generation cefalosporins,

diphenidramine, nortryptiline, amitryptiline, digoxine, beta blockers, calcium channel antagonists, quinidine,
procainamide, transdermal fentanyl, and meperidine).

Drugs Benzodiazepines, barbiturates, etomidate, and atropine.

Miscellaneous

Sleep deprivation, urinary retention, fecal impaction, sensory deprivation, and metabolic disorders.
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anesthesia ® and for this reason general anesthesia has
been implicated as a risk factor for POD 4515, Propofol and
volatile agents inhibit cholinergic receptors, while atracurium
and its metabolite laudanosine activate them*. Morphine in
clinical doses is an antagonist of M1, M2, and M3 muscarinic
receptors, fentanyl is a strong competitive antagonist of M3
receptors, and remifentanil does not affect significantly the
release of acetylcholine ¢.

The use of drugs with cholinergic activity also corroborates
the cholinergic etiology hypothesis of delirium 16, and physos-
tigmine, which has central cholinergic activity, has been suc-
cessfully used in the treatment of patients with delirium ¢, The
cholinergic model has also been supported by the obser-
vation that hospitalized elderly patients developed delirium
after the administration of diphenidramine °.

Surgical trauma causes a well-known neuroendocrine dis-
ruption, with release of cortisol and cytokines, and reduction
in the activity of thyroid hormones . Changes in hormonal
levels promote changes in the concentration of neurotrans-
mitter amino acids and can also cause delirium ¥’. The asso-
ciation between cognitive function and high levels of cortisol
has been reported in the literature 819,

Other risk factors besides advanced age, extracorporeal cir-
culation, and general anesthesia include: alcohol abuse ¢,
poor cognitive and functional state 1°, type of surgery®, use of
drugs with anti-cholinergic activity !, dementia !, depression 1,
psychosis !, nutritional deficiency ¢, low educational level 4,
reoperation 4, surgical infection 4, and respiratory compli-
cations 4.

Hypotension *°, hypothermia *°, and mild hypoxemia * are not
considered risk factors due to the lack of a consensus among
the different authors *.

DIAGNOSIS

The clinical manifestations of POD include *: delirium, diso-
rientation, language difficulties, and impaired learning and
memory. Emotional changes may be prominent, such as *:
anxiety, fear, irritability, anger, and depression. Illusion and
hallucinations can also be present 8. Patients may complain
of failure to perform simple mental tasks that they used to do
before the surgery, such as °: crossword puzzles and moving
from one room to the other and forgetting what motivated
this dislocation. The severity of the symptoms may vary during
the day ° and they can persist for days or weeks *.

Patient history should be complemented with the physical
exam, other tests to rule out associated diseases and drug
intoxication, and scales that assess the cognitive function *.
The scales used more often include the Confusion Assess-
ment Method — CAM, whose Portuguese version has been
validated (Table Il) 116, and the Mini Mental State Exami-
nation 1020,

The presence of items 1 and 2 along with item 3 or 4 is diag-
nostic of delirium 6. After the syndromic diagnosis, empha-
sis should be on the etiological diagnosis *°.

Revista Brasileira de Anestesiologia
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Table Il — Items for Assessment of Delirium According to the
Confusion Assessment Method — CAM 1.

Acute onset and fluctuation of symptoms
Impaired attention

Disorganized thinking

Altered level of consciousness

Agitation of psychomotor retardation
Disorientation

Memory deficits

Altered perception

Changes in the sleep-awake cycle

The Mini Mental State Examination assesses orientation,
registration, memory, degree of attention, and calculus and
language . A score of 20 or less out of the maximum total
of 30 indicates dementia . The test has a sensitivity of 80%
and specificity of 98% .

PREVENTION STRATEGIES

The prophylaxis of delirium is probably the most effective
strategy to reduce its incidence . The principles of prophy-
laxis include *: assessment and treatment of associated
diseases, detailed history of current medications, history of
alcohol or illicit drug use, avoid the pre- and intraoperative
use of anti-cholinergic drugs, avoid dehydration, maintain
electrolyte balance, avoid pain, and give support to with-
drawal syndrome. Several studies have demonstrated that
combinations of several strategies reduce the incidence of
postoperative delirium in the elderly 2.

Patients with physical status higher than ASA Il have a higher
incidence of POD *. Optimization of preoperative clinical sta-
tus reduces the incidence of POD !. Antidepressants used
chronically should not be discontinued 22.

Although hypoxemia and hypotension are not universally
accepted as risk factors, it seems reasonable to avoid their
development during anesthesia *.

TREATMENT

Treatment of POD is based primarily on recognition and ade-
quate management of probable causes *. Initially, the follo-
wing tests can be requested *: blood glucose levels, blood
electrolytes, arterial blood gases, chest X-ray, complete
blood count, and blood cultures *. Pain should be treated?,
haloperidol *® or chlorpromazine * should be used in case
of agitation, and benzodiazepines should be used in alcohol
withdrawal .

Haloperidol can be administered intravenously, 0.5 to 1.0 mg
every 15 minutes until agitation is controlled &. If one chooses
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the intramuscular route, doses may vary from 2 to 10 mg,
with a 90-minute interval between doses. The elimination
half-life of haloperidol in the elderly can reach 72 hours 8.
Supportive treatment, with adequate ventilation, oxygenation,
and stabilization of hemodynamic parameters seem prudent
and should also be donet.

Physostigmine has been successfully used to reverse the
effects of central anti-cholinergic and can also be used in the
treatment 1.

FINAL CONSIDERATIONS

Delirium is a syndrome that develops in the postoperative
period, which is more common in the elderly, and can last
days or weeks !. Preoperative medical condition, cognitive
state, psychological factors, and age can predispose the pa-
tient to delirium?. Prevention is the most effective conduct,
since treatment after the development of this condition is not
highly successful.

The incidence of postoperative delirium is higher in the el-
derly, and prophylactic strategies should be used to reduce
the mortality associated with this anesthetic-surgical com-
plication.
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RESUMEN
Barbosa FT, Cunha RM, Pinto ALCLT — Delirium Postoperatorio en
Ancianos.

JUSTIFICATIVA Y OBJETIVOS: El delirium postoperatorio es una
complicacion comun en la franja etaria avanzada, tiene una fisio-
patologia muy mal aclarada y posee como uno de los sintomas, el
delirio. El delirio parece estar relacionado con la actividad colinérgica
central. El objetivo de este articulo fue describir la etiologia, el diag-
noéstico, y las estrategias de prevencion y tratamiento del delirium
postoperatorio a través de la revision de la literatura.

CONTENIDO: Se describieron las probables etiologias, diagnéstico,
prevencion y tratamiento del delirium postoperatorio en ancianos.

CONCLUSIONES: La incidencia de delirium postoperatorio es mayor
en los pacientes ancianos y las estrategias de prevencién deben
ser utilizadas para la reduccion de la mortalidad asociada a esa
complicacion anestésico-quirdrgica.
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