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RESUMEN

OBJETIVO: Describir la eficacia y seguridad de dexmedetomidina como farmaco para la sedacién en

pacientes adultos sometidos a endoscopia gastrointestinal.

METODOS: Se realizé una busqueda sistematica de la literatura para identificar y sintetizar evidencia
cientifica sobre la eficacia y seguridad de la dexmedetomidina para la sedacién en endoscopia
gastrointestinal. Los estudios relevantes que compararon la dexmedetomidina y otros sedantes entre
pacientes adultos que se sometieron a una endoscopia gastrointestinal se recuperaron de bases de
datos como The Cochrane Library, MedLine (PubMed), Google Scholar, LILACS, Epistemonikos,

ClinicaTrials.gov y Trip Database.

RESULTADOS: Doce estudios relevantes (n = 892) cumplieron los criterios de inclusidn. El andlisis de
subgrupos no reveld diferencias significativas en la satisfaccién del paciente y del endoscopista. La
dexmedetomidina sola se asocié con mayor riesgo de bradicardia en comparacion con el grupo control
(RR 5,47, 1C 95% 1,46 a 20,51; 1> = 0%), de forma particular en la comparacién con propofol (RR 5,78;
IC 95% 1,06 a 31,56; 1> = 0%), sin embargo, no requirid el uso de drogas de rescate. Al combinarse
dexmedetomidina con ketamina y compararse con ketamina + propofol, se asocia con mayor riesgo
de hipotensién (RR 2,29; IC 95% 1,05 a 4,98; 12 = 0%). El uso de dexmedetomidina sola o combinada en
comparacién con otros esquemas de sedacidén en endoscopia gastrointestinal no se asocié de forma
significativa a otros eventos adversos como taquicardia, hipertensién arterial, hipoxia, ndusea vy
vomito. La dexmedetomidina combinada con fentanilo se relaciona de forma significativa con la
prevencion de desarrollo de agitacion en los pacientes sometidos a sedacidn para procedimientos de

endoscopia digestiva en comparacién con midazolam + fentanilo (RR 0,06; IC 95% 0,01 a 0,39; 12 = 0%).

CONCLUSION: Se puede utilizar dexmedetomidina para proporcionar una sedacién segura y eficaz

durante los procedimientos de endoscopia gastrointestinal.

PALABRAS CLAVE: Dexmedetomidina, sedacidn, endoscopia gastrointestinal, adultos



ABSTRACT

OBJECTIVE: To describe the efficacy and safety of dexmedetomidine as a sedative in adult patients

undergoing gastrointestinal endoscopy.

METHODS: A systematic search of the literature was performed to identify and synthesize scientific
evidence on the efficacy and safety of dexmedetomidine for sedation during gastrointestinal
endoscopy. Relevant studies comparing dexmedetomidine and other sedatives among adult patients
who underwent gastrointestinal endoscopy were retrieved from The Cochrane Library, MedLine

(PubMed), Google Scholar, LILACS, Epistemonikos, ClinicaTrials.gov, and Trip Database databases.

RESULTS: Twelve relevant studies (N = 892) met the inclusion criteria. The subgroup analysis revealed
no significant differences in patient and endoscopist satisfaction. Dexmedetomidine alone was
associated with an increased risk of bradycardia compared with the control group (RR 5.47, 95% ClI
1.46 to 20.51; 1> = 0%), particularly in comparison with propofol (RR 5 .78, 95% Cl 1.06 to 31.56, I* =
0%), however, it did not require the use of rescue drugs. When dexmedetomidine was combined with
ketamine and compared to ketamine + propofol, it was associated with a higher risk of hypotension
(RR, 2.29; 95% CI 1.05 to 4.98; 1> = 0%). The use of dexmedetomidine alone or in combination with
other sedation regimens in gastrointestinal endoscopy is not significantly associated with other
adverse events such as tachycardia, arterial hypertension, hypoxia, nausea, and vomiting.
Dexmedetomidine combined with fentanyl is significantly associated with preventing the development
of emotion in patients undergoing sedation for Gl endoscopy procedures compared with midazolam +

fentanyl (RR 0.06, 95% CI 0.01 to 0.39; 12 = 0%).

CONCLUSION: Dexmedetomidine may be effective and safe for patients undergoing gastrointestinal

endoscopy.

KEYWORDS: Dexmedetomidine; sedation; precedex; endoscopy, gastrointestinal; adult
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CAPITULO |

INTRODUCCION

A lo largo del tiempo, la endoscopia se ha considerado una herramienta atil e indispensable para el
diagnéstico y tratamiento de enfermedades gastrointestinales. Este estudio se puede realizar con el
paciente despierto, sin embargo, la aparicién de nuevas terapéuticas endoscdpicas determina mayores
tiempos de duracién del procedimiento, generando malestar en los pacientes y disconfort en el

endoscopista por lo que la necesidad de técnicas de sedacion va en aumento.

En la mayoria de los pacientes con fisiologia normal, se debe buscar una sedacién consciente. Se debe
tomar en cuenta que los medicamentos usados con este fin, en su mayoria, deprimen el sistema
nervioso central y por tanto afectan la respiracién y asi mismo la oxigenacién tisular periférica y
central, ademas de la posibilidad de asociarse a cambios hemodindmicos. Un error al elegir el tipo de
medicamento, combinaciones, via de administracidon y dosis exactas, implica un riesgo para que se
presenten las complicaciones como hipoxia, inestabilidad hemodindmica, ndusea y vomito, entre

otras.

La presente investigacién buscd describir la eficacia y seguridad de la dexmedetomidina como farmaco

de sedacidn en procedimientos de endoscopia gastrointestinal.
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CAPITULO Il

MARCO TEORICO

SEDACION

DEFINICION

Segun la Sociedad Americana de Anestesiologia (ASA), la sedacion se entiende como la “disminucion
del nivel de conciencia de un paciente, inducida por fdrmacos, y que tiene como objetivo facilitar la
realizacion exitosa del procedimiento diagndstico o terapéutico, al mismo tiempo que brinda confort

al paciente y permite su cooperacion” (1).

Se usa para facilitar la tolerancia a los procedimientos diagndsticos o terapéuticos que son
desagradables, dolorosos o ambos. El objetivo de la sedacién ambulatoria es aliviar la ansiedad,

minimizar el dolor y maximizar la amnesia (2—4).

Generalmente se realiza como un caso ambulatorio y debe llevarse a cabo en un ambiente clinico

tranquilo propicio para la sedacién (2)

La “sedacion de procedimiento” o “sedacion procedimental” se refiere al uso de medicamentos de
accién corta para proporcionar analgesia y sedacion ligera a moderada. Esto permite el desarrollo
efectivo del procedimiento mientras se monitorea de cerca al paciente ante la aparicidon de posibles
efectos adversos. Previamente conocida, de forma inapropiada, como "sedacidn consciente", ya que

la sedacién efectiva, por definicidn altera el nivel de conciencia (5).

Es esencial entender que la sedacién, la disociacion y la analgesia son conceptos separados. La
sedacién permite que el paciente permanezca muy quieto; la analgesia es el alivio del dolor mediante
intervenciones centrales o periféricas, mientras que la disociacién es la produccidon de un estado de
separacion mente-cuerpo. Como consecuencia, la sedacién procedimental no es anestesia general o
control del dolor solamente, sino que se explica como un enfoque personalizado para el paciente,
basado en el nivel de ansiedad y el dolor dirigido a lograr una sedacidn y analgesia éptimas para realizar
procedimientos no invasivos y/o minimamente invasivos, realizados principalmente en contextos

fuera del quiréfano, como emergencias, odontologia, radiologia y endoscopia gastrointestinal (6).
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NIVELES DE PROFUNDIDAD DE SEDACION

En la literatura sobre sedacién, la anestesia general a veces se considera un estado de todo o nada
para evaluar el riesgo del paciente asociado con una sedacion “mdas profunda” de lo previsto. Sin
embargo, los anestesiélogos han evidenciado durante mucho tiempo que la anestesia general
representa un espectro de depresién del sistema nervioso central que va desde la anestesia "leve"

hasta niveles mucho mas "profundos” (2,3,7).

En los inicios de la practica anestésica moderna, se describieron planos de anestesia progresivamente
mas profundos, reflejados en los hallazgos del examen fisico, en asociacidon con dosis crecientes de
éter. Desde entonces, muchos otros investigadores han demostrado que la anestesia general es, de
hecho, un continuum de depresidon del sistema nervioso central que puede relacionarse con la

concentracién y dosis de los farmacos utilizados con ese fin (8).

El nivel de profundidad objetivo de sedacién varia segun el estado fisico del paciente y el
procedimiento a realizarse. Las dosis de medicamentos deben ajustarse para lograr un procedimiento

endoscoépico seguro, cdmodo y técnicamente exitoso (9,10).

La profundidad de la sedacidn suele variar a lo largo de un procedimiento, lo que requiere que el
médico realice una vigilancia, una evaluacién del nivel de profundidad y documentacién continuas
durante un procedimiento. Para lo cual puede utilizar distintas escalas clinicas. No se conocen datos

gue demuestren que una escala o enfoque es superior a otro (11).

En general, se acepta que, debido a las diferentes sensibilidades de los pacientes a los medicamentos,
asi como a las comorbilidades preexistentes, los pacientes pueden caer en un nivel mas profundo de

lo previsto; El operador debe prepararse para este evento (12).

ESCALAS SUBIJETIVAS

La herramienta ideal para el valorar el nivel de sedacién deberia tener validez (que permita
diagnosticar con precisidn), confiabilidad (que permita obtener el mismo resultado a lo largo del
tiempo y entre diferentes examinadores) y factibilidad (que sea facil de aplicar, recordar y comunicar
entre los diferentes examinadores) (13). Estas caracteristicas permiten no solo la titulacion
farmacolégica para alcanzar el nivel de sedacién requerido sino también la correcciéon oportuna de

otras causas de alteracién de la conciencia o efectos adversos que pudieran presentarse (2,13).
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En la practica clinica y en los protocolos de investigacién se utilizan varios métodos de evaluacién de

la profundidad de la sedacién, de entre estos podemos citar las siguientes escalas clinicas:

1. El Continuum de la profundidad de la sedacion: definicion de anestesia general y niveles de
sedacién/analgesia fue creado por el Comité de Gestion de Calidad y Administracion
Departamental de la Sociedad Americana de Anestesiologia (ASA). Fue aprobado por la
Cadmara de delegados de la ASA el 13 de octubre de 1999 y modificado por ultima vez el 23 de
octubre de 2019 (1). Esta escala de valoracién describe los niveles de sedacidn y los caracteriza
de acuerdo con la respuesta del paciente frente a un estimulo y su capacidad para mantener

funciones vitales de manera espontanea. Tabla 1.

Tabla 1. Niveles de sedacién / analgesia seguin la ASA

Sedacién Leve Sedoanalgesia Sedoanalgesia

Anestesia General

(Ansiolisis) moderada profunda
Respuesta Respuesta Respuesta Respuesta No responde
normal ala intencional** ala  intencional** incluso con
estimulacion respuesta verbal o después de una estimulos dolorosos
verbal Estimulacion tactil  estimulacion
repetida o dolorosa
Via No se afecta No se requiere Puede ser necesaria Intervencién a
respiratoria intervencién la intervencion menudo requerida
Ventilacion No se afecta Adecuado Puede ser Frecuentemente
Espontanea inadecuado inadecuado

Funcién Cardio No se afecta

-vascular

Generalmente
mantenido

Generalmente
mantenido

Puede estar
deteriorado

Adaptado de: Sociedad Americana De Anestesiologia (1).

La sedacion leve (Ansidlisis) es un estado, inducido por farmacos, caracterizado por la disminucion
de la sensacion de aprehensidn del paciente al procedimiento o al entorno, sin variar el estado de
alerta de este; por lo que responde a las érdenes verbales de forma normal. A pesar de que la funcién
cognitiva y coordinacién fisica pueden verse afectadas, los reflejos protectores de la via aérea, la

ventilacién espontanea y los signos vitales no alteran (1,14).

La sedoanalgesia moderada ("sedacion consciente") es un estado, inducido por farmacos, en el que
hay una disminucién controlada del estado de conciencia del paciente o de su percepcién de dolor;
durante el cual, responde voluntariamente a las 6rdenes verbales y/o estimulacién tactil ligera.
Mantiene los reflejos protectores de la via aérea y la ventilacién espontanea es adecuada. La funcidn

cardiovascular generalmente se mantiene estable (1,14).
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El cuidado de anestesia monitoreado (MAC) no describe el continuum de profundidad de sedacion,
sino que describe "un servicio de anestesiologia especifico realizado por un profesional calificado,
para un procedimiento diagndstico o terapéutico". Las indicaciones para la MAC incluyen "la
necesidad de niveles mas profundos de analgesia y sedacién que los que pueden proporcionar la

sedacién moderada (incluida la posible conversion a anestesia general o regional") (1,4).

La sedoanalgesia profunda es una depresion del nivel de conciencia, inducida por farmacos, durante
la cual los pacientes no pueden despertarse facilmente, sino que responden de forma voluntaria a
estimulos repetitivos o dolorosos (aunque la retirada refleja ante un estimulo doloroso no se
considera una respuesta intencional). Los pacientes pueden requerir manejo activo de la via aérea
y/o la ventilacién. La funcidn cardiovascular generalmente se mantiene estable, aunque, en

ocasiones podria requerir asistencia (1,14).

La anestesia general es una pérdida de conciencia inducida por farmacos durante la cual los
pacientes no responden, incluso, a estimulos dolorosos. Los pacientes a menudo requieren asistencia
para mantener una via aérea permeable, y la ventilacién con presidn positiva puede ser necesaria
debido a la ventilacién espontanea deprimida o la depresion inducida por medicamentos que afectan

la funcién neuromuscular. La funcidn cardiovascular puede verse afectada (1,8,14).

2. LaEscala de Sedacion de Ramsay (RSS) fue descrita por Ramsay y sus colegas en 1974. Es la
mas simple y permite una puntuacién numérica del 1 al 6, segun la capacidad de respuesta del
paciente (ver Tabla 2). Sin embargo, es mas subjetiva y carece de descriptores claros entre los
diferentes niveles. Una limitacidon importante es que no distingue, de forma precisa, las

respuestas intencionales y las no intencionales (12,15).

Tabla 2. Escala de Sedaciéon de Ramsay Modificado

Puntuacién Estado de alerta Descripcion
1 Despierto Paciente ansioso, agitado o inquieto
2 Despierto Paciente cooperativo, orientado y tranquilo
3 Despierto Paciente somnoliento pero sensible a las érdenes
4 Dormido Paciente dormido (respuesta enérgica al reflejo glabelar o
estimulo auditivo fuerte)
Dormido Paciente con respuesta lenta a un estimulo
6 Dormido Pacientes sin respuesta a estimulos nocivos.

Adaptado de: Al Qamari et al, 2018 (12).
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3. La escala Observer's Assessment of Alertness/Sedation (OAA/S) o escala de Valoracién de
Alerta-Sedacion por el Observador puntuia cinco categorias (ver Tabla 3). Se desarrollé como
herramienta de investigacién en estudios farmacoldgicos sobre benzodiacepinas para
determinar el grado de supresién de la conciencia y es usada para cuantificar los efectos
hipnéticos de otras drogas. Una puntuacidn de 3 - 4 representa un nivel moderado de sedo-
analgesia y una puntuacion de 1 - 2 representa inconsciencia. Esta herramienta es un
instrumento facil de usar, aunque no discrimina bien entre niveles profundos de sedacidn

(2,6,15).

Tabla 3 Escala de Valoracion del Observador de Alerta-Sedacion

EIS: Respuesta a comandos Expresion verbal Expresion facial Ojos
5 Responde rapido a su nombre Normal Normal Normal
hablando en tono normal
4 Responde lento a su nombre hablando Palabralentay  Relajacion leve Variable,
en tono normal arrastrada ptosis leve
3 Responde a su nombre solo después  Susurroy Relajacién marcada Variable,
de hacerlo en un tono y repetido arrastrada (mandibula floja) ptosis
marcada
2 Responde a sunombre solo después  Se reconocen - -
de un pellizco o sacudida algunas palabras
1 Noresponde a ningun estimulo No responde - -

Adaptada de: Sohn H, 2016 (2).

¢QUIEN ADMINISTRA SEDACION?

En diversos entornos, la practica de sedacion procedimental es muy variable, se practica con varios
grados de habilidad y ha sido objeto de controversia durante algunos afos. Esta prdctica no es
exclusiva de los anestesidlogos, sino que ahora es adoptada rutinariamente por otros especialistas,
como médicos de emergencia, especialistas en cuidados criticos y varias enfermeras especialistas,
entre otros. (6) Es practicado por proveedores de atencién médica de muchas especialidades en una

amplia gama de procedimientos y para muchas categorias de pacientes.

Lo que, sin duda alguna, es importante, es que el personal que administre sedacion cumpla con un
entrenamiento previo que garantice no solo el alcanzar un adecuado nivel de profundidad, sino que
también lo faculte a reconocer cuando el nivel de sedacion es mas profundo de lo planificado, asi como

la capacidad de rescatar a los pacientes cuando esto ocurre (6,10,13,15).
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Se recomienda que la sedacion para un acto invasivo realizado por médicos no anestesiélogos se limite

al nivel 1y 2, es decir sedacidn ligera (ansidlisis) a moderada (10,13)

Un grupo de trabajo de la ASA que ided pautas para la sedacién y la analgesia administrada por
personas que no son anestesidlogos afirma que la presencia de uno o mas factores de riesgo
relacionados con la sedacion, junto con la posibilidad de una sedacién profunda, aumentard la

probabilidad de eventos adversos relacionados con la sedacién (10).

Segun la ASA, si el médico que se enfrenta a estas situaciones no estd capacitado en el rescate de
pacientes de anestesia general, se debe solicitar a un anestesidlogo para que administre la sedacion

(10).

Tabla 4. Guia para la asistencia del anestesiélogo durante la endoscopia gastrointestinal.

Se debe considerar la asistencia del anestesidlogo en las siguientes situaciones:
- Procedimientos prolongados que requieren sedacién profunda
- Intolerancia conocida a los sedantes de uso comun
- Paciente con riesgo mayor de desarrollar eventos adversos en relacién con alguna comorbilidad
grave (ASA IV o V)

- Mayor riesgo de obstruccion de la via aérea debido a variantes anatémicas

Adaptado de: Early, DS, 2018 (10).

Segun la complejidad del caso, la administracidon de sedacidon puede requerir mas de un profesional, la

Sociedad Espafiola de Endoscopia Digestiva (17) sugiere el siguiente algoritmo. Ver
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Figura 1.
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Figura 1. Caracteristicas de la exploracién y condiciones de riesgo que influyen en la decision del
numero y cualificacién del personal necesario para la sedacién.

Caracterfsticas exploracidon Condiciones de riesgo

1. Tipo exploracidn (gastro/colono/U/SE/CPRE) 1. Situacidn fisica basal (ASA)

2. Duracién prueba (corta o larga) 2. Antecedentes patoligicos

3. Complejidad (requiere precisidn) 3. Limitacion intubar (Mallampati)
4. Invasividad (dolor. intolerancia) 4. Riesgo broncoaspiracion

ASA I-111 ASA = I
Sin condiciones de riesgo Condiciones de nesgo
Exploracion diagnastica simple Exploracion terapéutica compleja
Sedacidn por personal acreditade Personal acreditado v exclusivo
(;exclusivo?) (sanestesidlopa?)

Tomado de: Guia de prdctica clinica de la Sociedad Espafiola de Endoscopia digestiva (17).

FARMACOS USADOS EN SEDACION

Es importante conocer la farmacologia de los sedantes y analgésicos que se van a utilizar para asi,
aumentar la posibilidad de que se logre el nivel de sedacion deseado y reducir los riesgos de posibles
efectos secundarios. En la Tabla 5 se muestra el perfil de los medicamentos mas usados con este fin.

La Sociedad Espafiola de Endoscopia Digestiva, hace las siguientes recomendaciones (17):

1. Serecomienda el uso de midazolam si se decide utilizar benzodiazepinas, ya que tiene un nivel de
evidencia 2++ y un grado de recomendacién B.

2. Lla sedacion moderada en procedimientos endoscépicos comunes como colonoscopias vy
gastroscopias, con los farmacos disponibles, proporciona una alta satisfaccién para los pacientes
y los médicos con un bajo riesgo de efectos adversos. Esto tiene un nivel de evidencia de 1- y un
grado de recomendacién A.

3. Si un paciente presenta depresion respiratoria durante la sedacidon con benzodiazepinas y/u
opiaceos y no responde a la estimulacion o a la suplementacion de oxigeno, se recomienda
administrar los antagonistas de estos farmacos, con un nivel de evidencia 2 y un grado de

recomendacion D.
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4. Cuando se utiliza fentanilo como opidceo en la endoscopia rutinaria, el tiempo de recuperacion es

menor en comparacion con el uso de meperidina, segin un nivel de evidencia 1 y un grado de

recomendacion B.

Tabla 5. Farmacos y antagonistas utilizados en la sedacién en endoscopia digestiva

Caracteristica Midazolam  Flumazenilo  Fentanilo Naloxona Propofol
(BNZ) (opiaceo)
Objetivo Sedacién Antagonista Analgésico Antagonista Sedacién profunda
superficial de BNZ de opioides
Ampolla 15mg/3ml 0,5mg/5ml  0,5mg/10ml 0,4mg/ml 100mg/10ml
=50ug/ml
Administracion Bolo inicial 40-50mg +
mantenimiento con
bolos de 10-20mg o
Bolos de 0,25mg/kg +
infusidn a 2-5 mg/kg/h.
Ajuste de dosis segun
peso y comorbilidad:
<50afios 1 mg/kg
Dosis inicial 1-2mg 0,2mg/30seg 50-100 g 0,1-0,2mg 50-80 0,75
afios mg/kg
Dosis adicional 0,5-1 mgcada 0,2 mgcada 25 ugcada >80 afios 0,5 mg/kg
2 min 60 seg hasta 2-5 min 0,2 mg
maximo 1 hasta cada 2-3
mg efecto min
deseado
Inicio de 1-2 min 1-2 min 1-2 min 1-2 min 30-40 seg
accion
Efecto maximo 3-4 min 3 min 3-5 min 5 min 4-5 min
Duracién del ~ 15-80 min 10-120 min  30-60 min ~ 30-45 min  5-20 min
efecto
Efectos J PA, no {4 FC,PAy Administrar {/\{ FC, PAy GC.
secundarios altera FC/GC GC antes que Picor de nariz
Vomitos. flumazenilo
Rigidez
Otros 5X mas Riesgo de No libera No riesgo No hay antidoto
potente que  resedacidn  histamina de
diazepam en SNC resedacién

(dolor intenso
extravasacion)

BZN: Benzodiacepinas; min: minutos; seg: segundos; PA: presion arterial; FC: frecuencia cardiaca; GC: gasto cardiaco;
SNC: sistema nervioso central.
Nota: Si se administran conjuntamente Midazolam y Fentanilo y se desarrolla depresion respiratoria, es preferible
administrar en primer lugar Naloxona por su mayor capacidad para revertir la depresion respiratoria.

Sedacion balanceada: Premedicacion con Midazolam + Propofol. Indicado en paciente cardiopatas con fraccion de
eyeccion baja, toxicomanos y paciente jovenes.

Modificado de: Guia de Prdctica clinica de la Sociedad Espariola de Endoscopia Digestiva (17).
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VALORACION PREANESTESICA

Es necesario que todos los pacientes que se sometan a procedimientos endoscdpicos pasen por una
evaluacion previa para identificar su riesgo de sedacidn y prever posibles problemas relacionados con
condiciones médicas preexistentes (17). Esta evaluacién incluye una anamnesis completay un examen
fisico enfocado en el momento del procedimiento (18-20). La evaluacidn previa a la sedacién para
procedimientos endoscépicos debe seguir un enfoque similar al que se realiza en pacientes que
recibirdn anestesia general o regional, lo cual implica que debe ser completa y holistica para considerar
todos los aspectos relevantes de la salud del paciente (19). En la visita preanestésica se evaltan las
comorbilidades, los antecedentes médicos, las reacciones a los medicamentos y las posibles
complicaciones anestésicas posoperatorias, ademas de valorar el riesgo de ventilacidn o intubacion

dificil para establecer un plan de sedacién adecuado (21).

Es crucial establecer una buena relacién médico-paciente antes de realizar un procedimiento
endoscoépico, ya que esto influird en la cooperacion del paciente durante el procedimiento. La
colaboracion del paciente es esencial para lograr un procedimiento exitoso. En caso de que la

colaboracidn no sea posible, la anestesia general podria ser una opcién mas adecuada (17,18,21).

Es importante evaluar el estado fisico del paciente, incluyendo su capacidad cardiovascular y
respiratoria, para poder predecir si estos factores influirdan en su sensibilidad a los sedantes vy
analgésicos (17). Entre los posibles riesgos asociados a la sedacién se encuentran aquellos detallados

en la Tabla 6.

Tabla 6. Evaluacidn de riesgos asociados a la sedacién

Riesgo anestésico: Estado fisico segin la ASA
Antecedentes alérgicos (alimentarias, farmacoldgicas)

e Antecedentes patoldgicos:

¢ Apnea del suefio

¢ Vaciamiento gastrico enlentecido

* Riesgo de broncoaspiracion (hemorragia digestiva alta, cuerpos extrafios)
e Limitaciones fisicas para la intubacion:

¢ Escala de Mallampati

¢ Cuello corto o estrecho

¢ Incapacidad para abrir la boca

¢ Antecedente de intubacién dificil previa

Modificado de: Guia de Prdctica Clinica de la Sociedad Espafiola de Endoscopia Digestiva (17).
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AYUNO PREOPERATORIO

Es necesario que las indicaciones de ayuno y manejo de medicacién habitual deben ser claras y

especificas segln la edad y condicién del paciente (2,3).

Por ultimo, es importante explicar el procedimiento a realizarse, en términos sencillos y de forma clara
especificando beneficios, riesgos y limitaciones de este. Se deben resolver todas las dudas que puedan
surgir y ofrecer alternativas al mismo. Tras lo cual se debe obtener el consentimiento informado verbal

y escrito con la firma del paciente y/o su representante (2).

MONITORIZACION HEMODINAMICA

La monitorizacidon del paciente puede detectar cambios hemodindmicos, ventilatorios, arritmias
cardiacas y el nivel de sedacion antes de que se produzcan eventos que puedan ser clinicamente
significativos. Tanto para la sedacién moderada como para la profunda, el nivel de conciencia y los
signos vitales del paciente deben evaluarse y documentarse de forma continua, asi como la duracion

del procedimiento y el estado general del paciente (2,3,17).

Es necesario realizar la evaluacién del nivel de conciencia y signos vitales en diferentes momentos,
antes del procedimiento, después de la administraciéon de medicamentos, cada 5 minutos durante el
procedimiento, al llegar a la sala de recuperacién y justo antes del alta. El equipo y los farmacos para

la reanimacién de emergencia deben estar disponibles todo el tiempo (17).

Los requisitos minimos de monitorizacién del paciente para los procedimientos gastrointestinales con
sedacién incluyen la medicidn de la presidn arterial no invasiva, la frecuencia cardiaca y la oximetria
de pulso y la evaluacién visual de la ventilacidn, el nivel de conciencia y el malestar que pudiera sentir
el paciente asociado o no a dolor (2,17). Las pautas de la ASA (1,4) recomiendan la monitorizacion
continua con electrocardiograma (EKG) de los pacientes con enfermedad cardiovascular o disritmia
durante la sedacidn moderada. Otros pacientes que pueden beneficiarse de la monitorizaciéon del ECG
son aquellos con antecedentes de enfermedad pulmonar significativa, los adultos mayores y aquellos
en quienes se prevén procedimientos prolongados (17). Todos los pacientes que reciben sedacion

intravenosa deben ser monitoreados con dispositivos de presion arterial no invasivos (1).

La monitorizacidn respiratoria en procedimientos con sedacidn estd bien establecida. Los
medicamentos administrados durante la endoscopia gastrointestinal alta pueden suprimir el impulso
respiratorio, causando obstruccién de las vias respiratorias y provocando hipoventilacién e hipoxemia

(22).
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La medicion de oximetria de pulso es un método eficaz para detectar la hipoxia e hipoxemia que
pudieran desarrollar los pacientes que han sido sometidos a sedacién y analgesia. La Asociacidn
Americana de Anestesiélogos (ASA) y la Sociedad Americana de Endoscopia Gastrointestinal (ASGE)
recomiendan su uso durante todos los procedimientos endoscdpicos con sedacion (1,10,17). Varios
factores de riesgo se asocian a una mayor probabilidad de desarrollar hipoxemia, entre ellos una
saturacion de oxigeno inferior al 95% con fraccidn inspiratoria de oxigeno de 21%, una indicacidn
procedimiento urgente o emergente, un procedimiento prolongado, via aérea dificil prevista y la
presencia de comorbilidades. La administracion regular de oxigeno adicional ha demostrado reducir la
gravedad de la disminucidn de oxigeno en pacientes durante los procedimientos endoscépicos con
sedacion (10). La ASA y la ASGE recomiendan que se considere el uso de oxigeno suplementario para
sedacién moderada, y se administre a todos los pacientes que requieran sedacién profunda

(1,10,17)Se debe administrar oxigeno suplementario si se anticipa o se desarrolla hipoxemia (17).

La capnografia es una técnica comun para monitorear el estado de la ventilacion. El reconocimiento y
la deteccidn precoz de los episodios de apnea durante la sedacion son de vital importancia. Sin
embargo, el papel de la capnografia en la EDA es controvertido (22). Algunos sugieren que identifica
eventos respiratorios antes de la hipoxemia (20,23), mientras que otros observaron valores bajos poco
confiables a pesar de los esfuerzos ventilatorios normales (24), o que definitivamente no mejora la

deteccion de hipoxemia (25).

Durante la endoscopia digestiva alta, los pacientes conscientes suelen respirar principalmente a través
de la nariz, mientras que los pacientes sedados suelen respirar principalmente por la boca,
especialmente si hay un dispositivo bloqueador de mordida oral presente. Para mejorar la precisién y
eficacia de la medicidn de la capnografia, se recomienda utilizar una canula oral para la medicién en
pacientes sedados. Aunque la administracién de oxigeno suplementario por via oral puede disminuir

la medicidn capnografica, esta sigue siendo suficiente para su interpretacion (22).

Después de completar los procedimientos endoscdpicos, se debe monitorizar a los pacientes en la sala
de recuperacién para detectar efectos adversos del procedimiento o la sedacion. Deben utilizarse

criterios de alta estandarizados para evaluar la recuperacion de la sedacidon (17).

OTROS METODOS DE MONITORIZACION

Existen métodos electroencefalograficos (EEG) para medir el nivel de sedacién, entre ellos el indice
Biespectral (BIS). El BIS es una herramienta que ayuda a monitorear el nivel de sedacion en un paciente

mediante el andlisis de sus ondas cerebrales. Esto lo hace midiendo los cambios, causados por
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sedantes y analgésicos, en la frecuencia y amplitud de las ondas del electroencefalograma. El BIS luego
asigna un valor numérico al nivel de sedacién, que puede ser utilizado para monitorear la condicién
del paciente en tiempo real (2). Segun Lin, 2020 el monitoreo BIS puede ser una herramienta util para
alcanzar los niveles dptimos de sedacién disminuyendo los requerimientos de propofol; asi mismo,
reducir potencialmente el riesgo de eventos adversos asociados con el uso de propofol como

depresion respiratoria e hipotension (16).

INDICACIONES DE SEDACION EN PROCEDIMIENTOS DE ENDOSCOPIA GASTROINTESTINAL

Las indicaciones de sedacién en procedimientos de endoscopia gastrointestinal dependen de varios
factores como la capacidad de cooperacién por parte del paciente, la duracion del procedimiento, el
dolor o disconfort que podrian afectar el desarrollo de la intervencidn. Las indicaciones de sedacidn

segun el procedimiento endoscdpico se muestran en la Tabla 7.

Tabla 7. Indicaciones de sedacién/analgesia

Tipo de procedimiento Nivel de sedacién

Sigmoidoscopia rigida y flexible; endosonografia Sedacidn que no se considera requerida de

rectal forma rutinaria (sedacién moderada o superficial
opcional para pacientes ansiosos cuando se
anticipa dolor y durante procedimientos
terapéuticos)

Gastroscopia y colonoscopia diagndsticas no Requiere sedacién moderada
complejas

Procedimientos complejos o prolongados como Requiere sedacién profunda
CPRE o USE

Modificado de: Guia de prdctica clinica de la Sociedad Espaiiola de Endoscopia Digestiva (17).
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ENDOSCOPIA GASTROINTESTINAL

DEFINICION

La endoscopia es un procedimiento que permite el examen visual de las estructuras internas del
cuerpo, utilizando un instrumento de fibra odptica flexible llamado endoscopio, con obijetivos

diagndsticos o terapéuticos (26).

Existen diversos tipos de procedimientos endoscopicos, con aplicacién practica en las diferentes
disciplinas de la medicina, siendo el digestivo, uno de los sistemas mayormente beneficiados por la
facilidad en el acceso al mismo. Las principales ventajas de la endoscopia en la evaluacién de los
trastornos del tracto gastrointestinal son: visualizacién en tiempo real, que permite una evaluacién
mads precisa y sensible de las lesiones de la mucosa; la posibilidad de obtener muestras de biopsia; y la

capacidad de participar de manera selectiva pero critica en la intervencién terapéutica (27).

La endoscopia digestiva es quizas el método diagndstico que con mayor frecuencia se realiza en
gastroenterologia (26). Actualmente, con los adelantos en EGI en relacion con la calidad de imagen,
asi como el empleo del ultrasonido endoscépico (USE) (28), es posible confirmar o descartar

diagndsticos correctos y clinicamente relevantes (29).

ENDOSCOPIA DIGESTIVA ALTA

Es el estudio endoscédpico mds comun en patologia digestiva; permite la evaluacion e interpretacién
en tiempo real de la mucosa de orofaringe, eséfago, estdmago y duodeno proximal (30). Considerando
la alta incidencia de sintomas como la dispepsia o reflujo gastroesofagico, se estima que
aproximadamente el 1% de la poblacidn general puede requerir una endoscopia digestiva alta (EDA)

cada afo (31).

INDICACIONES

La Sociedad Estadounidense de Endoscopia Gastrointestinal (ASGE, por sus siglas en inglés) ha

considerado ciertas pautas para una instruccién en endoscopia segura:

1. Sise puede justificar un cambio en el tratamiento segun los hallazgos de la endoscopia.

2. Después de intentos fallidos de tratar una condicidn benigna sospechosa

3. Como alternativa al estudio de otros procedimientos que por radiologia no ha sido posible.
4

Al considerar un procedimiento de tratamiento primario
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No existe consenso ni recopilacién sobre la periodicidad de la realizacion de este procedimiento, por
lo que cada médico puede justificar efectuarla, teniendo en cuenta toda la situacién clinica del

paciente (26).

CONTRAINDICACIONES

= Elriesgo para el paciente supera los beneficios del procedimiento.
= El paciente no coopera o no esta de acuerdo con la endoscopia
= Si se sospecha perforacion de la viscera (a menos que la endoscopia esté destinada a

resolverla) (26).

COMPLICACIONES

La EDA es considerada un procedimiento seguro, con una taza de complicacién < 2%; su incidencia
puede verse aumentada en biopsias 0 maniobras terapéuticas; las complicaciones graves ocurren en

1 de cada 1.000 estudios, con una mortalidad de 0,5 -3/ 10.000 endoscopias (32).

Entre las complicaciones mecdnicas de la EDA constan la perforacién esofagica y el daio de las piezas
dentarias. El sangrado secundario a la toma de biopsias generalmente suele ser autolimitado, y solo
en algunos casos puede requerir control con escleroterapia. Otras complicaciones (hipoxemia,
bradicardia, hipotension, endocarditis bacteriana, diatesis hemorragica, sedacion excesiva vy
aspiracion) pueden estar relacionadas con las condiciones preexistentes del paciente, comorbilidades

y medicacién previa (32).

COLONOSCOPIA

La colonoscopia representa el procedimiento preferido en la evaluacidon del colon; su lugar en la
practica clinica diaria es innegable, considerado como el estandar de oro para la deteccidn de cancer
de colon (33). En mas del 90% de los estudios, se puede lograr la revisién completa del colon hasta la

region cecal con la técnica adecuada (32).

INDICACIONES

o Exdmenes de imagen con cambios importantes

o Estudio del sangrado digestivo bajo

o Investigacidn de la anemia carencial

o Cribado de cédncer colorrectal en personas mayores de 50 afios.

o Seguimiento del paciente con antecedente de cancer de colon.
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o Evaluacién de enfermedad inflamatoria intestinal y posibles alteraciones.

= Valoracion en caso de pacientes con diarrea crénica (33).

CONTRAINDICACIONES

Desde el punto de vista practico y didactico, las contraindicaciones se exponen en la Tabla 8 (32).

Tabla 8. Contraindicaciones para realizarse colonoscopia.

Absolutas Relativas
Peritonitis Diverticulitis aguda no complicada
Perforacion intestinal Ascitis o dialisis peritoneal
Colitis toxica Sangrado digestivo bajo masivo
IAM reciente Inestabilidad cardiopulmonar
TEP reciente Cirugia intestinal reciente
Diverticulitis aguda con signos sugerentes de Negativa al procedimiento por parte del
sepsis paciente

Gestacion en el segundo o tercer trimestre

Fuente: Sociedad Colombiana de Endoscopia Digestiva, 2013 (32).

COMPLICACIONES

La perforacion se considera el evento adverso mas grave asociado con la colonoscopia; su incidencia
es inferior a 1 de cada 500 colonoscopias, sin embargo, alrededor del 5% de las perforaciones por

colonoscopia son fatales (33).

COLANGIOPANCREATOGRAFIA RETROGRADA ENDOSCOPICA

La colangiopancreatografia retrégrada endoscopica (CPRE), es una intervencién combinada
endoscopica y radioldgica (34), con fines terapéuticos en caso de patologia biliopancreatica (35). Se
trata de una endoscopia con un dispositivo de visidn lateral que llega hasta la papila mayor o menor,
de acuerdo con el objetivo, es decir se va a realizar un procedimiento en la via biliopancreatica, o
exclusivamente en el pancreas (32). Los conductos pueden ser visualizados radiograficamente por la

instilacion de contraste (36).

INDICACIONES

La CPRE estd indicada en diversas patologias benignas y malignas de la via biliar y de pancreas. Estos
incluyen: coledocolitiasis; tumores en la via biliar, papila o cabeza del pancreas; pancreatitis aguda de

etiologia biliar; colangitis; pancreatitis cronica complicada; pseudoquiste; lesion de la via biliar, etc(34).
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COMPLICACIONES

La CPRE es una de las intervenciones de endoscopia Gl mas complejas, asi como una de las opciones
menos invasivas y sencilla de tratar las fistulas y obstrucciones biliopancreaticas (34). Es recomendable
considerar a la CPRE como un procedimiento terapéutico mas que diagndstico, debido a la
considerable taza de morbilidad y mortalidad, 10 y 0,1% respectivamente, sobre todo cuando la via

biliar esta intacta (32).

= Complicaciones generales: comunes a cualquier procedimiento endoscdpico: alteraciones
cardiopulmonares, sangrado y perforacion intestinal.
= Complicaciones especificas: pancreatitis, infeccién, hemorragia y perforacidon biliar y

duodenal, sobre todo relacionadas con la instrumentacion pancreatobiliar (32).

ECOENDOSCOPIA

Conocida también como ultrasonografia endoscépica (USE), este procedimiento combina la
visualizacidn por medio del dispositivo endoscdpico, con un transductor ecografico en su parte distal,
de tal manera que se obtienen imdagenes desde el interior del tubo digestivo en diferentes planos, de
acuerdo con la localizacién del endoscopio, siendo precisamente esta versatilidad, una nueva forma

de estudiar la patologia digestiva (32).

INDICACIONES

La USE, con la incorporacién de los modernos ecoendoscopios lineales, y la puncién aspirativa-biopsia
guiada por ecoendoscopia (USE-PAAF), tiene una variedad de aplicaciones como método diagnostico,
especialmente en el cribado de tumores del aparato gastrointestinal, con buen rendimiento en la
estadificacion de neoplasias de esdfago, estdmago y recto ((37,38). Adicional a la herramienta
diagndstica, la puncion bajo guia USE conlleva un papel terapéutico de la USE, como, por ejemplo:
neurolisis quimica del plexo celiaco; quimioterapia/inmunoterapia; administracion de toxina

botulinica; escleroterapia, entre otros (37).

COMPLICACIONES

Las complicaciones de la USE-PAAF incluyen infeccion, sangrado y pancreatitis aguda; representa

aproximadamente el 1%, por lo que considera bastante seguro (37).
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DEXMEDETOMIDINA

La dexmedetomidina es un agonista selectivo y potente de los receptores adrenérgicos a-2, que tiene

propiedades analgésicas, ansioliticas y sedantes (39).

HISTORIA

Se registré en los EE. UU. desde 1999. Originalmente, solo estaba aprobado para la administracion
intravenosa de hasta 24 horas, para la sedacion en adultos bajo ventilacién mecanica en terapia
intensiva. En 2008, se permite ya el uso de la Dexmedetomidina para el entorno quirurgico, en

pacientes no intubados (39).

PERFIL FARMACOLOGICO

La dexmedetomidina se caracteriza quimicamente como un monocloridrato de (+)-4-(S)-[1-(2,3-
dimetilfenil)etil]-1H-imidazol. Su peso molecular es 236,7. Ph de 4.5-7. Es soluble en el agua, con un
pKa de 7,1. La forma farmacoldgicamente activa es el dextroenantidomero de medetomidina, que tiene

un efecto agonista en los receptores de imidazolina (40).

Aunque la dexmedetomidina estd quimicamente relacionada con la clonidina, su afinidad por los
receptores a-2 es aproximadamente ocho veces mayor, lo que la convertiria en un sedoanalgésico mas

efectivo que la clonidina (40,41).

MECANISMO DE ACCION

Las propiedades de sedacién e hipnosis de la dexmedetomidina se atribuyen a la activacién en el locus
coeruleus de los receptores centrales a-2 pre y postsinapticos (39,42); la activacién de estos
receptores, inhiben el adenilato ciclasa, una enzima que cataliza la formacién de AMP ciclico (cAMP) y
gue es fundamental para muchos procesos catabdlicos; por lo que al reducir la cantidad de cAMP
intracelular, la dexmedetomidina favorece la actividad anabdlica por sobre las catabdlicas (Ver
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Figura 1). Simultaneamente, aumenta el paso de potasio a través de los canales de potasio y disminuye
la entrada de calcio en las terminaciones nerviosas, con la consecuente hiperpolarizacidon de la
membrana, inhibiendo la descarga neuronal. El locus coeruleos también es el local de origen de la
actividad adrenérgica de la médula espinal descendente, y que se entiende como el mecanismo

primordial en la regulacién de la neurotransmision nociceptiva (40).

Figura 2. Mecanismo de accion - vias de sefalizacién molecular dexmedetomidina.

Hypotension Hypnosis & Salivation

i
Bradycardis Neuroprotection J Gastric motility
Ansigesia Coronary artery vasoconstriction TGlomerular iltration

Sedation Platelet aggregation < intraocular pressure

Hypothermia Peripheral venoconstriction & Insulin secretion

Fuente: Castillo, 2020 (43).

FARMACOCINETICA

ABSORCION

La biodisponibilidad y el tiempo hasta el pico varia de acuerdo con la via de administracion: a) nasal es
del 65 % (35-93 %) y 38 (15—60) min; b) oral: es 81,8% (72,6-92,1%) y 1,5 £ 0,2 h. Debido a un extenso
efecto de primer paso, la biodisponibilidad del farmaco alcanza solo el 15,6% después de la

administracion oral (43) (39).

DISTRIBUCION

La dexmedetomidina es una molécula lipofilica que se une en gran medida a las proteinas plasmaticas;
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aproximadamente el 94% de DEX se une a la albiumina y a la glicoproteina a-1 (39). La vida media de
distribucién es de 6 minutos, exhibiendo una farmacocinética lineal durante 24 horas en pacientes con
funcién hepatica y renal normal. La semivida sensible al contexto varia entre 4 minutos después de
una dosis en bolo/10 minutos, hasta 250 minutos posterior a una infusién continua de 8 horas (41). El
volumen de distribucidon aparente esta relacionado con el peso corporal, con un volumen de

distribucién en estado estacionario entre 1,31-2,46 I/kg (90-194 |) (39).

METABOLISMO

La Dexmedetomidina se metaboliza ampliamente en el higado con una tasa de extraccidon determinada
de 0,77; menos del 1% del farmaco se elimina sin cambios. DEX sufre N-glucuronidacion (34%) por
uridin difosfato glucuronosiltransferasas (UGT2B10, UGT1A4) y también es hidroxilado en menor
proporcién por la enzima P450 del sistema CYP2A6. Los metabolitos generados son aproximadamente

100 veces menos potentes que el farmaco administrado original y se consideran inactivos (43).

ELIMINACION

Los metabolitos se eliminan a través de la orina (95%) (43) y una pequefia cantidad en las heces (41).
El aclaramiento en adultos es de 36 a 42 |/h promedio. La vida media de eliminacién esta entre 2,1y
3,1 h. La presencia de hipoalbuminemia disminuye o aumenta los tiempos de vida media; Sin embargo,
el aclaramiento depende mas del flujo sanguineo al higado (gasto cardiaco) que de la unidn a proteinas

debido a su indice de extraccidn hepatica elevado (43).

FARMACODINAMIA

EFECTOS HEMODINAMICOS

La infusién de DEX induce un aumento transitorio inicial de la vasoconstriccion en la musculatura
vascular debido a la estimulacién de los receptores a-2b, con una duracién entre cinco y diez minutos,
tras lo cual, la presién arterial y la frecuencia cardiaca disminuyen (por la activacion en el SNC de los
receptores a-2a) (43). La liberacion de norepinefrina se reduce por la activacion de los receptores a-2

presinapticos, generando una caida en la presidn sanguinea y en la frecuencia cardiaca (43).

El efecto bradicardico dependiente de la dosis de la dexmedetomidina estd mediado principalmente
por la disminucidon en la sefializacién simpatica y en parte, por el reflejo barorreceptor y el aumento
en la actividad vagal. Los efectos cardiovasculares de la dexmedetomidina son predecibles en cierta

formay pueden deberse a la accion farmacoldgica sobre el adrenoceptor a-2 (40).
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EFECTOS EN EL SISTEMA NERVIOSO CENTRAL

1. Enlasedacién inducida por la dexmedetomidina se aprecia cierta similitud con el suefio natural:
para ejercer su efecto sedativo, activa las estructuras que generan el suefio por movimientos no
rapidos de los ojos, con conservacion del flujo sanguineo cerebral.

2. Con la dexmedetomidina, los efectos amnésicos son menores que los de las benzodiazepinas, y
se obtiene con la dexmedetomidina solo en niveles plasmaticos elevados (> 1.9 ng/mL), sin
amnesia retréograda.

3. La dexmedetomidina ofrece analgesia por medio de mecanismos espinales y no espinales,
probablemente por la activacidn de los receptores a-2a, inhibicidn de la conduccion de las sefiales

nerviosas por las fibras Cy A8 y la liberacion local de encefalina (40).

EFECTOS RESPIRATORIOS

Dexmedetomidina estd asociada a efectos respiratorios escasos, a pesar de las propiedades sedativas
profundas, incluso cuando estd dosificada en niveles de plasma, hasta 15 veces superiores a las

habitualmente utilizadas, por lo que se considera un buen perfil de seguridad (40).

CONSIDERACIONES DEL USO DE DEXMEDETOMIDINA EN SEDACION

La administraciéon de dexmedetomidina, desencadena un estado de inconsciencia similar al suefio
fisiolégico, favoreciendo a una transicién fluida y pasiva de un estado de suefio a uno de alerta, ademas
por su perfil farmacoldgico, hacen de éste, un medicamento adecuado durante todo el estado

perioperatorio en una amplia gama de procedimientos (43).

Tabla 9. Dosis recomendadas de Dexmedetomidina seguin via de administracion

Via de administracion Dosis

Intravenosa Sedacion en UCI: 0,2—-1,4 mcg/kg/h; dosis de inicio: bolo 1,0 mcg/kg

Procedimientos con sedacidn: 0,2-1 mcg/kh/h

Intranasal 1-2 mcg/kg
Oral 1-2 mcg/kg
Intramuscular 2,5 mcg/kg
Espinal 0,1-0,2 mcg/kg
Epidural 1-2 mcg/kg

Bloqueo de nervio periférico 1 mcg/kg

Fuente: Castillo R, et al. (43).
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La dexmedetomidina puede ser usada en la premedicacidn, como complemento para la anestesia o
como sedante perioperatorio. Ver Tabla 9. El efecto ansiolitico, junto con la capacidad de administrarla
por diferentes vias como agente de premedicacidn, es particularmente util en la poblacion pediatrica,
para abolir la ansiedad por separacidn, mejorar la tolerancia a la obtencion de acceso intravenoso e

induccién con mascarilla y prevencion del delirio de emergencia (41).

CONTRAINDICACIONES

No se recomienda la dexmedetomidina en pacientes cardidpatas con blogueos clinicamente
significativos o bradiarritmias concomitantes, por la bradicardia que podria presentarse o acentuarse
con su administracién. Ademads, en caso de lesiones estendticas valvulares cardiacas significativas o en

situaciones clinicas caracterizadas por hipovolemia extrema, debido a sus efectos vasodilatadores (41).

La FDA lo ha clasificado como un riesgo de embarazo de categoria C, por lo tanto, el medicamento

debe usarse con extrema precaucion en este grupo (41).
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CAPITULO 111

METODOLOGIA

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

A lo largo del tiempo, la endoscopia se ha considerado una herramienta util e indispensable para el
diagndstico y tratamiento de enfermedades gastrointestinales que se podia realizar con el paciente
despierto. Sin embargo, la aparicidén de nuevas terapéuticas endoscdpicas determina mayores tiempos
de duracién del procedimiento y generan malestar a los pacientes, lo que incrementa la necesidad de

técnicas de sedacion (44).

Segun la Sociedad Americana de Anestesiologia, la sedacion se entiende como la “disminucion del nivel
de conciencia de un paciente, inducida por farmacos, y que tiene como objetivo facilitar la realizacion
exitosa del procedimiento diagndstico o terapéutico, al mismo tiempo que brinda confort al paciente

y permite su cooperacién” (1).

En 2021, el volumen global de procedimientos de endoscopia se estimé en 222,9 millones (45). En los
Estados Unidos se realizan mas de 20 millones de endoscopias gastrointestinales/afio (45,46). En el
Reino Unido (UK), estas cifras se sitian alrededor de 2 millones de procedimientos/afio (47,48) con un
incremento anual estimado en 18% aproximadamente. La mayoria de estos procedimientos en todo
el mundo se realizan bajo sedacién, y su prdctica no difiere significativamente entre los paises en
desarrollo y los desarrollados (49). En la actualidad no existen bases de datos de procedimientos

endoscdpicos regionales ni nacionales.

La sedacion en endoscopia puede asociarse a distintas complicaciones. Arrowsmith y cols. (20),
seleccionaron datos de mds de 21 011 procedimientos y encontraron que los riesgos de eventos graves
no planificados y muerte eran de 5,4 y 0,3 por 1000 procedimientos, respectivamente y que con mayor
frecuencia (40 % de los eventos informados) se reportaron eventos cardiopulmonares no planificados.
Cabadas-Avion y cols. (44) en su estudio prospectivo de 7 afios que involucré a 3.746 pacientes
reportaron que la incidencia de complicaciones graves durante la prueba fue baja, sin embargo, se
encontraron complicaciones hemodindmicas y respiratorias con una incidencia de hipoxemia del 3%
en endoscopia programada frente a un 5,7% en pruebas urgentes (p <0,05) y de hipotension (6,4% vs.

18,8%, p <0,001 respectivamente).
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En la mayoria de los pacientes con fisiologia normal, se debe buscar una sedoanalgesia moderada. En
este estado, el paciente responde a la estimulacién verbal o téctil, las vias respiratorias y la respiracion
espontanea no se ven afectadas y la funcién cardiovascular generalmente se mantiene (20). Es asi
como, si tomamos en cuenta que los medicamentos usados con este fin, en su mayoria, deprimen el
sistema nervioso central y por tanto afectan la respiracién y asi mismo la oxigenacion tisular periférica
y central, (50) un error al elegir el tipo de medicamento, combinaciones, via de administracién y dosis

exactas, implica un riesgo para que se presenten las complicaciones antes expuestas.

Los estudios previos han considerado a la hipoxemia como “evento menor” siendo subdiagnosticados,
sin tomar en cuenta que incluso un episodio de estos en un paciente que recibe oxigeno suplementario
podria indicar hipoventilacion alveolar significativa y posteriormente relacionarse con eventos

isquémicos (20).

La mayor incidencia de complicaciones relacionadas a la sedacién para endoscopia implicaria aumento
en tiempos de realizacidn del procedimiento, de estadia en la unidad de recuperacién posanestésica,

necesidad de hospitalizacién, morbi-mortalidad global, y por ende aumento en costos sanitarios.
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JUSTIFICACION

Con la presente investigacion se busca describir la eficacia y seguridad de la dexmedetomidina en
sedacién para procedimientos de endoscopia gastrointestinal. Existen dos posiciones claramente
definidas. Por un lado, algunas investigaciones sefialan que el uso de dexmedetomidina puede ser
adecuado y seguro debido a sus diferentes propiedades, ademas ofreceria niveles mas cémodos de
sedacién (51,52). Otros estudios dicen lo contrario (53). La investigacién es conveniente porque

permitird adoptar una posicion frente a su uso en este escenario.

La informacidn de esta investigacidn se convertira en una herramienta que guie a los anestesidélogos
para el uso de dexmedetomidina con pleno conocimiento de lo documentado de su eficacia y perfil de
seguridad, aclarando, sobre todo, si el paciente mantiene su perfil hemodindmico y oxigenacién tisular,

constituyéndose también en un beneficio para los pacientes.

Determinar la seguridad de este medicamento frente a otras alternativas sera un aporte importante,
en vista del desarrollo de complicaciones cardiorrespiratorias que se pueden presentar en estos

procedimientos, contribuyendo a mejores resultados y mejorando la calidad de los servicios.

Actualmente se presenta un aparente vacio de conocimiento en esta tematica, sobre todo en nuestro
pais. La realizacion de esta investigacion nutrird de informacién y podria marcar nuevos frentes de

investigacion en esta area.

Los resultados de la presente investigacion aportaran un nuevo recurso, basado en evidencia cientifica,
que podra servir como respaldo para la toma de decisiones terapéuticas, farmacovigilancia y
posteriores politicas en farmacoeconomia y salud publica. Ademas, el presente estudio propondra un

protocolo de revision sistematica para futuras actualizaciones de este.
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OBIJETIVOS

OBJETIVO GENERAL

e Describir la eficacia y seguridad de la dexmedetomidina usada como farmaco para sedacion

de pacientes adultos sometidos a procedimientos de endoscopia gastrointestinal.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Identificar la eficacia de dexmedetomidina como farmaco utilizado en sedacién de pacientes
adultos sometidos a procedimientos de endoscopia gastrointestinal.
e Definir la seguridad del uso de dexmedetomidina como farmaco utilizado en sedacién de

pacientes adultos sometidos a procedimientos de endoscopia gastrointestinal.

DISENO DE INVESTIGACION

Se realizd una revisién sistematica de la literatura que incluyd ensayos clinicos, estudios
observacionales y fuentes de literatura gris. El protocolo de esta investigacion fue registrado en la base
de datos del Comité de Etica en Investigacién en seres humanos de la Pontificia Universidad Catdlica

del Ecuador mediante cédigo EO-209-2022, V1.

Siguiendo la estrategia PICO (poblacion, intervencidn, comparacién y resultado), se planted la
siguiente pregunta de investigacion:
Poblacion
Pacientes adultos de 18 a 65 afios, ASA | o Il sometidos a procedimientos de endoscopia digestiva bajo
sedacion.
Intervencion
A) Dexmedetomidina en monoterapia
B) Dexmedetomidina combinada
Comparacion

A) Otros agentes en monoterapia o combinados, sin dexmedetomidina

Desenlaces

Desenlaces primarios
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e Eficacia

o Satisfaccién del paciente

o Satisfaccion del endoscopista
e Seguridad

o Hipoxia

o Hipertension / hipotension

o Bradicardia / Taquicardia

o Ndauseay vomito

Desenlaces secundarios

e Necesidad de rescate de via aérea
e Necesidad de uso de vasoactivos
e Otros efectos adversos asociados al uso de dexmedetomidina (todos los eventos adversos

graves y no graves esperados e inesperados)

Momento de la medicion de los resultados

Se evaluaron los resultados inmediatos (periodo transanestésico) asi como a corto plazo
(posanestésico inmediato). Ademas, se incluyeron otros desenlaces encontrados en las fuentes de

informacidn post hoc.

Palabras clave:
Dexmedetomidina, sedacidn, endoscopia gastrointestinal, adultos

Dexmedetomidine; sedation; precedex; endoscopy, gastrointestinal; adult

ESTRATEGIA DE BUSQUEDA

(("Dexmedetomidine"[Mesh] OR "precedex") AND ("Endoscopy, Gastrointestinal"[Mesh]))

METODOS DE BUSQUEDA PARA LA IDENTIFICACION DE ESTUDIOS

Busquedas electrdnicas: Se utilizaron las siguientes fuentes para la identificacion de estudios:

The Cochrane Library, MedLine (PubMed), Google Académico, LILACS, Trip DataBase

Epistemonikos, ClinicalTrials.gov
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Si se detectaron palabras clave relevantes adicionales durante las busquedas electrdnicas, se

modificaron las estrategias de busqueda electrdnica para incorporar estos términos segun la base de

datos en estudio. Se incluyeron estudios publicados en inglés y espafiol.

Tabla 10. Estrategia de busqueda por base de datos

F?Cha de Base de datos Estrategia de busqueda Filtros
busqueda
6/2/2023  Google académico "dexmedetomidina"+"endoscopia, 2013 a 2023
gastrointestinal"-"nifios"
7/2/2023  Schoolar google "dexmedetomidine" + ‘"gastrointestinal 2013 a 2023
endoscopy" -paediatric -OR -children
8/2/2023 PubMed (("Dexmedetomidine"[Mesh] OR Clinical Trial,
"precedex") AND ("Endoscopy, Randomized Controlled
Gastrointestinal"[Mesh])) Trial, in the last 10 years,
Adult: 19+ years, Middle
Aged + Aged: 45+ year
9/2/2023 LILACS dexmedetomidina [Palabras] and
endoscopia [Palabras]
10/2/2023 TRIP DATABASE dexmedetomidine AND gastrointestinal From 2013; NOT ongoing
endoscopy NOT children from_date:2013 trials
11/2/2023 EPISTEMONIKOS Dexmedetomidine AND Endoscopy,
Gastrointestinal
12/2/2023 COCHRANE LIBRARY #1 MeSH descriptor: [Dexmedetomidine]
explode all trees
#2  MeSH  descriptor: [Endoscopy,
Gastrointestinal] explode all tres
#3 MeSH descriptor: [Adult] explode all
trees
#4 #1 AND #2 AND #3
Last 10 years
12/2/2023 ClinicalTrials.gov endoscopy OR endoscopic | Studies With

Results | gastrointestinal OR gastro-
intestinal OR gastric | Dexmedetomidine |
Adult

Elaborado por: Castillo S., Méndez M.
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Otras fuentes de busqueda

Se revisaron citas y fuentes de articulos previamente encontrados con la estrategia de busqueda
descrita, los que fueren relevantes para el estudio fueron incluidos.

RECOLECCION Y ANALISIS DE DATOS

SELECCION DE ESTUDIOS

Se reviso la informacion de las bases de datos digitales seleccionadas y se filtraron los estudios
buscando los que cumplieron los criterios de inclusidn y no los de exclusidn. Se examind de forma
independiente el titulo, resumen o ambos apartados de cada articulo obtenido tras aplicar la estrategia
de busqueda. Se reviso el texto completo de los articulos considerados potencialmente relevantes en
la investigacion, los cuales fueron resumidos y registrados en una plantilla de base de datos electrénica

estandar.

Las diferencias de opinidn, en cuanto a incluir o excluir un estudio en especifico, se discutieron entre
las investigadoras (SACM y MAMD). En caso de aun existir discordancias, estas fueron resueltas por un

tercer evaluador dirimente (FMPH).

Se resumid el proceso mediante un diagrama de flujo de seleccién de estudios PRISMA (para revisiones
sistematicas y metaandlisis) (elementos de informe preferidos para revisiones sistematicas vy

metaandlisis) adaptado (54).

CRITERIOS DE INCLUSION

Estudios que se hayan realizado en poblacién adulta, de 18 a 65 afios, de cualquier sexo o etnia; estado
fisico ASA | o Il, sometidos a procedimientos de endoscopia gastrointestinal bajo sedacién y que se

hayan publicados dentro de los ultimos 10 afios.

CRITERIOS DE EXCLUSION

Estudios que se hayan realizado en pacientes menores de 18 afios 0 mayores de 65 afios, embarazadas,
pacientes intubados o pacientes criticamente enfermos. Estudios incompletos o que no describan la

metodologia de investigacidn. Estudios publicados hace mas de 10 afios.

PUBLICACIONES DUPLICADAS

En el caso de publicaciones duplicadas y/o documentos complementarios de un estudio primario, se

dio prioridad a la informacién mas actualizada y los demds estudios duplicados se descartaron.
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EVALUACION DEL RIESGO DE SESGOS

Se valoré cada estudio de forma independiente. El riesgo de sesgo de cada articulo incluido se evalué
utilizando la herramienta risk-of-bias tool 2 (Rob 2) de la Colaboracién Cochrane actualizado de 2020

(55).

MEDIDAS DEL EFECTO DEL TRATAMIENTO

Los datos dicotémicos se expresaron como odds ratio (OR) o cociente de riesgos (RR) con intervalos
de confianza (IC) del 95%. Los datos continuos se resumieron como diferencia media ponderada (DMP)
con un IC del 95%. Para los estudios que abordaban el mismo resultado pero que utilizaron diferentes

medidas, se empled diferencia de medias estandarizada (SMD) e intervalos de confianza (IC) al 95%.

SINTESIS DE DATOS
Las investigadoras estandarizaron las medidas de satisfaccion a una variable dicotémica de si o no en

funcidén de la satisfaccion del paciente y del endoscopista.

Los datos disponibles se resumieron estadisticamente, solo si son lo suficientemente similares y de
calidad importante. Estos se presentan, a través de la metodologia GRADE (GradePRO GDT)(56), en

categorias sintetizadas de forma narrativa y mediante el uso de tablas y gréficos.

Se realizd el andlisis de acuerdo con las pautas a las que se hace referencia en la version mds reciente

del Manual Cochrane para Revisiones Sistematicas de Intervenciones (57) .

41



CAPITULO IV

RESULTADOS

DESCRIPCION DE LOS ESTUDIOS

RESULTADOS DE LA BUSQUEDA

La busqueda bibliografica identificé un total de 101 estudios potencialmente relevantes, con 12

estudios calificados (que incluyeron un total de 892 pacientes) que cumplieron con nuestros criterios

de inclusién y se revisaron en texto completo. Los 12 estudios compararon dexmedetomidina sola o

combinada, con otros esquemas de sedacidn en endoscopia gastrointestinal. Se resume el proceso de

busqueda y seleccion en la Figura 3.

Figura 3. Diagrama de flujo Prisma
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Elaborado por: Castillo S., Méndez M.
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ESTUDIOS INCLUIDOS

Se encontraron 12 estudios con 892 participantes que cumplieron con nuestros criterios de inclusién,
de los cuales; 331 pertenecian al grupo de intervencién y 461 al grupo control. Las caracteristicas de

estos se muestran en la Tabla 11.

Los participantes adultos fueron programados para procedimientos de endoscopia digestiva. De estos,
en un estudio se realizé endoscopia digestiva baja (colonoscopia) (58). Once estudios realizaron
endoscopia digestiva alta, cinco de estos no especifica algin otro procedimiento durante la endoscopia
(51,59-62); cuatro estan en relacion con la realizacién de CPRE (63—66), uno se realizd en pacientes
sometidos a ecografia endoscépica (67), y otro en pacientes sometidos a esofagogastroduodenoscopia

(68).

Cinco estudios compararon dexmedetomidina sola con otro sedante (60,62,63,67,68), dos
compararon dexmedetomidina combinada con propofol versus otros sedantes (51,58), dos estudios
compararon dexmedetomidina combinada con ketamina versus otros farmacos (59,65), tres estudios
compararon dexmedetomidina en combinacién con fentanilo versus otros agentes farmacoldgicos
(61,64,66), un estudio comparo dexmedetomidina combinada con fentanilo y midazolam versus otros

medicamentos (67).

El grupo control, en todos los estudios incluidos, constaba de la administracién de otro medicamento

sedante solo o en combinacidn; ningun placebo formd parte de estos grupos.

Habia una variedad de dosis y métodos de administracién para dexmedetomidina, sin embargo, la
mayoria de los estudios usaron una dosis en bolo de dexmedetomidina entre 0,5 a Imcg/kg en 10 min
seguido de distintas dosis de mantenimiento a una infusion continua de entre 0,2 a 0,5 mcg/kg/h. No
asi en el estudio de Zaher, 2021 (62) en el que se usé una dosis de bolo de 10mcg/kg en 10 min seguido

de una infusién continua de 0,05mcg/kg/h.

La mayoria de los estudios no usaron premedicacién excepto uno (67) que utilizd 0,03mg/kg de
midazolam + 2 mcg/kg de fentanilo y otros dos, que utilizaron fentanilo 1mcg/kg previo a la sedacién
(66,68). Es importante resaltar estos datos por los efectos farmacolégicos que pueden resultar de

dichas combinaciones.
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Tabla 11.

Descripcion de las caracteristicas de los articulos incluidos

Autor, Aiio Pais Tipo d'e Procedimiento Descripcion Esquem.zf de Premedicacion Dosis en bolo Dosis mantenimiento Droga N° de la Desenlaces
estudio sedacion rescate  muestra
Ayazoglu, 2013 Turquia Ensayo EDB Colonoscopia DEX + PF ND 0.2 mcg/kg/h IV DEX + 0.5-3 mg/kg/h PF PF 30 Edad, sexo, IMS, Dosis de anestésico, tiempo
controlado 1 mg/kg PF total de sedacidn, satisfaccion del paciente y
aleatorizado . ) del endoscopista, costo total, efectos
simple ciego, Sufentanil + PF ND 0.1 mcg/kg IN Sufentanil + 0.5-3 mg/kg/h PF PF 30 adversos cardiovasculares, respiratorios.
en un solo 1 mg/kg PPF
centro Meperidina + PF ND 0.4 mg/kg Meperidina + 0.5-3 mg/kg/h PF PF 31
1 mg/kg PF
Meperidina + MDZ + ND 0.4 mg/kg meperidina + 0.5-3 mg/kg/h PF PF 30
PF 0.03 mg/kg MDZ
Hassan, 2015 Arabia Estudio EDA CPRE DEX ND 1 ug/kg/ 10 min DEX 0,5 ug/kg/h DEX PF 25 PANI, FC, SPO2, EDF, Tiempo para alcanzar
Saudita prospectivo RSS, tiempo para alcanzar MAS,
aleatorizado KET + PF ND 1 mg/kg/10 min KET+PF 50 ug/kg/min KET + PF PF 25 complicaciones, satisfaccion del paciente y
doble ciego del endoscopista.
Jumle, 2020 India Estudio EDA Ecografia DEX 0,03 mg/kg MDZ 1 pg/kg/10 min DEX 0.2-1.4 pg/kg/h DEX ND 30 EVA, PANI, FC, SPO2, FR, PAM, arcadas,
randomizado endoscopica + tiempo de recuperacion Aldrete
controlado, 2 pg/kg FEN
doble ciego PF 0.5-1.0 mg/kg PF ND 30
Koksal, 2014 Turquia Estudio EDA REM + KET ND 0,5 pug/kg/10 min REM + 0,1 ug/kg/min REM PF 40 PANI, FC, SPO2, Tiempo para alcanzar RSS,
randomizado 1 mg/kg de KET tiempo para alcanzar MAS, complicaciones
controlado, bradicardia, hipotensién, depresion
doble ci iratoria.
oble clego DEX + KET ND 0,5 pg/kg/10 min DEX + 0,2 pg/kg/min DEX PF 40 respiratoria
1 mg/kg de KET
Samson, 2014 India Estudio EDA MDZ ND 0,03 mg/kg MDZ 0,06 mg/kg/h MDZ FEN 30 PAM, FC, SPO2, tiempo de recuperacion
randomizado MAS, satisfaccidn paciente y endoscopista.
controlado, Efectos adversos como hipertension,
doble ciego PF ND 1 mg/kg PF 3 mg/kg/h PF FEN 30 hipotensidn, Hipoxia, apnea, nduseas y
arcadas.
DEX ND 1 ug/kg/10 min DEX 0,5 pg/kg/h DEX FEN 30
Sethi, 2014 India Estudio EDA CPRE DEX + FEN ND 1 pg/kg FEN + 1 pg/kg/10 0,5 pg/kg/h DEX PF 30 PANI, FC, SPO2, tiempo en alcanzar RSS,
randomizado min DEX tiempo de recuperacion MAS, satisfaccion
controlado, paciente y endoscopista. Complicaciones
doble ciego MDZ + FEN ND 1 pg/kg FEN + 0,04 mg/kg dosis adicionales de 0,5 PF 30 (depresion respiratoria, tos, hipo, vémito,

MDZ

mg MDZ

temblor, arcadas, agitacion, ansiedad
durante el procedimiento y recuperacion.
EVA, necesidad de drogas de rescate.
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Singh, 2022

Srivastava, 2015

Tekeli, 2020

Wu, 2014

Wu, 2015

Zaher, 2021

India

India

Turquia

China

Japdn

Egipto

Estudio
prospectivo
aleatorizado
simple ciego

Estudio
prospectivo
aleatorizado
simple ciego

Ensayo
controlado
aleatorizado,
controlado en
un solo
centro

Estudio
aleatorizado
retrospectivo

Ensayo
prospectivo,
aleatorizado,
doble ciego

Ensayo clinico
prospectivo,
aleatorizado y
controlado

EDA

EDA

EDA

EDA

EDA

EDA

CPRE

CPRE

Esofago-gastro-
duodenoscopia

DEX + KET

KET + PF

PF

DEX

DEX + PF

KET + PF

DEX + FEN

MDZ + FEN

PF

DEX

DEX

KET + PF

ND

ND

FEN 1mcg/kg

FEN 1mcg/kg

ND

ND

ND

ND

FEN 1mcg/kg

FEN 1mcg/kg

ND

ND

1 mcg/kg/10 min DEX +
0,5 mg/kg KET

0,5 mg/kg KET +
1 mg/kg PF

1 mcg/kg/10 min DEX

1 mg/kg DEX + 0,125 ml/kg
PF

1 mg/kg KET +
0,125 ml/kg PF

0,3 mcg/kg DEX + 1 mcg/kg
FEN

0.05 mg/kg MDZ +
1 mg/kg FEN

0.6 mg/kg PF

1 ug/kg/10 min DEX

10ug/kg/10 min DEX

3,2 mg/kg KET +
9,5 mg/kg PF

0.5 mg/kg/h DEX +
0.5 mcg/kg/h KET

0,5 mg/kg/h KET +
2 mg/kg/h PF

25-75 mcg/kg/min PF

0,5 pg/kg/h DEX

0,5 mg/kg/h DEX +
0,125 ml/kg/h PF

0,25 mg/kg/h KET +
0,125 ml/kg/h PF

0,2-0,3 mcg/kg/h DEX

0,01 mg/kg MDZ a

intervalos de 2 a5 min.

dosis adicionales de 10
a20 mg

0,5 ug/kg/h DEX

0,05 mi/kg/h DEX

0,16mg/kg/h KET +
0,475 mg/kg/h PF

KET

KET

ND

ND

ND

ND

FEN

FEN

ND

ND

ND

ND

42

42

30

30

30

30

30

30

33

34

20

20

Hipoxia de oxigeno, requerimientos de bolos
de recate, incidencia de depresion
respiratoria, cambios en parametros
hemodinamicos, dolor postoperatorio,
tiempo de recuperacion.

Tiempo para RSS, PAM, FC, Spo2, EFD,
Efectos adversos como bradicardia,
taquicardia, hipotension, hipertension,
depresion respiratoria, nausea y vomito,
alergias, tos, arcadas, temblores.
Satisfaccion del endoscopista y del paciente.

PANI, FC, Spo2 y profundidad de la sedacion;
disconfort del paciente y satisfaccion del
endoscopista; complicaciones como apnea,
Hipoxia, nausea, vomito, alergia, tos. Tiempo
de recuperacion

PAM, FC, SPO2, tiempo para sedacién RASS,
tiempo de recuperacién MAS, satisfaccion
paciente y endoscopista. Efectos adversos

como bradicardia, hipotension, Hipoxia,
apnea, tos o movimientos corporales.

PAM, FC, SPO2, FR, nivel de sedacién con
escala OASS, satisfaccion del paciente y
endoscopista; evaluacion del tiempo de
recuperacion con escala MPADSS;
complicaciones o eventos adversos como
arcadas, bradicardia, depresion respiratoria,
mareo y nausea.

EVA, PAM, FCy Spo2; tiempo para lograr RSS
3-4 y MAS de 9-10. Satisfacciones de los
pacientes. Complicaciones: nduseas y
voémitos, hipotension, bradicardia y
depresion respiratoria.

Elaborado por: Castillo S., Méndez M..
DEX: Dexmedetomidina; FEN: Fentanilo, KET: Ketamina, MDZ: Midazolam; PF: Propofol; REM: Remifentanilo IN: intranasal; CPRE: Colangiopancreatografia Retrograda Endoscopica; ND: No disponible; EDA: Endoscopia Digestiva Alta; EDB: Endoscopia
Digestiva Baja; PANI: Presid’n arterial no invasiva, PAM: presion arterial media; FC: Frecuencia cardiaca, Spo2: Oximetria de pulso, FR: Frecuencia respiratoria. RSS: Score de sedacion de Ramsay, EVA: Escala visual andloga; EFD: Escala facial de dolor; MAS:

Escala de Aldrete Modificado, OASS: Escala de Valoracion del Observador de Alerta-Sedacion; MPADDS: Sistema de puntuacion de alta posanestésica modificado.
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Las caracteristicas demograficas de los pacientes incluidos en los estudios se detallan en la Tabla 12.

Se destaca que si bien es cierto el estudio de Koksal et al. (59), dentro de sus criterios de inclusién

establece el estado fisico de los pacientes como ASA | y Il; al ejecutar el estudio, 6 pacientes se

categorizaron como ASA Ill, representando estos apenas el 7,5% de pacientes por lo que se incluyeron

en esta investigacién. Ademds, Ayazoglu et al. (58) dentro de sus criterios de inclusién, establece

pacientes en edades desde 18 hasta 70 y 75 afos respectivamente; sin embargo, sus edades medias

con desviaciéon estdndar son menores a 65 afos por lo que también se incluyd en la presente revision

sistematica.

Tabla 12. Caracteristicas demograficas de los estudios incluidos

~ .. N° SEXO
Autor, Afio Sedacion muestra ASA /1l Edad Peso (Kg) IMC (Kg/M?) M/F
Ayazoglu, 2013 DEX + PF 30 21/9 46,467 +12,317 78,633+9,423 24,887 + 3,002 ND
Sufentanil + PF 30 22/8 46,267 +12,160 77,033 +11,857 27,373 +3,272 ND
Meperidina + PF 31 24/7 52,903 +11,193 76,935+10,699 28,235 + 4,820 ND
Meperidina + MDZ + 30 18/12 50,667 +11,106 79,333£9,408 25417£3,301 ND
PF
Hassan, 2015 DEX 25 16/9 37,4+£12,3 77,64 £8,9 ND 15/10
KET + PF 25 17/8 37,04+11,8 77,46 £ 8,6 ND 14/11
Jumle, 2020 DEX 30 18/12 45,8+ 12,7 67,1+10,0 25,6+3,1 ND
PF 30 14/16 48,3+11,8 71,6+8,4 27,029 ND
Koksal, 2014 REM + KET 40 17/21/2 44,30 + 13,78 78,65 13,14 ND 13/27
DEX + KET 40 17/19/4 47,88 +17,93 72,53 +£14,64 ND 16/24
Samson, 2014 MDZ 30 28/2 33,8+11 59,9+11,9 ND 18/12
PF 30 28/2 34,8+10,1 57+11,1 ND 17/13
DEX 30 26/4 36,8+9,6 62.4+12.2 ND 19/11
Sethi, 2014 DEX + FEN 30 ND 42 +£13 61+8 ND ND
MDZ + FEN 30 ND 44 +£12 60+10 ND ND
Singh, 2022 DEX + KET 42 18/24 43.5 (34-54) ND 20.7+1,9 22/20
KET + PF 42 16/26 51 (38-60) ND 20,3+2,3 22/20
Srivastava, 2015 PF 30 ND 46,1114 65,9+11,3 ND 16/14
DEX 30 ND 48,6 £ 10,5 63,1+8,7 ND 20/10
Tekeli, 2020 DEX + PF 30 18/12 36,6 £13,1 67,1+13,0 25,1+4,7 19/11
KET + PF 30 18/12 36,2+10,5 70,2 +15,6 25,5+5,1 20/10
Wu, 2014 DEX + FEN 30 ND 35,3+10,6 61.1+7.3 N/A 16/14
MDZ + FEN 30 ND 36,6 11,4 59.4+84 N/A 17/13
Wu, 2015 PF 33 ND 39,0+144 55,9+10,1 20,5+3,0 13/21
DEX 34 ND 40,4+11,6 58,0+9,3 21,4+2,7 15/18
Zaher, 2021 DEX 20 0/20 40,17 £ 6,83 ND 36,05+6,13 9/11
KET + PF 20 0/20 39,14 £ 6,65 ND 35,54 +6,04 8/12

Elaborado por: Castillo S., Méndez M..
DEX: Dexmedetomidina; FEN: Fentanilo, KET: Ketamina, MDZ: Midazolam; PF: Propofol; REM: Remifentanilo IN: intranasal; ND: No
disponible; EDA: Endoscopia Digestiva Alta; EDB: Endoscopia Digestiva Baja; ASA: Estado fisico de acuerdo con la Sociedad

Americana de Anestesiologia; IMC: indice de masa corporal; M: masculino; F: femenino
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ESTUDIOS EXCLUIDOS

Se hizo referencia a 24 estudios excluidos de los cuales dieciséis estudios no cumplian criterios de
inclusidn y si con los de exclusion (69—84). Uno era un protocolo de estudio (85), otro tiene desenlaces
diferentes al objeto de este estudio (86), mientras que otro es un analisis post hoc (87). Otros cinco

articulos no tienen el texto completo disponible (88-92).

EVALUACION DE RIESGO DE SESGOS

El resumen de la valoracion del riesgo de sesgo de cada estudio incluido y su respetivo grafico se

presentan en las Figura 4 y Figura 5.

En general, tres estudios tienen riesgo bajo de sesgo (62,63,68). Un estudio no describié la metodologia
especifica utilizada para la generacién de secuencias aleatorias (58). El ocultamiento de la asignacién
fue incierto para tres estudios (51,58,61). El cegamiento de los participantes y personal fue incierto
para dos estudios (51,61) y alto para un estudio (65). El cegamiento de la evaluacidén no se describe
claramente en seis estudios (51,59,60,65—67) y tres estudios tienen potencial riesgo en esta misma
area (58,61,64). El seguimiento fue completo en todos los estudios incluidos. El informe selectivo de
resultados fue poco claro para dos estudios (59,61). El estudio de Wu et al. (61) tenia riesgo de sesgo

incierto en otros aspectos porque era un estudio retrospectivo aleatorizado.

Figura 4. Grafico de riesgo de sesgos de los estudios incluidos

Generacion de la secuencia aleatoria
Ocultamiento de la asignacion

Cegamiento de los participantes y personal

Cegamiento de la evaluacion

Seguimiento incompleto

Informe selectivo de resultados

Otros sesgos

0% 25% 50% 75%  100%

Low risk of bias |:| Unclear risk of bias ! High risk of bias

Elaborado por: Castillo S., Méndez M.
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Figura 5. Resumen del riesgo de sesgos de los estudios incluidos
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Elaborado por: Castillo S., Méndez M.

EFECTOS DE LA INTERVENCION

Dada la heterogeneidad clinica entre los esquemas de sedacién con dexmedetomidina sola o
combinada con otros farmacos, realizamos analisis para estos cinco subgrupos (ver Tabla 13) por
separado. Si un estudio individual incluia mas de dos esquemas de sedacidn, se obtuvieron resultados

especificos de subgrupos de los autores.

Tabla 13. Subgrupos de estudio

N° Subgrupo

1 Dexmedetomidina sola vs grupo control

2 Dexmedetomidina + propofol vs grupo control
3 Dexmedetomidina + ketamina vs grupo control
4 Dexmedetomidina + fentanilo vs grupo control

5 Dexmedetomidina + fentanilo + midazolam vs grupo control
Elaborado por: Castillo S., Méndez M.
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DESENLACES PRIMARIOS

Los desenlaces primarios, tal cual se describid previamente en el Disefio de investigacién, fueron:
Eficacia, a la que se refiere como satisfaccion del paciente y del endoscopista; y Seguridad, que se
describe en términos del desarrollo de eventos adversos como bradicardia, taquicardia, hipotensién

arterial, hipertensién arterial, Hipoxia y, ndusea y vomito.

EFICACIA

SATISFACCION DEL PACIENTE

En general, el uso de dexmedetomidina sola o combinada se asocia a una mayor satisfaccion del
paciente (110/135) en comparacién con otros medicamentos (124/226) (chi? 25,1; p < 0,01; RR 1,48;

IC95% 1,27 a 1,73, con un NNT de 3,76). A continuacion, se muestra el andlisis por subgrupos:

DEXMEDETOMIDINA VS CONTROLES

Tres ensayos clinicos aleatorizados (ECA) (60,62,63) con 210 participantes compararon
dexmedetomidina sola con otros medicamentos y evaluaron la satisfaccién del paciente. Se demostré,
de forma significativa, que la dexmedetomidina sola se asocia a una mayor satisfaccién en el paciente
(RR 0,69; IC del 95%: 0,59 a 0,81) (ver Figura 6). Sin embargo, encontramos evidencia significativa de
heterogeneidad alta (12 = 92%), un gréfico en embudo de los estudios que aportaron datos también
mostré evidencia de asimetria (ver Figura 7). Mediante GRADE, por lo tanto, la calidad de este
resultado disminuyd a muy baja por riesgo de sesgo, inconsistencia, posible sesgo de publicacion e
imprecision. (ver Tabla 15). Se debe tomar en cuenta que los pacientes incluidos en el grupo control
recibieron diferentes esquemas de sedacién, esto podria contribuir con la heterogeneidad reportada

en este analisis.
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Figura 6. Forest plot de comparacidn: Eficacia de Dexmedetomidina sola versus otros
medicamentos, desenlace: Satisfaccion del paciente.

Experimental Control Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
1.1.2 Dexmedetomidina vs Midazolam
Samson, 2014 12 30 28 30 29,6% 0,43 0,27, 0,67] —
Subtotal (95% CI) 30 30 29,6% 0,43 [0,27, 0,67] <
Total events 12 28
Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z = 3,70 (P = 0,0002)
1.1.3 Dexmedetomidina vs Propofol
Samson, 2014 12 30 23 30 24,3% 0,52 0,32, 0,84] -
Subtotal (95% CI) 30 30 243%  0,52[0,32,0,84] 2
Total events 12 23
Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z = 2,65 (P = 0,008)
1.1.4 Dexmedetomidina vs Ketamina + Propofol
Hassan, 2015 22 25 23 25 24,3% 0,96 [0,79, 1,15] -
Zaher, 2021 19 20 20 20 21,7% 0,95[0,83, 1,09] -
Subtotal (95% CI) 45 45 46,0% 0,95 [0,85, 1,07] ¢
Total events 41 43
Heterogeneity: Chi? = 0,00, df =1 (P = 0,96); I> = 0%
Test for overall effect: Z = 0,79 (P = 0,43)
Total (95% CI) 105 105 100,0% 0,69 [0,59, 0,81] ¢
Total events 65 94
Heterogeneity: Chi? = 38,14, df = 3 (P < 0.00001); I = 92% f f f y
Test fo?overZIl effect: Z=4,52 (P <(0.00001) ) 0.01 0.1 : L 10 100
’ Favours [experimental] Favours [control]

Test for subaroup differences: Chi? = 16.25, df = 2 (P = 0,0003). I1> = 87.7%

Elaborado por: Castillo S., Méndez M.

Figura 7. Grafico en embudo de comparacidn: Eficacia de Dexmedetomidina sola versus otros
medicamentos, resultado: Satisfaccion del paciente.
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DEXMEDETOMIDINA + PROPOFOL VS CONTROL

Un ECA (60) con 181 participantes comparé dexmedetomidina + Propofol con tres grupos control y
evalud la satisfaccion del paciente. De forma general no se encontré que la combinacion de
dexmedetomidina con propofol se asocie a una mayor satisfaccién del paciente (RR 1,04, IC del 95%:
0,95 a 1,13), en comparacion con las combinaciones de medicamentos con los que se hizo control. Ver

Figura 8. Mediante GRADE, la calidad de este resultado se considera moderada (ver Tabla 15).

Figura 8. Forest plot de comparacion: Eficacia de Dexmedetomidina + Propofol versus otros
medicamentos, resultado: Satisfaccion del paciente.

Experimental Control Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
3.1.1 Dexmedetomidina + Propofol vs Sulfentanil + Propofol
Ayazoglu, 2013 28 30 28 30 34,3% 1,00 [0,87, 1,14]
Subtotal (95% ClI) 30 30 34,3% 1,00 [0,87, 1,14] ]
Total events 28 28

Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z = 0,00 (P = 1,00)

3.1.2 Dexmedetomidina + Propofol vs Meperidina + Propofol

Ayazoglu, 2013 28 30 29 31 35,0% 1,00 [0,87, 1,14] L
Subtotal (95% CI) 30 31 35,0% 1,00 [0,87, 1,14] ¢
Total events 28 29

Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z = 0,03 (P = 0,97)

3.1.3 Dexmedetomidina + Propofol vs Meperidina + Midazolam + Propofol

Ayazoglu, 2013 28 30 25 30 30,7% 1,1210,93, 1,35] I
Subtotal (95% CI) 30 30 30,7% 1,12 [0,93, 1,35]
Total events 28 25

Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z=1,19 (P = 0,23)

Total (95% Cl) 90 91 100,0% 1,04 [0,95, 1,13]
Total events 84 82

Heterogeneity: Chi? = 1,24, df =2 (P = 0,54); I?= 0%

Test for overall effect: Z = 0,79 (P = 0,43)

Test for subaroup differences: Chi? = 1,15, df = 2 (P = 0.56). I> = 0%

0.01 0.1 10 100
Favours [experimental] Favours [control]

Elaborado por: Castillo S., Méndez M.

DEXMEDETOMIDINA + KETAMINA VS CONTROL

Los estudios que compararon la combinacién de dexmedetomidina con ketamina (59,65) no
consideraron el resultado de satisfaccidn del paciente entre sus desenlaces.

DEXMEDETOMIDINA + FENTANILO VS CONTROL

Un estudio restrospectivo (61) con 60 participantes comparé dexmedetomidina + fentanilo con
midazolam y evalué la satisfaccion del paciente. Se demostrd que el grupo de intervencién no se asocia

significativamente a una mayor satisfaccion del paciente (OR 5,8; IC 95%: 0,63 a 53,01).
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Otro estudio (66), aborda esta comparacion sin embargo toma medidas de desenlace diferentes por
lo que no es posible el andlisis cuantitativo del mismo; sin embargo, su resultado individual no es

estadisticamente significativo con un valor de p: 0,595.

DEXMEDETOMIDINA + FENTANILO + MIDAZOLAM VS CONTROL

El estudio que valora la combinacién de dexmedetomidina + fentanilo + midazolam (67) no valora este

desenlace en su estudio.

SATISFACCION DEL ENDOSCOPISTA

En general, el uso de dexmedetomidina sola o combinada se asocia, de forma no significativa a una
menor satisfaccion del endoscopista (105/157) en comparacion con otros medicamentos (175/248)
(chi? 0,45; p > 0,5; RR 0,95; IC 95% 1,1 a 0,82; NNT 27,13). A continuacidn, se muestra el andlisis por

subgrupos:

DEXMEDETOMIDINA VS CONTROL

Dos ECAs con 170 participantes compararon dexmedetomidina sola con grupos control y evaluaron la
satisfaccién del endoscopista. Se demostré que dexmedetomidina se relaciona con menor satisfaccion
del endoscopista en forma significativa, sobre todo en comparacion con midazolam (RR 1,27; IC 95%:
1,00 a 1,62) Ver Figura 9. Sin embargo, encontramos evidencia de heterogeneidad alta (1> = 89%), un
grafico en embudo de los estudios que aportaron datos también mostré evidencia de asimetria (Figura
10). Mediante GRADE, por lo tanto, la calidad de este resultado se disminuyd a baja por inconsistencia

en heterogeneidad (ver Tabla 14).
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Figura 9. Forest plot de comparacion: Eficacia de Dexmedetomidina sola versus otros

medicamentos, resultado: Satisfaccion del endoscopista.

Experimental Control Risk Ratio Risk Ratio

Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI

M-H, Fixed, 95% CI

1.2.1 Dexmedetomidina vs Midazolam

Samson, 2014 18 30 4 30 91%  4,50[1,73,11,73]
‘

Subtotal (95% CI) 30 30 9,1% 4,50[1,73,11,73]

Total events 18 4
Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z = 3,08 (P = 0,002)

1.2.2 Dexmedetomidina vs Propofol
Samson, 2014 18 30 17 30 38,6% 1,06 [0,69, 1,62] 1
Subtotal (95% Cl) 30 30 38,6% 1,06 [0,69, 1,62]

Total events 18 17
Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z= 0,26 (P = 0,79)

1.2.3 Dexmedetomidina vs Ketamina + Propofol
Hassan, 2015 20 25 23 25 52,3% 0,87 10,69, 1,09] :‘
Subtotal (95% CI) 25 25 52,3% 0,87 [0,69, 1,09]

Total events 20 23
Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z = 1,20 (P = 0,23)

Total (95% CI) 85 85 100,0% 1,27 [1,00, 1,62]

Total events 56 44

Heterogeneity: Chi? = 18,15, df = 2 (P = 0,0001); I = 89% t t t t

Test f Il effect: Z=1,94 (P = 0,05 0.01 01 ! 10
est for overall effect: Z = 1,94 (P = 0,05) Favours [experimental] Favours [control]

Test for subgroup differences: Chi? = 10,90, df = 2 (P = 0,004), I = 81,7%

Elaborado por: Castillo S., Méndez M.

Figura 10. Grafico en embudo de comparacién: Eficacia de Dexmedetomidina sola versus otros

medicamentos, resultado: Satisfaccion del endoscopista.
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DEXMEDETOMIDINA + PROPOFOL VS CONTROL

Un ECA(58) con 181 participantes compard Dexmedetomidina + Propofol versus tres grupos control y
evalud la satisfaccion del endoscopista. Se demostré que dexmedetomidina en combinacién con
Propofol no se asocia significativamente a una mayor satisfaccion del endoscopista (RR 1,02, IC 95%:
0,97 a1,073). Ver Figura 11. Mediante GRADE, la calidad de este resultado se considera moderada (ver
Tabla 15).

Figura 11. Forest plot de comparacion: Eficacia de Dexmedetomidina + Propofol versus otros
medicamentos, resultado: Satisfaccion del endoscopista.

Experimental Control Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
3.2.1 Dexmedetomidina + Propofol vs Sulfentanil + Propofol
Ayazoglu, 2013 30 30 30 30 33,9% 1,00 [0,94, 1,07]
Subtotal (95% Cl) 30 30 33,9% 1,00 [0,94, 1,07] 4
Total events 30 30

Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z = 0,00 (P = 1,00)

3.2.2 Dexmedetomidina + Propofol vs Meperidina + Propofol

Ayazoglu, 2013 30 30 30 31 33,3% 1,03 [0,94, 1,13] L
Subtotal (95% Cl) 30 31 33,3% 1,03 [0,94, 1,13]
Total events 30 30

Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z= 0,70 (P = 0,48)

3.2.3 Dexmedetomidina + Propofol vs Meperidina + Midazolam + Propofol

Ayazoglu, 2013 30 30 29 30 32,8% 1,03 [0,94, 1,13] u
Subtotal (95% Cl) 30 30 32,8% 1,03 [0,94, 1,13]
Total events 30 29

Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z= 0,72 (P = 0,47)

Total (95% CI) 90 91 100,0% 1,02 [0,97, 1,07]
Total events 90 89

Heterogeneity: Chi? = 0,56, df =2 (P = 0,76); 1= 0%

Test for overall effect: Z = 0,89 (P = 0,37)

Test for subaroup differences: Chi? = 0,50, df = 2 (P = 0,78), 12 = 0%

L L L
0.01 0.1 1 10 100
Favours [experimental] Favours [control]

Elaborado por: Castillo S., Méndez M.

DEXMEDETOMIDINA + KETAMINA VS CONTROL

Un ECA (65) con 84 participantes comparé Dexmedetomidina + Ketamina vs Ketamina + Propofol y
evalud la satisfaccion del endoscopista. Se demostré que dexmedetomidina + ketamina aumentdé
significativamente la satisfaccion del endoscopista (RR 0,41, IC del 95%: 0,21 a 0,78) en relacidn con

Ketamina + Propofol. Segiin GRADE, la calidad de este estudio es alta. Ver Tabla 16.

DEXMEDETOMIDINA + FENTANILO VS CONTROL

Dentro de los estudios incluidos en la presente revisidn sistematica; Wu, 2014 (61), no valoré este
desenlacey, otros como Srivastava, 2015 (66) y Sethi, 2014 (64) utilizan diferentes escalas de medicion

gue no permiten el analisis cuantitativo de la satisfaccion del endoscopista.
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DEXMEDETOMIDINA + FENTANILO + MIDAZOLAM VS CONTROL

Un ECA (67) con 60 participantes compard la combinaciéon de dexmedetomidina + fentanilo +
midazolam versus la combinacién de propofol + midazolam + fentanilo y valoré la satisfaccién del
endoscopista. Se demostrd que el grupo de intervencion se relaciona con una mayor satisfaccion del
endoscopista de forma significativa (RR 1,4; IC 95%: 1,07 a 1,83). Segin GRADE, la calidad de este

resultado es alta. Ver Tabla 18.

SEGURIDAD

BRADICARDIA

En general, el uso de dexmedetomidina sola o combinada se asocia a mayor riesgo de desarrollo de
bradicardia (12/382) en comparacidn con otros medicamentos (4/444) (chi? 4,31; p < 0,05; RR 3,49; IC

95% 1,07 a 11,33; con un NNT de 44,63). A continuacién, se muestra el analisis por subgrupos:

DEXMEDETOMIDINA SOLA VS CONTROL

Cuatro ECAs (60,62,63,68) con 277 participantes compararon la dexmedetomidina sola vs control y
evaluaron bradicardia. Se demostr6 que el uso de dexmedetomidina sola incrementa
significativamente el riesgo de bradicardia (RR 5,47; IC95%: 1,46 a 20,51). Ver Figura 12. Segun GRADE,

la calidad de este resultado es baja (ver Tabla 14).

Figura 12. Forest plot de comparacién: Seguridad Dexmedetomidina sola versus otros
medicamentos, resultado: Bradicardia.

Dexmedetomidina Control Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight WM-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
2.1.2 Dexmedetomidina vs Midazolam
Samson, 2014 2 30 0 30 201% 500[0,25, 99,95]
Subtotal (95% CI) 30 30 20,1% 5,00 [0,25, 99,95] ——-‘——
Total events 2 1]

Heterogeneity: Mot applicable
Testfor overall effiect 2= 1,05 (F = 0,28

2.1.3 Dexmedetomidina vs Propofol

Samson, 2014 2 30 0 30 201% 500[0,25, 99,95]
Wiy, 2015 6 33 1 34 396% 618[0,79, 48,60] -
Subtotal (95% CI) 63 64 59,8% 5,78 [1,06, 31,56] —*‘
Total events g 1

Heterogeneity: Chi*= 0,01, df=1{F=091); F=0%
Testfor ovarall effect 2= 2,03 (F = 0,04

2.1.4 Dexmedetomidina vs Ketamina + Propofol

Hassan, 2015 0 pria} o 5 Mot estimahle

Faher, 2021 2 20 0 20 204% 5,00[0,26, 98,00

Subtotal (95% CI) 45 45 201% 5,00 [0,26, 98,00] e —
Total events 2 1]

Heterogeneity: Mot applicable
Testfor overall effect Z= 1,06 (P = 0,29)

Total {95% CI) 138 139 100,0% 547 [1,46, 20,51] —

Total events 12 1

Heterogeneity: Chi*= 0,02, df= 3 (P =1,00); F= 0% k + } |
0.01 0.1 1 100

Test for overall eﬁec_t =152 (Pz_ 0.on Favours [experimental] Favours [control]

Testfor subaroun diferences: Chi®= 0,01, df = 2 (P = 0,09, F= 0%

Elaborado por: Castillo S., Méndez M.
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DEXMEDETOMIDINA + PROPOFOL VS CONTROL

En los dos ECAs que valoran este grupo farmacolégico (51,58), no se reportaron casos de bradicardia.

DEXMEDETOMIDINA + KETAMINA VS CONTROL

Dos ECAs (59,65) con 164 pacientes compararon Dexmedetomidina + Ketamina con control y

evaluaron bradicardia. Se concluyd que el grupo intervencidn no disminuye significativamente el riesgo

de bradicardia (RR 0,20, IC 95% 0,01 a 4,04), ver Figura 13. Segin GRADE, con certeza alta. Ver Tabla

16.

Figura 13. Forest plot de comparacion: Seguridad de Dexmedetomidina + Ketamina versus otros

medicamentos, resultado: Bradicardia.

Experimental Control

Risk Ratio

Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl

Risk Ratio
M-H, Fixed, 95% CI

6.1.1 Dexmedetomidina + Ketamina vs Remifentanil

Singh, 2022 0 40 2 40 100,0%
Subtotal (95% CI) 40 40 100,0%
Total events 1] 2

Heterogeneity: Mot applicable
Testfor averall effect Z=1,05 (P = 0,29)

6.1.2 Dexmedetomidina + Ketamina vs Propofol + Ketamina

Koksal, 2014 0 42 a 42
Subtotal {95% Cl) 42 42
Total events 1] 0

Heterogeneity: Mat applicable
Testfor overall effect: Mot applicahle

Total (95% CI) 82 82 100,0%
Total events 1] 2

Heterogeneity: Mat applicable

Testfor overall effect: Z=1,05 (P =0,29)

Testfor subaroup differences: Mot applicable

0,20 [0,01, 4,04]
0,20 [0,01, 4,04] p—

Mot estimable
Not estimable

0,20 [0,01, 4,04] e —

0.0

01 110
Favours [experimental] Favours [control]

Elaborado por: Castillo S., Méndez M.

DEXMEDETOMIDINA + FENTANILO VS CONTROL

100

Dos ECAs (61,66) con 120 pacientes compararon dexmedetomidina + fentanilo con controles y

valoraron bradicardia. No se reportaron casos en este desenlace en ninguno de los grupos.

DEXMEDETOMIDINA + FENTANILO + MIDAZOLAM VS CONTROL

Un ECA (67) con 60 pacientes compard dexmedetomidina + fentanilo + midazolam con propofol +

midazolam + fentanilo y evalud bradicardia. Se concluyd que el grupo intervencidon no se asocié de

forma significativa a bradicardia (RR 2,00, IC 95% 0,19 a 20,90). El grado de evidencia GRADE es bajo.

Ver Tabla 18.
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TAQUICARDIA

En general, el uso de dexmedetomidina sola o combinada se asocia, de forma no significativa, a menor
riesgo de taquicardia (9/262) en comparacién con otros medicamentos (25/384) (chi® 2,37; p<0,5; RR
0,53; IC 95% 1,19 a 0,24, con un NNT de 32,52). A continuacién, se muestra un subgrupo de estudio,

el Unico que reporta casos con este desenlace.

DEXMEDETOMIDINA SOLA VS CONTROL

Cuatro ECAs (60,62,63,68) con 277 participantes compararon la dexmedetomidina sola vs control y
evaluaron taquicardia. En el estudio de Samson, 2014; el grupo que recibié dexmedetomidina presentd
9/30 casos de taquicardia en comparacion con el grupo que recibié midazolam con 15/30 casos (RR
0,60, IC 95% 0,31 a 1,15). En este mismo estudio, al comparar dexmedetomidina sola 9/30 casos en
comparacién con el grupo que recibié propofol 10/30 casos fueron reportados (RR 0,90, 95% Cl1 0,43 a
1,90). En tres ECAs (Wu, 2015, Hassan, 2015 y Zaher, 2021), ningln paciente presentd taquicardia. En
forma general, se demostré que el uso de dexmedetomidina no se asocia de forma significativa a
taquicardia (RR 0,72, IC95% 0,44 a 1,17). Segun GRADE, la calidad de este resultado es alta (ver Tabla
14).

HIPOTENSION ARTERIAL

En general, el uso de dexmedetomidina sola o combinada se asocia de forma no significativa a mayor
riesgo de desarrollo de hipotension arterial (19/312) en comparacion con otros medicamentos
(17/537) (chi® 3,47; p < 0,1; RR 1,92; IC 95% 0,97 a 3,82; con un NNT de 34,2). A continuacion, se
muestra el andlisis de un subgrupo que reporto casos de hipotension y reporta este desenlace.

DEXMEDETOMIDINA + KETAMINA VS CONTROL

Un ECA (65) con 84 pacientes comparé Dexmedetomidina + Ketamina con Ketamina + Propofol y
evalud hipotensidn arterial. Se concluyd que el grupo intervencién se asocia a hipotensidn arterial de

forma significativa (RR 2,29, 95% Cl 1,05 a 4,98). Seguiin GRADE, con certeza alta. Ver Tabla 16.

HIPERTENSION ARTERIAL

Solamente un subgrupo valord este desenlace.

DEXMEDETOMIDINA + FENTANILO + MIDAZOLAM VS CONTROL

Un ECA (67) con 60 pacientes comparé dexmedetomidina + fentanilo + midazolam con fentanilo +

midazolam + propofol y evalud hipertensién arterial. Se concluyé que el grupo intervenciéon no se
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asocia de forma significativa a hipertensién arterial (RR 0,40, IC 95% 0,08 a 1,90). Segun GRADE, con

certeza alta. Ver Tabla 18.

HIPOXIA

En general, el uso de dexmedetomidina sola o combinada se asocia, de forma no significativa, a menor
riesgo de hipoxia (9/382) en comparacion con otros medicamentos (23/474) (chi? 3; p < 0,1; RR 0,49;
IC95% 1,1 a 0,22, con un NNT de 40,06). A continuacidn, se muestran dos subgrupos que reportaron

casos al valorar este desenlace.

DEXMEDETOMIDINA + KETAMINA VERSUS CONTROL

Dos ECAs (59,65) con 164 pacientes compararon Dexmedetomidina + Ketamina con control y
evaluaron Hipoxia. Se concluyd que el grupo intervencion no se relaciona, de forma estadisticamente
significativa, con Hipoxia (RR 0,43, IC 95% 0,12 a 1,5), ver Figura 14. Segin GRADE, con certeza alta.
Ver Tabla 16.

Figura 14. Forest plot de comparacién: Seguridad de Dexmedetomidina + Ketamina versus otros
medicamentos, resultado: Hipoxia.

Experimental Control Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl W-H, Fixed, 95% CI
6.3.1 Dexmedetomidina + Ketamina vs Remifentanilo
Koksal, 2014 1 40 2 40 28,6% 0,50[0,05, 5,30] b
Subtotal (95% CI) 40 40 28,6% 0,50 [0,05, 5,30] — e ——
Total events 1 2

Heterogeneity: Mot applicable
Test for averall effect Z= 0,58 (F = 0,56)

6.3.2 Dexmedetomidina + Ketamina vs Propofol + Ketamina

Singh, 2022 2 42 5 42 T14%  0,40[0,08,195) ——

Subtotal (95% CI) 42 42 T714% 0,40 [0,08,1,95] ——ail———

Total events 2 a

Heterogeneity: Mot applicable

Testfor overall effect Z=1,13 (F = 0,26)

Total (95% CI) 82 82 100,0% 043[012,1,59] —~ il

Total events 3 7

?et?;ogenmwl:l C;I TEE ng:QEPD:E?,BB);I =0% 'D.EI1 Df1 1'IJ 1DD'
estfor overall effect 2= 1,28 (P = 0,21) Favours [experimental] Favours [control]

Test for subgroup differences: Chi®= 0,02, df=1 (P =088, F=0%
Elaborado por: Castillo S., Méndez M.

DEXMEDETOMIDINA + FENTANILO VS CONTROL

Tres ECAs (61,64,66) con 180 pacientes compararon dexmedetomidina + fentanilo con controles y
valoraron Hipoxia. En dos de estos estudios Sethi, 2014 y Wu, 2014 ningln paciente presenté hipoxia.
Se concluy6 que el grupo intervencidn no tiene relacién estadisticamente significativa con Hipoxia (RR

0,11, 1C95% 0,01 a 1,98). Segun GRADE, con certeza moderada. Ver Tabla 17Tabla 17.
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NAUSEA Y VOMITO

En general, el uso de dexmedetomidina sola o combinada se asocia, de forma no significativa, a mayor
riesgo de presentar nausea y vémito (25/294) en comparacién con otros medicamentos (24/356) (chi?
0,49; p < 0,5; RR 1,26; IC 95% 0,66 a 2,41, con un NNT de -56,76). A continuacion, se muestran los

subgrupos que reportaron casos al valorar este desenlace.

DEXMEDETOMIDINA SOLA VS CONTROLES

Tres ECAs (62,63,68) con 157 participantes compararon la dexmedetomidina sola vs control y
evaluaron nausea y vomito. Se demostré que el uso de dexmedetomidina no se asocia de forma
significativa a ndusea y vomito (RR 0,78, IC 95% 0,21 a 2,97). Ver Figura 15. Seguin GRADE, la calidad

de este resultado es alta (ver Tabla 14).

Figura 15. Forest plot de comparacidon: Seguridad Dexmedetomidina sola versus otros
medicamentos, resultado: Nauseas y/o vémito.

Dexmedetomidina Control Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
2.5.1 Dexmedetomidina vs Propofol |
Wy, 2015 1 k] 0 34 11,0% 3090013, 73,200
Subtotal (95% CI) 33 34 11,0% 3,09[0,13,73,20] *—
Tatal events 1 1]

Heterogeneity: Mot applicable
Testfor overall effect Z= 0,70 {F =0,49)

2.5.3 Dexmedetomidina vs Ketamina + Propofol

Hassan, 2015 2 25 4 25 890% 0,50[0,10,2,49] ———
Zaher, 2021 ] 20 0 20 Mot estimable

Subtotal (95% CI) 45 45 89.0% 0,50 [0,10,2,49] e i——
Total events 2 4

Heterogeneity. Mot applicahle
Testfor overall effect £= 0,85 (F = 0,40}

Total (95% CI) 78 79 100,0% 0,78 [0,21, 2,97] -*-—
Total events 3 4
[ _ _ e \ . , ,
?etf;ogenemfl.l CQ| ;12920 gg-;EPD-?g,Bn,I =2% o P 0 o0
Bstior overall effect 2= 0,36 (P = 0,72) Favours [experimental] Favours [control]

Testfor subaroup differences: Chit=1.01.df=1 P=031. F=11%

Elaborado por: Castillo S., Méndez M.

DEXMEDETOMIDINA + PROPOFOL VS CONTROL

Dos ECAs (51,58) con 205 participantes compararon dexmedetomidina + propofol con controles y
evaluaron ndusea y vémito. Se concluyd que el grupo intervencién no se asocia de forma significativa
alanauseayvémito (RR0,59,1C95% 0,03 a 12,03), ver Figura 16. Segiin GRADE, con certeza moderada.
Ver Tabla 15.
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Figura 16. Forest plot de comparacion: Seguridad Dexmedetomidina + Propofol versus otros
medicamentos, resultado: Nauseas y/o vémito.

Experimental Control Risk Ratio Risk Ratio

Study or Subgroup Events Total Events Total Weight W-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
4.7.1 Dexmedetomidina + Propofol vs Sulfentanil + Propofol
Ayazoglu, 2013 i} 30 0 30 Mot estimahle
Subtotal {95% CI) 30 30 Not estimable
Total events a 1]
Heterogeneity: Mot applicable
Test for overall effect Mot applicahle
4.7.2 Dexmedetomidina + Propofol vs Meperidina + Propofol
Ayazogly, 2013 a k] 1 3 496% 0,34 [0,01,813] L
Subtotal (95% CI) 30 3 496%  0,34[0,01, 8,13] —e N —
Total events i} 1
Heterogeneity: Mot applicable
Test for overall effect £= 0,66 (P =0,51)
4.7.3 Dexmedetomidina + Propofol vs Meperidina + Midazolam + Propofol
Myazoglu, 2013 a a0 1 30 A0 4% 0,33[0,01, 7,87 L
Subtotal (95% CI) 30 30 504%  0,33[0,01,7,87] ———eee N —
Total events a 1
Heterageneity: Mat applicable
Test for overall effect 2= 0,68 (P =0,50)
4.7.4 Dexmedetomidina + Propofol vs Ketamina + Propofol
Tekeli, 2020 a 42 1] 42 Mat estimahle
Subtotal (95% CI) 42 42 Not estimable
Total events a 1]
Heterogeneity: Mot applicable
Test for overall effect: Mot applicahle
Total (95% CI) 132 133 100,0% 0,34 [0,04, 3,17] ——e i ——
Total events a 2

N B~ —_ —_ LR = I 1 1 ]
Heterogeneity: Chi*= 0,00, df=1 (P =0,99); F=0% 'D.D1 DH 1'D 1DD'

Testfor overall effect £= 095 (P =0,34)

. ) Favours [experimental] Favours [contral]
Testfor subaroup diferences: Chi®= 0,00, df=1 (P =099, F=0%

Elaborado por: Castillo S., Méndez M.

DEXMEDETOMIDINA + KETAMINA VS CONTROL

Los ECAs (59,65) que comparan dexmedetomidina + ketamina vs control no valoraron este desenlace

en medidas equiparables por lo que no es posible realizar su andlisis cuantitativo.

DEXMEDETOMIDINA + FENTANILO VS CONTROL

Dos ECAs (64,66) con 120 pacientes compararon dexmedetomidina + fentanilo con controles y
evaluaron nausea y vémito. Se determind que no existe relacidn estadisticamente significativa entre
el grupo control y ndusea y vomito (RR 1,00, IC 95% 0,28 a 3,53). Ver Figura 17. Segin GRADE, certeza
moderada. Ver Tabla 17.
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Figura 17. Forest plot de comparacion: Seguridad de Dexmedetomidina + Fentanilo versus otros
medicamentos, resultado: Nauseas y/o vomito.

Experimental Control

Risk Ratio

Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl

8.3.1 Dexmedetomidina + Fentanilo vs Midazolam + Fentanilo

Sethi, 2014 2 a0 4 30 989%
Subtotal (95% CI 30 30 88,9%
Total events 2 4

Heterogeneity, Mot applicahle
Teast for overall effect: Z= 0,84 {F = 0,40)

8.3.2 Dexmedetomidina + Fentanilo vs Propofol

Srivastava, 20148 2 an 0 o 1%
Subtotal (95% CI) 30 30 111%
Total events 2 1]

Heterogeneity: Mot applicable
Testfor overall effect: £= 1,05 (F=0,29)

Total (95% CI) 60 60 100,0%
Total ewents 4 4

Heterogeneity, Chi*=1,81, df=1 (P=0,18) F=45%

Test for overall effect: Z= 0,00 {F = 1,00)

0,50[0,10,2,53]
0,50 [0,10, 2,53]

5,00 [0,25, 99,85]
5,00 [0,25, 99,95]

1,00 [0,28, 3,53]

Test for subgroup differences: Chi*=176,df=1{F=019), F=431%

Risk Ratio
M-H, Fixed, 95% CI
——*——
—auliii-—
0.01 0.1 10 100

Favours [experimental] Favours [control]

Elaborado por: Castillo S., Méndez M.
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Tabla 14. Desenlaces primarios de Dexmedetomidina sola comparado con otros medicamentos para
sedacion en endoscopia gastrointestinal.

Resumen de los resultados:

Paciente o poblacidn: Pacientes adultos sometidos a sedacion para endoscopia gastrointestinal
Configuracion:

Intervencién: Dexmedetomidina sola

Comparacion: otros medicamentos

Efectos absolutos anticipados " (95% Cl) Efec.to Ne de participantes Cert.eza d.e 2
relativo evidencia
Desenlaces Riesgo con otros Riesgo con Comentarios
g' Dexmedetomidina NEE/Nel)] (estudios) (GRADE)
medicamentos
sola
o 618 por 1.000 RR 0.69 210 000
Satisfaccion del
paciente 895 por 1.000 (0.59 a (3 Experimentos controlados
. 132
e 72 0.81) aleatorios [ECAs])%?%3 Muy baja
o 673 por 1.000 RR 1.30 170 000
Satisfaccion del
endoscopista 518 por 1.000 (1.00 a (2 Experimentos controlados
. iab
e 7 1.54) aleatorios [ECAs])'? Baja
39 por 1.000 RR 5.47 277 110@)
Bradicardia 7 por 1.000 .
(112 148) (1.46a (4 Experimentos controlados Baigabe
20.51) aleatorios [ECAs])Y234 )
117 por 1.000 RR 0.65 277 DODD
Taquicardia 180 por 1.000 )
(58 2 218) (0.32a (4 Experimentos controlados Altas
1.21) aleatorios [ECAs])1234
) » 42 por 1.000 RR 0.58 277 DODD
Hipotensidn
. 72 por 1.000 .
Arterial (142 113) (0.20a (4 Experimentos controlados Altas
1.57) aleatorios [ECAs])%3*
Hipertensig 0 por 1.000 no N ©
per er.15|0n 0 por 1.000 estimabl (0 estudios) - (.) se’repor o.en
Arterial ningun estudio.
(0a0) e
N y 39 por 1.000 RR0.78 157 DODD
auseay/o 51 por 1.000 .
vémito (10 2 149) (0.19a (3 Experimentos controlados Altas
2.95) aleatorios [ECAs])%3*
0 por 1.000 no N 6
Hipoxia 0 por 1.000 estimabl (0 estudios) - ° se’repor oen
ningun estudio.
(0a0) e

El riesgo en el grupo de intervencion (y su intervalo de confianza del 95%) se basa en el riesgo asumido en el grupo de comparacion y en el efecto relativo de la
intervencion (y su intervalo de confianza del 95%).

Grados de evidencia del GRADE Working Group

Alta certeza: Estamos muy seguros de que el verdadero efecto se acerca al de la estimacion del efecto

Certeza moderada: Tenemos una confianza moderada en la estimacidon del efecto: es probable que el efecto real esté cerca de la estimacion del efecto, pero existe la
posibilidad de que sea sustancialmente diferente

Certeza baja: Nuestra confianza en la estimacion del efecto es limitada: el efecto real puede ser sustancialmente diferente de la estimacion del efecto.

Certeza muy baja: Tenemos muy poca confianza en la estimacion del efecto: Es probable que el efecto real sea sustancialmente diferente de la estimacion del efecto

Explicaciones
a. Estudios miden el outcome en diferente escala; b. No se describe claramente el cegamiento de la evaluacion en un estudio; c. No valorable

Referencias

1.HI, Eldesuky,Ali,Hassan. Dexmedetomidine versus ketofol for moderate sedation in Endoscopic Retrograde Cholangiopancreatography (ERCP) comparative study..
Egypt J Anaesth; 2015.

2.Samson S, George SK,Vinoth B,Khan MS,Akila B.. Comparison of dexmedetomidine, midazolam, and propofol as an optimal sedative for upper gastrointestinal
endoscopy: A randomized controlled trial.. Journal of Digestive Endoscopy. ; 2014.

3.Zaher ONH, El Kabarity RH,Ali RMM,Mohamed MM.. Dexmedetomidine versus Ketamine-Propofol for Sedation of Obese Patients Undergoing Upper Gastrointestinal
Endoscopy.. QJM: An International Journal of Medicine; 2021.

4.WuY, Zhang Y,Hu X,Qian C,Zhou Y,Xie J.. A comparison of propofol vs. dexmedetomidine for sedation, haemodynamic control and satisfaction, during
esophagogastroduodenoscopy under conscious sedation.. J Clin Pharm Ther [Internet]. ; 2015.
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Tabla 15. Desenlaces primarios de Dexmedetomidina en combinacion con propofol comparado con
otros medicamentos para sedacion en endoscopia gastrointestinal.

Resumen de los resultados:
Paciente o poblacidn: Pacientes adultos sometidos a sedacion para endoscopia gastrointestinal
Intervencion: Dexmedetomidina en combinacién con propofol
Comparacion: otros medicamentos

Efecto Certeza de
Efectos absolutos anticipados * (95% Cl) relativ Ne de participantes la
o evidencia .
Desenlaces - - Comentarios
Riesgo con Riesgo con (95%
otros Dexmedetomidina en a ° (estudios) (GRADE)
medicamentos combinacién con propofol
937 por 1.000 1R(I;4 181 1101 @)
Satisfaccion ’
. 901 1.000 i
del paciente por (0.95a (1 ECA (experimento Moderado?
(856 a 1.000) controlado R
1.13) . . /
aleatorizado))
988 por 1.000 RR 181 21101 0)
Satisfaccién por . 1.01
del 978 por 1.000 1ECA i
. P (0.95a (1 ECA (experimento Moderado?
endoscopista (929 a 998) controlado R
1.02) ) !
aleatorizado))*
0 por 1.000 o 121 @)
Bradicardia 0 por 1.000 estima (1 ECA (experimento No se report en
(0a0) ble controlado Moderado® ningun cas0.
aleatorizado))*
no Los estudios no
Taquicardia  no agrupado no agrupado agrupa (0 estudios) - midieron este
do desenlace.
0 por 1.000 o 265 o060
Hlpoter?smn 0 por 1.000 estima (2 Experimentos No §e rf:porto en
arterial (0a0) ble controlados aleatorios  Moderado® ningun caso.
[ECAs])?
. L no Los estudios no
Hipertension . .
. no agrupado no agrupado agrupa (0 estudios) - midieron este
arterial
do desenlace.
77 por 1.000 RR 144 DDDD
por % 0.46
Hipoxia 167 por 1.000 (0.162 (2 Experimentos
(27 a2 198) 1'19) controlados aleatorios Alta
) [ECASs])+2
RR
9 por 1.000 0.59 205 21110
N3 )
a’us?a y 15 por 1.000 (2 Experimentos
vémito (0.03a .
(0a161) 10.71) controlados aleatorios Moderado?®

[ECAs])?

El riesgo en el grupo de intervencidn (y su intervalo de confianza del 95%) se basa en el riesgo asumido en el grupo de comparacién y en el efecto relativo
de la intervencion (y su intervalo de confianza del 95%).

Grados de evidencia del GRADE Working Group

Alta certeza: Estamos muy seguros de que el verdadero efecto se acerca al de la estimacion del efecto

Certeza moderada: Tenemos una confianza moderada en la estimacion del efecto: es probable que el efecto real esté cerca de la estimacion del efecto, pero
existe la posibilidad de que sea sustancialmente diferente

Certeza baja: Nuestra confianza en la estimacion del efecto es limitada: el efecto real puede ser sustancialmente diferente de la estimacion del efecto.

Certeza muy baja: Tenemos muy poca confianza en la estimacion del efecto: Es probable que el efecto real sea sustancialmente diferente de la estimacion
del efecto

Explicaciones:

a. No hubo cegamiento de la evaluacién en uno de los estudios.

b. No valorable

Referencias:

1.Akarsu Ayazoglu T, Polat E,Bolat C,Yasar NF,Duman U,Akbulut S,et al.. Comparison of propofol-based sedation regimens administered during colonoscopy.
. Rev Med Chil [Internet]; 2013

2.Tekeli AE, Oguz AK,Tungdemir YE,Almali N.. Comparison of dexmedetomidine-propofol and ketamine-propofol administration during sedation-guided
upper gastrointestinal system endoscopy. Medicine; 2020.
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Tabla 16. Desenlaces primarios de Dexmedetomidina en combinacion con ketamina comparado con
otros medicamentos para sedaciéon en endoscopia gastrointestinal

Resumen de los resultados:

Paciente o poblacidn: Pacientes adultos sometidos a sedacion para endoscopia gastrointestinal
Intervencion: Dexmedetomidina en combinacién con ketamina
Comparacion: otros medicamentos

* Cert
Efectos absolutos anticipados Efecto Ne de Z; T:a
-Q5Y, i ici
(1C:95%) relativo participantes evidencia
BELIEREN  Riesgo con Riesgo con Comentarios
Tl (95% CI) | (estudios) | (GRADE)
medicament en combinacion
os con ketamina
Satisfaccion 0 por 1.000 no 4 i
del 0 por 1.000 estimabl (0 estudios) ) Parametro no Yalorgdo en los estudios
i (0a0) incluidos.
paciente e
215 por 1.000 RR 0.41 84 OODD
Satis:;Tcién 524 por (1ECA
) 1.000 (0.21a (experimento
endoscopista (110 a 409) 0.78) controlado Alta
aleatorizado))*
5 por 1.000 RR 0.20 164 DODD
(2
Bradicardia 24 por 1.000 (0.01 a Experimentos
(0a99) ’ controlados Alta
4.04) )
aleatorios
[ECAs])*?
0 por 1.000 no . :
Taquicardia 0 por 1.000 estimabl (0 estudios) - Parametro no Yalor?do en los estudios
(0a0) incluidos.
e
382 por 1.000 RR 2.29 84 Le]@)
Hipotensié 167 por (LECA
n Arterial  1.000 (1.05a (experimento  Moderad
FBREES) 4.98) controlado o
aleatorizado))*
: -z 0 por 1.000 no . .
Hlperter.mo 0 por 1.000 estimabl (0 estudios) ) Pardmetro no Yalor?do en los estudios
n arterial (0a0) incluidos.
e
0 por 1.000 no Un estudio valora el desenlace por
Na’usc-.:‘a Y o por 1.000 estimabl (0 estudios) - separa’d.o.por lo que n.o °s mforfnado en
vomito (0a0) o este andlisis. No es posible combinar datos
de manera significativa.
37 por 1.000 RR 0.43 164 OPDD
(2
Hipoxia 85 por 1.000 (0.12a Experimentos
(10a 136) ’ controlados Alta
1.59) )
aleatorios
[ECAs])*?

El riesgo en el grupo de intervencion (y su intervalo de confianza del 95%) se basa en el riesgo asumido en el grupo de comparacién y en el efecto relativo
de la intervencion (y su intervalo de confianza del 95%).

Grados de evidencia del GRADE Working Group

Alta certeza: Estamos muy seguros de que el verdadero efecto se acerca al de la estimacién del efecto

Certeza moderada: Tenemos una confianza moderada en la estimacidn del efecto: es probable que el efecto real esté cerca de la estimacion del efecto, pero
existe la posibilidad de que sea sustancialmente diferente

Certeza baja: Nuestra confianza en la estimacion del efecto es limitada: el efecto real puede ser sustancialmente diferente de la estimacion del efecto.

Certeza muy baja: Tenemos muy poca confianza en la estimacion del efecto: Es probable que el efecto real sea sustancialmente diferente de la estimacion
del efecto

Referencias

1.Singh A, lyer K V,Maitra S,Khanna P,Sarkar S,Ahuja V,et al. Ketamine and dexmedetomidine (Keto-dex) or ketamine and propofol (Keto-fol) for procedural
sedation during endoscopic retrograde cholangiopancreatography: Which is safer? A randomized clinical trial. Indian Journal of Gastroenterology; 2022.
2.Koksal E, Ustun YB,Kaya C,Torun AC,Yilmaz MZ,Atalay YO,et al. Use of remifentanil or dexmedetomidine with ketamine for upper gastrointestinal
endoscopy. Journal of Experimental and Clinical Medicine (Turkey).; 2014.
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Tabla 17. Desenlaces primarios de Dexmedetomidina + fentanilo vs otros medicamentos para
sedacion en endoscopia gastrointestinal

Paciente o poblacién: Pacientes adultos sometidos a sedacion para endoscopia gastrointestinal
Intervencion: Dexmedetomidina en combinacion con fentanilo
Comparacion: otros medicamentos

Efectos absolutos anticipados *

(95% Cl) Efecto relativo Ne de participantes Certeza de la evidencia
Desenlaces Riesgo con Riesgo o Comentarios
otros Dexmedet.oml.d’ma (95% Cl) (estudios) (GRADE)
medicamentos en combinacion
con fentanilo
853 por 1.000 OR 1.16 60 1:10]0)
Satisfaccion del paciente 833 por 1.000 (1 ECA (experimento
(831 a873) (0.98a 1.38) controlado Baja*®
aleatorizado))*
0 por 1.000
Satisfaccion del endoscopista 0 por 1.000 P no estimable (0 estudios) -
(0a0)
120 ®000
Bradicardia no agrupado no agrupado no agrupado (2 Experimentos
controlados aleatorios Baja*®
[ECAs])+?
0 por 1.000 30 DODD
Taquicardia 0 por 1.000 noestimable (1 ECA (experimento
(0a0) controlado Alta?
aleatorizado))?
180 ea00
Hipotension Arterial no agrupado no agrupado no agrupado (3 Experimentos
controlados aleatorios Baja*®
[ECAs])-23
; . ) 0 por 1.000 . .
Hipertension Arterial 0 por 1.000 no estimable (0 estudios) -
(0a0)
67 por 1.000 RR 1.00 120 2110
Nausea y/o vémito 67 por 1.000 (2 Experimentos
(19 a 235) (0.28a3.53)  controlados aleatorios Moderado?®
[ECAs])*3?
5 por 1.000 RRO.11 180 110
Desaturacion 44 por 1.000 (3 Experimentos
(0a88) (0.01a1.98) controlados aleatorios Moderado®®
[ECAs])23

El riesgo en el grupo de intervencion (y su intervalo de confianza del 95%) se basa en el riesgo asumido en el grupo de comparacion y en el efecto relativo de la intervencion (y
su intervalo de confianza del 95%).

Grados de evidencia del GRADE Working Group

Alta certeza: Estamos muy seguros de que el verdadero efecto se acerca al de la estimacion del efecto

Certeza moderada: Tenemos una confianza moderada en la estimacidn del efecto: es probable que el efecto real esté cerca de la estimacidn del efecto, pero existe la posibilidad
de que sea sustancialmente diferente

Certeza baja: Nuestra confianza en la estimacion del efecto es limitada: el efecto real puede ser sustancialmente diferente de la estimacidn del efecto.

Certeza muy baja: Tenemos muy poca confianza en la estimacion del efecto: Es probable que el efecto real sea sustancialmente diferente de la estimacion del efecto

Explicaciones  a. Novalorable. b. Incluye un estudio retrospectivo.

Referencias 1.Wu W, Chen Q,Zhang L cheng,Chen W hua. Dexmedetomidine versus midazolam for sedation in upper gastrointestinal endoscopy. J Int Med Res [Internet]; 2014.
2.Srivastava N, Harjai M,Kumar S,Rai S,Malviya D, Tripathi M. A comparative study of dexmedetomidine and propofol infusion during monitored anesthesia care (MAC) in
endoscopic retrograde cholangiopancreatography (ERCP): a randomized controlled trial. Ain-Shams Journal of Anesthesiology; 2021.

3.Sethi P, Mohammed S,Bhatia P,Gupta N.. Dexmedetomidine versus midazolam for conscious sedation in endoscopic retrograde cholangiopancreatography: An open-label
randomised controlled trial. Indian J Anaesth; 2014.
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Tabla 18. Desenlaces primarios de Dexmedetomidina en combinacién con fentanilo y midazolam
comparado con otros medicamentos para sedacidn en endoscopia gastrointestinal

Paciente o poblacidn: Pacientes adultos sometidos a sedacion para endoscopia gastrointestinal
Intervencion: Dexmedetomidina en combinacién con fentanilo y midazolam

Comparacioén: otros medicamentos
Efectos absolutos anticipados * Efecto relativo Certeza de la
(95% Cl) p ipantes evidencia

Riesgo con )
Desenlaces Riesgo con  Dexmedetomidina Comentarios
otros en combinacion (95% Cl) (estudios) (GRADE)
medicamentos  con fentanilo y
midazolam
Satisfaccion del paciente no agrupado no agrupado no agrupado (0 estudios) -
933 por 1.000 RR 1.40 60 DPPD
(1ECA
Satisfaccion del endoscopista 667 por 1.000 )
71321.000) (1.07a183) (©Perimento Alta®
(
controlado
aleatorizado))*
67 por 1.000 RR 2.00 60 ®eO0
(1ECA
Bradicardia 33 por 1.000 ) Cab
(6 a 697) (0.19a2090) (eXperimento Baja
controlado
aleatorizado))*
Taquicardia no agrupado no agrupado no agrupado (0 estudios) -
Hipotensién no agrupado no agrupado no agrupado (0 estudios) -
67 por 1.000 RR 0.40 60 PDPPD
(1ECA
Hipertension 167 por 1.000 (experimento
(13a317) (0.08 a 1.90) Alta
controlado
aleatorizado))*
Nausea y vomito no agrupado no agrupado no agrupado (0 estudios) -
0 por 1.000 60 DPPD
B (1ECA
Desaturacion 0 por 1.000 no estimable (experimento
(0ao0) Alta®
controlado

aleatorizado))*

El riesgo en el grupo de intervencion (y su intervalo de confianza del 95%) se basa en el riesgo asumido en el grupo de comparacién y en el efecto relativo de la
intervencion (y su intervalo de confianza del 95%).

Grados de evidencia del GRADE Working Group

Alta certeza: Estamos muy seguros de que el verdadero efecto se acerca al de la estimacion del efecto

Certeza moderada: Tenemos una confianza moderada en la estimacidn del efecto: es probable que el efecto real esté cerca de la estimacion del efecto, pero
existe la posibilidad de que sea sustancialmente diferente

Certeza baja: Nuestra confianza en la estimacion del efecto es limitada: el efecto real puede ser sustancialmente diferente de la estimacion del efecto.
Certeza muy baja: Tenemos muy poca confianza en la estimacion del efecto: Es probable que el efecto real sea sustancialmente diferente de la estimacion del
efecto.

Explicaciones a. No valorable. b. Impresicion muy seria.

Referencias 1.Jumle A, Mahajan V,Phalgune D,Ghongate G,Dubale N. The efficacy of dexmedetomidine and propofol for sedation in endoscopic ultrasonography:

A comparative study. The Indian Anaesthetists Forum [Internet]. ; 2020.
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DESENLACES SECUNDARIOS

NECESIDAD DE RESCATE DE VIiA AEREA

En el subgrupo de dexmedetomidina sola vs propofol, un ECA (68), reporté dos casos que ameritaron
el rescate de via aérea en el grupo control (2,9%) de un total de 67 pacientes incluidos en el estudio.

(RR 0,21, IC 95% 0,01 a 4,13; I = 0%).

En el subgrupo de dexmedetomidina + propofol vs ketamina + propofol, un ECA (51) reporto tres casos
de pacientes que ameritaron rescate de via aérea en el grupo control (2,5%) de un total de 84

pacientes. (RR 0,14, 95% Cl 0,01 a 2,68; 12 = 0%)

En el subgrupo de dexmedetomidina + ketamina vs Remifentanilo, un ECA (59), reporté 1/40 (2,5%)
casos en el grupo intervencién vs 2/40 (2,5%) en el grupo control, pacientes que ameritaron rescate

de via aérea de un total de 80 pacientes. (RR 0,50, 95% CI 0,05 a 5,30; 1> = 0%)

En el subgrupo de dexmedetomidina + fentanilo vs Midazolam + Fentanilo, un ECA (64), informd
necesidad de rescate de via aérea, con tres eventos en el grupo control (5%) entre 60 pacientes. (RR

0,21,1C95% 0,01 a 4,13; 1> = 0%).

Los demds subgrupos no reportaron requerimiento de rescate de la via aérea.

NECESIDAD DE USO DE VASOACTIVOS

En ningun estudio se reportaron casos en los que los pacientes hubieran ameritado el uso de

vasoactivos por inestabilidad hemodindmica.

OTROS EFECTOS ADVERSOS ASOCIADOS AL USO DE DEXMEDETOMIDINA (TODOS LOS
EVENTOS ADVERSOS GRAVES, NO GRAVES ESPERADOS E INESPERADOS)

AGITACION

En el subgrupo de comparacién entre dexmedetomidina sola con propofol, un ECA (63), informé dos

casos de agitacién en el grupo control (4%) entre 50 pacientes. (RR 0,20, IC 95% 0,01 a 3,97; 12 = 0%).

En el subgrupo de dexmedetomidina + ketamina vs Ketamina + propofol, un ECA (65), reportd 4/42
(9,52%) casos en el grupo intervencién vs 2/42 (4,76%) en el grupo control, pacientes que presentaron

agitacién de un total de 84 pacientes. (RR 2,00, IC 95% 0,39 a 10,34; 12 = 0%).
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En el subgrupo de dexmedetomidina + fentanilo vs Midazolam + Fentanilo, un ECA (64), reporté 1/30
(3%) casos en el grupo intervencidn vs 18/30 (60%) en el grupo control, de un total de 60 pacientes.
(RR 0,06, IC 95% 0,01 a 0,39; 12 = 0%). Mientras que, otro ECA, Srivastava, 2015, que compara
dexmedetomidina + fentanilo vs Propofol, report6 8/30 (26,6%) casos en el grupo intervencion vs 4/30

(13,33%) en el grupo control, de un total de 60 pacientes. (RR 2,00, IC 95% 0,67 a 5,94; 1 = 0%)
Los demds subgrupos no reportaron casos de agitacion.

HIPO

Solamente un ECA, Sethi, 2014 que compara dexmedetomidina + fentanilo con Midazolam + fentanilo
evalué hipo. Reportd 4 casos en el grupo control (6,65%) de un total de 60 pacientes. (RR 0,11, IC 95%
0,01 a1,98; I =0%)

ANALISIS DE SENSIBILIDAD

RIESGO DE SESGO
Se eliminaron los estudios del andlisis que no tomaron las medidas adecuadas para asegurar el

cegamiento del personal, (60).

La estimacion del efecto para la satisfaccidn del paciente en el subgrupo de dexmedetomidina sola,
sigue siendo estadisticamente no significativa, pero sin heterogeneidad medible (RR 0,95, IC95% 0,85

a1,07; 1> =0%). Ver Figura 18.
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Figura 18. Forest plot de comparacidon: Dexmedetomidina sola vs ketamina + propofol. Desenlace:

Satisfaccion del paciente.
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CAPITULO V

DISCUSION

RESUMEN DE LOS RESULTADOS PRINCIPALES

Los resultados de eficacia medidos en términos de satisfaccion del paciente y del endoscopista no
muestran una relacion estadisticamente significativa con la administracién de dexmedetomidina sola
en sedacién para procedimientos de endoscopia gastrointestinal. Esto no pudo explicarse a través de
subgrupos adicionales o andlisis de sensibilidad. La asimetria visual que se muestra en los graficos en
embudo (Figura 7, Figura 10) puede explicarse por la gran cantidad de estudios pequefios en la revisidn

o por heterogeneidad clinica en relacidn con los distintos medicamentos incluidos en el grupo control.

Los resultados de seguridad medidos en términos de posibles efectos adversos como bradicardia,
hipotensién, taquicardia, hipotension arterial, hipertensidn arterial e hipoxia no presentaron
heterogeneidad; mientras que, el desenlace de ndusea y vémito presentd una heterogeneidad minima

o moderada.

La dexmedetomidina sola se asocié con mayor riesgo de bradicardia en comparacién con el grupo
control, de forma particular en comparacién con Propofol (60, 68), sin embargo, no requirié el uso de
drogas de rescate. Al combinarse con ketamina y compararse con ketamina + propofol, se asocia con

mayor riesgo de hipotension (65).

El uso de dexmedetomidina sola o combinada en comparacién con otros esquemas de sedacion en
endoscopia gastrointestinal no se asocidé de forma significativa a otros eventos adversos como

taquicardia, hipertensién arterial, hipoxia, ndusea y vomito.

La dexmedetomidina combinada con fentanilo se relaciona de forma significativa con la prevencién de
desarrollo de agitacion en los pacientes sometidos a sedacion para procedimientos de endoscopia

digestiva en comparaciéon con midazolam + fentanil (64).
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INTEGRIDAD GENERAL Y APLICABILIDAD DE LA EVIDENCIA

Se realizd una busqueda sistematica que incluyd el seguimiento de citas hacia atrds, dentro de los
ultimos diez afios. A pesar de esto, el analisis de subgrupos fue pequefio, con doce estudios que
incluyeron a 892 participantes. La eficacia de dexmedetomidina se midié en distintas escalas en cada
estudio incluido por lo que se agruparon datos para poder hacer un analisis de estos; ademas, la
mediciéon de la seguridad utilizé muy pocos eventos de resultado. La agrupacién de la estimacién del
efecto se baso en datos de calidad variable, aunque en su mayoria alta. Investigaciones anteriores han
encontrado que los efectos del tratamiento generalmente se sobrestiman en los metaanalisis que

incluyen relativamente pocos eventos de resultado (93).

La variedad de dosis, procedimientos y tiempos probablemente refleja la diversidad de técnicas dentro
del amplio rango de lo que se interpreta como "practica de expertos" y conllevar a una heterogeneidad
clinica, por lo que los datos podrian no ser aplicables a la practica actual. Por lo tanto, se necesitan
mas estudios comparativos para determinar la eficacia y seguridad de Dexmedetomidina para

sedacién en procedimientos de endoscopia gastrointestinal.

Se debe tomar en cuenta que dentro de las limitaciones de este estudio es que se restringe al uso de
dexmedetomidina sola o combinada en sedacién para endoscopia gastrointestinal en pacientes

adultos de entre 18 a 65 afios, estado fisico ASAl o Il.

CALIDAD DE LA EVIDENCIA

En algunos casos, el informe de los métodos utilizados para reducir el riesgo de sesgo en los estudios
individuales fue incompleto. Pocos estudios informaron adecuadamente los métodos utilizados para
la aleatorizacidn de los participantes, y pocos habian hecho suficientes esfuerzos para cegar al personal

a la asignacion de grupos o al cegamiento de los evaluadores de resultados.

POSIBLES SESGOS EN EL PROCESO DE REVISION

Los desenlaces de eficacia en las escalas presentadas por autores individuales fueron estandarizados
aunavariable dicotémica. Se decidié calcular un RRy el NNT para la intervencion y con fines de estimar

el objetivo general del estudio, la estimacidn global puede ver afectada su fiabilidad por la moderada
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a alta heterogeneidad que se ha visto en los estudios, por lo que es posible que se pueda haber

introducido algun nivel de sesgo de informe.

No se buscé las posibles causas de la heterogeneidad en el andlisis mas alla de algunos analisis de
subgrupos preespecificados, aunque probablemente se debe a las diferentes combinaciones en
intervencién y control, lo que hace dificil obtener conclusiones y disminuye la utilidad del metaanalisis.
No se completd el analisis de subgrupos para aquellos grupos para los que consideramos que los
resultados no serian significativos, lo que también puede haber introducido algun sesgo en el proceso

de revision.

ACUERDOS Y DESACUERDOS CON OTROS ESTUDIOS O RESENAS

En cuanto al uso de dexmedetomidina sola en comparacién con propofol, los resultados de nuestra
revisiéon en cuanto a eficacia y seguridad son consistentes con los de Nishizawa, 2017 y Liu, 2021 (53,
94), en el que se consideraron dos de los doce estudios incluidos (60, 68) en esta investigacién.
Resaltamos sin embargo que especificamente en cuanto a la eficacia, Nishizawa, 2017 (53) reportoé que
la satisfaccion del paciente fue mayor con la administracién de propofol en comparaciéon con la
dexmedetomidina y en términos de seguridad Liu, 2021 concluyé que la dexmedetomidina conllevaba
un menor riesgo de hipoxia (RR 0,26, IC95% 0,11 - 0,63) y mayor riesgo de bradicardia (RR 3,01, IC95%
1,38-6,54) que el propofol. Los riesgos de hipotension y nduseas y vomitos fueron similares entre los

dos farmacos.
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CAPITULO VI

CONCLUSIONES

Dexmedetomidina es un medicamento seguro y eficaz para proporcionar sedacion durante los

procedimientos de endoscopia gastrointestinal.

El uso de dexmedetomidina podria relacionarse a una mayor satisfaccion del paciente en forma
significativa, aunque, disminuiria la satisfaccion del endoscopista (Baja calidad evidencia). No se
vincula probablemente a un aumento de bradicardia, taquicardia, hipotension o nausea/vémitos. No

se han reportado casos de aumento de la presidn arterial ni hipoxemia.

La combinacidon de dexmedetomidina con propofol no ha demostrado mejorar la satisfaccidon de

pacientes ni endoscopistas, tampoco de aumentar o disminuir efectos adversos.

El uso de dexmedetomidina junto con ketamina aumenté la satisfaccion del endoscopista, pero no se
conoce el efecto sobre este mismo desenlace medido en el paciente, los efectos adversos no parecen

diferir de las combinaciones control.

Se han presentado mas efectos adversos en las combinaciones de dexmedetomidina con otros

farmacos.

RECOMENDACIONES:

IMPLICACIONES PARA LA PRACTICA CLINICA

Dexmedetomidina es un medicamento seguro y eficaz que se puede utilizar para proporcionar

sedacion durante los procedimientos de endoscopia gastrointestinal.

El uso de dexmedetomidina sola o combinada no se relaciona con el desarrollo de eventos adversos
hemodindamicos mayores, es decir que no requiere que se administren vasopresores o drogas de
rescate. Tampoco se asocio a requerimiento de rescate de via aérea o cambio a anestesia general en

procedimientos de endoscopia gastrointestinal.

El uso combinado de dexmedetomidina con otros farmacos deberia evitarse para prevenir el desarrollo
de eventos adversos de cualquier magnitud en los pacientes sometidos a procedimientos

endoscoépicos gastrointestinales.
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Se debe garantizar un sistema de farmacovigilancia y reporte de los medicamentos utilizados para

sedacion.

Se debe considerar incluir Dexmedetomidina en los protocolos de sedacién en drea de endoscopia

gastrointestinal previa capacitacion a todo el personal en cuanto a su uso.

La eficacia y seguridad de dexmedetomidina deberia dar lugar a menores costes indirectos
(requerimientos altos de oxigeno suplementario, uso de drogas de rescate, manejo avanzado de la via
aérea, entre otros), pero existe una brecha de conocimiento con respecto al costo beneficio de este

farmaco en el area de endoscopia gastrointestinal.

La presente revisidn sistematica con metaandlisis tiene varias limitaciones que deben tenerse en
cuenta al interpretar los resultados. Los diferentes métodos utilizados para informar los resultados en
los doce estudios incluidos pueden considerarse una fuente de heterogeneidad. Como resultado del
numero limitado de estudios comparativos, podria no ser apropiado combinarlos para el presente

metaanalisis.

IMPLICACIONES PARA LA INVESTIGACION

Se requieren mas estudios con un mayor nimero de pacientes para aclarar la seguridad de la sedacion

con dexmedetomidina durante la endoscopia gastrointestinal.

Se sugiere que se establezcan definiciones de desenlace y medidas uniformes para interpretacion de

los resultados en los estudios comparativos que se realicen en un futuro.

Considerar otros desenlaces para definicién de eficacia como podria ser tiempo en alcanzar sedacién
moderada desde la administracion de dexmedetomidina, asi como el tiempo para recuperacion a

partir del retiro de la medicacidn y el alta del paciente.

Se recomienda generar estudios de farmacoeconomia que completen la evaluacién y evallen la
eficiencia de la eleccién de dexmedetomidina en los procedimientos de endoscopia gastrointestinal
para que se estime de mejor forma el costo de los diferentes sedantes y analgésicos usados para este

fin.

Se sugiere realizar mas estudios con evaluacion de tecnologias sanitaria para proponer a

dexmedetomidina como opcidn terapéutica en estos procedimientos en nuestro pais.
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