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Resumen ejecutivo

Introduccién: Multiples procedimientos en la unidad de cuidados intensivos requieren
sedacion. La sedacién ideal, debe reducir la ansiedad, facilitar la monitorizacion, mejorar la
tolerancia a la ventilacion mecanica, reducir los tiempos de estancia y la morbilidad, ademas,
ofrecer seguridad frente a la presentacion de eventos adversos asociados con la
administracion de los agentes sedantes. Estudios recientes presentan al clorhidrato de
dexmedetomidina como un agente seguro en sedacion con mejor rendimiento y menor
presentacion de desenlaces no deseables que otros agentes sedantes en estos pacientes.
Sus aparentes ventajas hacen necesaria una revision de la evidencia actual al respecto.

Objetivo: Evaluar la efectividad y seguridad del uso de dexmedetomidina en pacientes que
requieren sedacién en unidad de cuidados intensivos (UCI).

Metodologia: Se realiz6 una busqueda sistematica de revisiones sistematicas de la literatura
(RSL) utilizando las bases de datos MEDLINE (In-Process & Other Non-Indexed Citations y
Daily Update) EMBASE, Cochrane Database of Systematic Reviews, Database of Abstracts of
Reviews of Effects — DARE, LILACS y la revision de publicaciones obtenidas por otros medios
comparando el uso de dexmedetomidina en UCI con otros agentes sedantes, considerando
los resultados en cuanto a estancia en UCI, tiempo de extubacién, mortalidad, delirium y
bradicardia.

Resultados: Se obtuvieron 27 publicaciones, 11 fueron tamizadas para valoracion de los
criterios de inclusién. Cuatro cumplieron con estos y se evaluaron con la herramienta
AMSTAR. Solo una fue considerada de alta calidad, base de esta revision. Esta, incluy6 24
estudios con 2419 pacientes. Dexmedetomidina estuvo asociado a una reduccion
significativa de la estancia en UCI (Diferencia ponderada de medias -0.48 dias IC95% -0.18 a
—-0.78 p = 0.002), también se asocio a un incremento en el riesgo de bradicardia que requirid
intervencion cuando se us6 una dosis de carga o mantenimiento > 0.7u/kg/hr (RR= 7.3
IC95% 1.73 — 30.81 p= 0.007).

Conclusiones: Basandose en evidencia de moderada calidad, el clohidrato de
dexmedetomidina reduce los tiempos de estancia en unidad de cuidados intensivos sin tener
efecto en los tiempo de ventilacibn mecanica, esta asociada a un incremento en la
bradicardia sintomatica que requiere intervenciones cuando se usan dosis de carga o
mantenimiento superiores a > 0.7u/kg/hr, no hay diferencia en otros desenlaces de interés
como mortalidad, delirium, hipotensidn, auto extubacién, infarto del miocardio o fibrilacion
auricular. Con estos hallazgos es razonable sugerir el uso de dexmedetomidina como agente
sedante en los pacientes que asi lo requieren en UCL
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Introduccion

La sedacion en unidad de cuidados intensivos (UCI) es fundamental para la realizacion de
procedimientos, monitorizacion de diferentes condiciones clinicas de los pacientes, mejorar
la tolerancia a la ventilacion mecanica entre otras. Un régimen de sedacion 6ptimo debe
reducir la ansiedad, facilitar las actividades descritas anteriormente, reducir sustancialmente
los tiempos de estancia en UCLy disminuir la morbilidad, ademas, ofrecer seguridad respecto
a la presentacién se eventos adversos asociados con la administracion de los agente
sedantes.

Tradicionalmente, varias opciones de tratamiento han sido ofrecidas para lograr estos
objetivos, todos con alguna desventaja. Las benzodiacepinas (Midazolam, Lorazepam),
medicamentos agonistas del acido gama amino butirico (GABA), pueden causar depresion
respiratoria, retraso en el despertar e incrementar el riesgo de delirium si son administrados
por periodos prolongados (1).

El propofol ofrece algunas ventajas sobre las benzodiacepinas; menor acumulacion, rapido
inicio del efecto, facil ajuste de las dosis y recuperacion rapida después de su suspension,
no obstante no se encuentra libre de algunos efectos no deseados como hipotension,
bradicardia, depresion respiratoria e hipertrigliceridemia (1)

Otro de los agentes utilizados es la ketamina, un derivado no barbiturico de la fenciclidina,
utilizado desde hace 40 afios por su capacidad para proporcionar analgesia y aparente
anestesia con relativa estabilidad hemodinamica. La ketamina se une con el N metil
diaspartato, y receptores opioides sigma generando analgesia intensa y un estado llamado
anestesia disociativa llegando a perder la capacidad de respuesta a estimulos nociceptivos
pero conservando la apertura ocular y sus reflejos. A pesar de esto, el uso de la ketamina ha
venido limitandose debido a sus efectos no deseables como la presentacion de
alucinaciones delirium, despertar no placentero, incremento en las secreciones corporales,
taquicardia y potencialmente exacerbacion de la isquemia miocardica o aumento del riesgo
de presentarla en pacientes con enfermedad coronaria conocida (2).

Hace 20 afos, su predecesor, clonidina, se utilizd en varias aplicaciones de anestesiologia,
posteriormente, el interés por desarrollar medicamentos alfa 2 mas selectivos llevo al
desarrollo de dexmedetomidina. Después de esto, algunos estudios han sugerido el
clorhidrato de dexmedetomidina como un agente seguro en la sedacién de los pacientes
que ingresan a la UCI, reportando beneficios en la disminucién de la estancia en UCI, periodo
de intubacion y menor presentacion de delirium (3, 4). No obstante la bradicardia y algunos
eventos adversos cardiovasculares se han relacionado con su uso. Las aparentes ventajas del
clorhidrato de dexmedetomidina sobre los agentes sedantes actuales hacen necesaria una
revision de la evidencia actual al respecto.
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Esta evaluacion de tecnologia tiene como objetivo examinar los beneficios y riesgos del uso
del clorhidrato de dexmedetomidina en pacientes que requieren sedacion en UCL, como uno
de los criterios para informar la toma de decisiones relacionada con la posible inclusion de
tecnologias en el Plan Obligatorio de Salud, en el marco de su actualizacién integral para el

ano 2015.
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1. Condicion de salud y tecnologias de interés

1.1.Condicion de salud de interés

Sedacién en unidad de cuidados intensivos

La sedacién es uno de los procedimientos basicos en UCL En una hospitalizacion regular en
UCI que requiere sedacion, 42% de los pacientes recibe sedantes, esta proporcion se
incrementa al 85% cuando los pacientes se encuentran sometidos a ventilacion mecanica.
La sedacion en UCI en los pacientes que requieren ventilacion mecanica tiene por objeto
deprimir el estado de conciencia con el fin de garantizar la tolerancia al tubo endotraqueal
o por traqueostomia, y la aceptacion por parte del pacientes del modo ventilatorio necesario
para su terapia ventilatoria o ventilacion pulmonar (5)

Hace algunos afios, el término “goal-directed mechanical ventilation” (GDMV), ha tomado
fuerza como parte del cumplimento de los estandares ideales en la sedacion. Su principal
propdsito es mantener la actividad respiratoria espontanea del centro respiratorio para
proporcionar niveles adecuados de sedacion y analgesia, y que los pacientes acepten los
procedimientos ventilatorios (6).

Adicionalmente, el GDMV involucra el uso de procedimientos en UCI, mediciones repetidas
diarias de PEEP y otros indices biomecanicos, cambios de posicién del paciente y fisioterapia
agresiva (masaje, drenaje posicional y electro estimulacion muscular). Para esto, la adicion
de analgeésicos al tratamiento sedativo es un elemento crucial de la sedacion para evitar el
dolor asociado a los procedimientos mencionados. Los efectos de los agentes sedantes en
el sistema nervioso central (SNC) y la actividad de los musculos respiratorios deben limitarse
a un nivel medible deseable y o6ptimo, de ahi el término sedoanalgesia. El uso de
sedoanalgesia, depresidon de la conciencia y las reacciones de dolor pueden ser modulados,
planificar simultaneamente la terminacion de la ventilacion mecanica basandose en escalas,
protocolos de sedacion y algunos dispositivos (6).

Actualmente, la sedacion se enfrenta a los retos que se han descrito anteriormente. Esta
sedacién moderna también se denomina "sedacion cooperativa”, es decir, un sedante suave
que se ajuste a los elementos especificos de tratamiento en la UCL. No obstante al dia de
hoy, la experiencia clinica de los centros de cuidado intensivo revela la inexistencia de un
medicamento Unico o una combinacion de estos que cumpla con las expectativas anteriores,
sea eficaz y se encuentre generalizada (6).

Ademas de la efectividad del régimen de sedacién utilizado, la frecuencia de complicaciones
relacionadas con este es importante. El 47% de los pacientes sometidos a ventilacién
mecanica reportaron alteraciones del suefio durante su estancia en UCl y el 43% de estos
pacientes reportd la persistencia de estas alteraciones tiempo después de su alta hospitalaria

10
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segun el estudio de Frank y cols. (7). El delirium post — sedacién es una preocupacion que
ha ganado fuerza en los estudios actuales, debido a que es una complicacion considerable
derivada de los desordenes del suefio durante la estancia en UCIL. Conforme el nivel de
sedacion disminuye, aparece el delirium, el cual tiene caracteristicas del sindrome delirante

(6).

Otras complicaciones relacionadas con los agentes sedantes utilizados deben ser tenidas en
cuenta, la presencia de sintomas cardiovasculares, tales como bradicardia, hipertensiéon o
hipotensién se presentan frecuentemente y deben ser prevenibles con el método de
sedacion utilizado, al igual que los sindromes de retiro, los cuales se presentan ante el retiro
subito de los agentes sedantes y dependen del agente utilizado; cuando se presenta por
benzodiacepinas o propofol, se caracterizan por temblor, diaforesis, ansiedad, agitacion,
depresion, nausea, mialgias, alteraciones cognitivas, distorsion perceptual, taquicardia,
hipertension y dificultad en el retiro del ventilador (8).

1.2.Tecnologias en salud de interés

Dexmedetomidina es un sedante, agonista alfa- 2- adrenérgico, posee propiedades
simpaticoliticas, sedativas, amnésicas y analgésicas (9).

1.2.1. Clasificacion ATC

Dexmedetomidina, pertenece al sistema nervioso, especificamente a psicolépticos, e
hipnoticos y sedantes. En la figura 1, se observa la estructura del grupo al que pertenece

esta tecnologia.

Figura 1. Estructura del grupo ATC(2)

N

Sistema nervioso

NO5 Psicolépticos

NO5C Hipnéticos y
sedantes

Fuente: construcciéon propia

1.2.2. Informacién acerca del medicamento

NO5CM Otros

NO5CM18

Dexmedetomidina

= Mecanismo de accion: es un agonista selectivo de los receptores alfa-2.Tiene un
efecto simpaticolitico a través de la disminucion de la liberacion de noradrenalina en
las terminaciones nerviosas simpaticas. Los efectos sedantes estan mediados por la

11
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inhibicion del locus coeruleus, el nucleo noradrenérgico predominante, situado en el
tronco cerebral. La dexmedetomidina tiene efectos analgésicos y ahorradores de
anestésicos/analgésicos. Los efectos cardiovasculares dependen de la dosis; con
ritmos de perfusién mas bajas, dominan los efectos centrales produciendo una
disminucién de la frecuencia cardiaca y la presidon sanguinea. Con dosis mas altas,
prevalecen los efectos vasoconstrictores periféricos llevando a un aumento en la
resistencia vascular sistémica y la presion sanguinea, mientras que el efecto de
bradicardia se ve aumentado. La dexmedetomidina esta relativamente libre de
efectos depresivos respiratorios (9-11).

» Dosificacion y forma de administracion: Los pacientes que ya se encuentran
intubados y sedados pueden cambiar a dexmedetomidina con una velocidad de
infusion inicial de 0,7 microgramos/kg/h, que luego puede ajustarse gradualmente
entre 0,2 a 1,4 microgramos/kg/h con el fin de alcanzar el nivel deseado de sedacion,
en funcion de la respuesta del paciente. Se debe considerar una velocidad de infusion
inferior para pacientes delicados. La dexmedetomidina es muy potente y la velocidad
de infusion se da por hora. Después de ajustar la dosis, no se alcanzara un nuevo
estado de equilibrio hasta transcurrida una hora (9-11) .

Precauciones: insuficiencia renal preexistente, nefrosis osmotica, riesgo cardiovascular,
hipercoagulabilidad, uso concomitante de estrogenos, antecedentes de trombosis.
Precaucién en pacientes diabéticos, hiperproteinemia, hiponatremia, anemia hemolitica,
sindrome de meningitis aséptica por dosis elevadas o infusion rapida, lesion pulmonar
aguda (9).

= Contraindicaciones: hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes
incluidos, bloqueo cardiaco avanzado (grado 2 6 3) en ausencia de marcapasos,
hipotension no controlada, enfermedad cerebrovascular grave.

Reacciones adversas: las reacciones adversas notificadas de manera mas frecuente con la
dexmedetomidina son hipotensién, hipertension y bradicardia.

Entre las reacciones adversas comunes se encuentran:

= Cardiovasculares: hipertension 12-13%, taquicardia 2-5%.

= Gastrointestinales: ndusea 3-11%; xerostomia 3-4%.

= Entre las reacciones adversas serias se citan:

= Cardiovasculares: fibrilaciéon atrial 4%, bradiarritmia 5-42%, hipotension 25-54%.

= Respiratoria: Apnea, broncoespasmo, efusion pleural 2%, depresion respiratoria 37%
(8,10).

= Consideraciones de manejo y ambito de uso.: debe ser prescrito y administrado por
un anestesiologo. Es de uso intrahospitalario (8,10).

12
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1.2.3. Informacién de la agencia sanitaria — INVIMA

Al realizar la busqueda en la base de datos SIVICOS de INVIMA, se identificaron nueve
registros sanitarios vigentes, para soluciones de 100mcg/mL, con aprobacion en la
indicacion establecida como intervencion de la ETE (12)

Indicacion aprobada: “indicado para la sedacion de pacientes con y sin ventilacion mecdnica
en unidades de cuidados intensivos, quiréfanos y para procedimientos diagnoésticos” (12).

1.2.4. Otras fuentes de informacion

Se realizé una busqueda en diferentes agencias sanitarias respecto a la informacién acerca
de la vigilancia postcomercializacion (Cuadro 1).

Cuadro 1. Informacion relacionada con vigilancia postcomercializacion para
dexmedetomidina

Agencia Sanitaria Observacion

http://www.fda.gov/Safety/MedWatch/defau

FDA It.htm

https://www.invima.gov.co/images/pdf/farm
INVIMA acovigilancia_alertas/Consolidado%20alertas_

No se encontr6 informacion [-2012.pdf

. . http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?cu
EMA relacionada con el medicamento rl=search.jsp&q=valganciclovir&btnG=Search
&mid=WC0b01ac058001d129

http://www.mhra.gov.uk/Safetyinformation/
MHRA Safetywarningsalertsandrecalls/DrugAlerts/i
ndex.htm

Fuente: Construccidn propia con base en (13,14)

2. Preguntas de evaluacion
2.1.Formulacién de las preguntas de evaluacion

Originalmente la pregunta formulada para la revision fue:

(En pacientes adultos y nifios, que requieren sedacién en unidad de cuidados intensivos, el
uso de clorhidrato de dexmedetomidina es mas efectivo que la administracion de propofol?
Posterior a la asesoria del asesor tematico la estructura de la pregunta fue la que se presenta
en el cuadro 2:

13
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Cuadro 2. Pregunta de evaluacién en estructura PICOT.

Pacientes que requieren sedacion en unidad de cuidados intensivos
Clorhidrato de dexmedetomidina

= Midazolam

= Lorazepam

* Propofol

= Ketamina

= Estancia en unidad de cuidados intensivos
= Tiempo para la extubacion

= Mortalidad

= Delirium

= Bradicardia

2.2.Refinamiento de las preguntas de evaluacién

Para la formulacién de la pregunta preliminar se siguieron los pasos sugeridos por el Manual
Metodoldgico para la elaboracién de evaluaciones de efectividad, seguridad y validez
diagnéstica de tecnologias en salud. El protocolo previo para la elaboracién de la pregunta
fue realizado siguiendo las indicaciones del manual mencionado y publicado en el sitio web
del IETS

Para la elaboracion de dicho protocolo se realizo la revision de guias en sedacion y agitacion
en UCI (15) y revisiones narrativas al respecto (1-4)

La pregunta inicial solo incluyé propofol como comparador y los uUnicos desenlaces
considerados fueron tiempo de estancia en UCI y tiempo para la extubacién. La pregunta
PICO preliminar y el protocolo de la evaluacion fueron publicados en la pagina web del IETS
para recibir comentarios por parte de los diferentes actores. Posteriormente se realizo la
consulta virtual con un anestesiologo experto en el tema el cual dentro de sus anotaciones
sugirié algunas modificaciones en la pregunta original:

= Sobre los pacientes: Se realizaron sugerencias en cuanto a los grupos poblaciones
adulto — nifio y la claridad suficiente al momento de realizar las busquedas
sistematicas, ademas se resaltd la heterogeneidad en cuanto al tipo de pacientes,
quirdrgico o no, y sus implicaciones en los resultados de la evaluacion.

= Sobre la intervencion: Se realizaron sugerencias respecto a la posologia de
Dexmedetomidina, dado que el esquema utilizado es en infusion.

= Sobre los comparadores: Se adicionaron al comparador propofol, Midazolam,
Lorazepam y ketamina. La razén de su inclusion como comparadores obedece su
amplia utilizaciéon para sedacién en unidad de cuidados intensivos. Lorazepam es
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ampliamente utilizado debido a su menor acumulacién periférica y facilidad para el
desmonte gracias a su vida media corta.

= Sobre los desenlaces: La pregunta inicial solo consideraba desenlaces relacionados
con la efectividad del medicamento. Con la recomendacién del experto se agregaron
desenlaces de seguridad (mortalidad, bradicardia y delirium)
Finalmente, la pregunta definitiva fue:
(En pacientes adultos y niflos, que requieren sedacion en unidad de cuidados intensivos, el
uso de clorhidrato de dexmedetomidina es mas efectivo y sequro comparado con otros
sedantes hipnéticos (midazolam, lorazepam, ketamina y propofol)?

2.3.Clasificacion de la importancia de los desenlaces

Dado que no fue posible realizar una calificacién de los desenlaces, en esta evaluacién se
incluyeron los desenlaces reportados en los estudios incluidos.

3. Métodos

A partir de la pregunta de evaluacién validada se definieron los siguientes criterios de
elegibilidad de la evidencia:

3.1.  Criterios de inclusion

Poblacién

Pacientes que requieren sedacion en unidad de cuidados intensivo

Subgrupos
Nifos y adultos

Tecnologia de interés
Clorhidrato de dexmedetomidina

Comparadores

=  Midazolam
= Lorazepam
* Propofol

= Ketamina
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Desenlaces

= Estancia en unidad de cuidados intensivos
» Tiempo para la extubacién

= Mortalidad

=  Delirium

= Bradicardia

Tiempo
No aplica

Estudios

» Formato de publicacién: estudios disponibles como publicacion completa. Los estudios
publicados Unicamente en formato de resumen no seran considerados.

» Idioma de publicacion: inglés o espafiol.

» Estado de publicacion: estudios publicados, en prensa o literatura gris.

» Fecha de publicacion: Articulos publicados entre 2010 — 2014.

Diseiho

Se limito a la eleccion de revisiones sistematicas de ensayos clinicos

3.2.  Criterios de exclusion
Ninguno.
3.3.  Busqueda de evidencia

Se realizd una busqueda sistematica de literatura acogida a los estandares de calidad
utilizados por la Colaboracion Cochrane.

3.3.1. Busqueda en bases de datos electronicas

Se realizé una busqueda sistematica con los criterios anteriores en las siguientes bases de
datos:

= MEDLINE, incluyendo los repositorios In-Process & Other Non-Indexed Citations y Daily
Update (plataforma Ovid)

= EMBASE (plataforma Ovid)

» Cochrane Database of Systematic Reviews - CDSR (plataforma Wiley)

= Database of Abstracts of Reviews of Effects - DARE (plataforma Wiley)
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= LILACS (Biblioteca Virtual en Salud - BVS, interfaz iAHx)

La estrategia de busqueda genérica se realiz6 con base en los términos clave “sedation”,

nou non

“intensive care unit”, “"dexmedetomidine”, “sedation agents” nonbenzodiacepines sedative”

“lenght of stay”, “time to extubation”, “mortality”, “delirium” y “bradycardia”.
Los términos MESH, Decs y emtree, limites truncadores y estrategias de busqueda completas
se describen en las tablas en los anexos al final del documento.

Para la estrategia de busqueda en la plataforma Ovid se incluyeron todos los campos debido
a la ausencia de resultados utilizando Mesh Heading o Mesh Headings.

3.3.2. Métodos de busqueda complementarios

El listado de los estudios seleccionados se envio al grupo de expertos tematicos, indagando
sobre la disponibilidad de estudios adicionales (publicados o no publicados) que cumplieran
los criterios de elegibilidad descritos en el protocolo de la evaluacion. Los expertos tematicos
enviaron informacion narrativa de contexto sin aportar revisiones sistematicas y/o ensayos
clinicos adicionales. A través de la pagina web del IETS se recibio evidencia por parte de los
productores y comercializadores de las tecnologias evaluadas.

Se realiz6 busqueda en bola de nieve de las referencias bibliograficas de una evaluacién de
tecnologias realizada por la Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health CADTH
(16), ademas se realizé la consulta a expertos académicos en el tema.

Se llevo a cabo una revision de los reportes sobre vigilancia poscomercializacion de la
tecnologia de interés en las siguientes fuentes:

= Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos (INVIMA) - Colombia
= Uppsala Monitoring Centre (UMCQ)

= European Medicines Agency (EMA)

= Agencia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) - Brasil

= Medicines and Healthcare Products Regulatory Agency (26) - Reino Unido

* Food and Drug Administration (FDA) - Estados Unidos

3.4. Gestion documental

Al final del documento, se cuenta con una tabla para cada una de las bases de datos
mencionadas con cada una de las busquedas, estas contienen las bases de datos y la
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plataforma utilizada, restricciones de idioma, aflo de publicacion, estrategia de busqueda y
otros limites utilizados en caso de ser necesario, ademas del listado de referencias
encontrado en cada una de las busquedas. Todas las referencias encontradas se
almacenaron en el software para la referenciacion bibliografica Mendeley®.

3.5.  Tamizacion de referencias y seleccion de estudios

Se realizé la tamizacién de las referencias bibliograficas iniciales por dos revisores de manera
independiente mediante la lectura de los titulos y resimenes de cada referencia.
Posteriormente se reviso el texto completo de los articulos elegidos y se realizo la calificacion
a los articulos elegidos de manera definitiva.

3.6. Evaluacidn de la calidad de la evidencia

Se evalu¢ la calidad de la evidencia por un experto metododlogo a través de la herramienta
AMSTAR, la cual evalta la calidad metodoldgica de las revisiones sistematicas con
metanalisis. Esta, cuenta con 11 criterios y su calificacion esta determinada por la presencia
de cada uno de estos. Al final, la calidad global de las revisiones sistematicas fue calificada
asi:

» Baja (puntaje entre 0-3)

= Media (puntaje entre 4-7)

= Alta (puntaje entre 8-11).

3.7.  Extraccion de datos y sintesis de la evidencia

Dos revisores independientes realizaron la extraccién de los datos de la revisiones
identificadas y la sintesis de la evidencia se realizé a partir de una revision sistematica de
alta calidad que incluyd todos los RCT incluidos en otras de las revisiones identificadas (17).
La extraccién de estos datos se realizd sin variaciones en los datos originales de la revision
mencionada.

4. Resultados

4.1.Busqueda de evidencia
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Los resultados de la busqueda de la evidencia se presentan en diagrama PRISMA en el 54.
Las caracteristicas y los resultados de la busqueda en cada una de las bases de datos se
especifican en detalle en el anexo 2.

4.2. Tamizacion de referencias y seleccion de estudios

Se presentan los resultados de la tamizacién asi como las razones de exclusion de los
estudios en el anexo 5. El listado de los estudios incluidos y excluidos se presenta en los
anexos 4y 5 respectivamente.

4.3.Calidad de la evidencia

En el anexo 6 se presenta la evaluacion de la calidad de la evidencia de las siete revisiones
sistematicas incluidas para evaluacion. Solo cuatro de estas revisiones cumplieron con los
criterios para dar respuesta a la pregunta planteada y de estas, una de alta calidad incluyo
los RCT de las otras revisiones y fue seleccionada para realizar la sintesis de la evidencia.
4.4.Sintesis de la evidencia

Los resultados de esta revision estan basados en la revisién sistematica y metanalisis
publicada en 2010 por Tan, Jen a Ho, Kwok M (17), incluyendo 24 RCT y 2419 pacientes
criticamente enfermos y con una calificacion de la evidencia alta.

4.5.Descripcion de los estudios

Las caracteristicas de las cuatro revisiones sistematicas se encuentran descritas en el anexo
7.

4.6.Efectividad y seguridad / validez y concordancia de pruebas diagnosticas

La revision sistematica en la que se basa este reporte comparo diferentes tipos de agentes
sedantes en UCI frente a Dexmedetomidina. Los comparadores utilizados para realizar los
metanalisis fueron placebo, lorazepam, midazolam, propofol, morfina y haloperidol. Este
estudio dividid en dos estratos los pacientes incluidos, considerando aquellos pacientes en
postoperatorio de cirugia electiva y pacientes criticamente enfermos no electivos.

Como desenlaces, se consideraron la duracién de la estancia en UCI, duracién de la
ventilacion mecanica, bradicardia que requirid intervencion, hipotension que requirid
intervencién, delirium, fibrilacion auricular, nduseas y vomitos, infarto del miocardio,
hiperglucemia, auto-extubacion, duraciéon de la estancia hospitalaria y mortalidad. Para la
presentacion de los resultados, en el caso de las variables continuas de utilizo la diferencia
ponderada de medias y para las variables dicotdmicas RR, ambas con sus respectivos
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intervalos de confianza (IC95%). Se evalud la heterogeneidad de los estudios incluidos a
través del I y la prueba Chi cuadrado para cada desenlace y los estratos mencionados
previamente. Como se mencioné anteriormente, 24 estudios que incluyeron 2419 pacientes
fueron incluidos en el metanalisis.

La revision sistematica puede identificarse con la siguiente referencia; Tan J a, Ho KM. Use
of dexmedetomidine as a sedative and analgesic agent in critically ill adult patients: a meta-
analysis. Intensive Care Med [Internet]. 2010 Jun [cited 2014 Nov 12];36(6):926-39. Available
from: http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20376429, a continuacién (figuras 2 a 7) se
presentan los Forrest plot con cada uno de los desenlaces de interés y sus medidas de
resumen.
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Figura 2. Efecto de Dexmedetomidina sobre la estancia en UCI en dias

Estudio o Dexmedetomiding Contral WMD {random} Ponderacian WMD jrandom)

subcategoria N Media (DE) - N Media (DE) 85% Cl % 95% Gl Afin
Pacientes postoperatorios slectivos

Coreitt [23] 43 0.96{D.07} 46 D.9&(0.12) 22 _E7 D.00 [-0.04, 0.04] 2005
Ozkan [35] 20 L. 75(0,20] 20 L.79(0.25) : 21.87 =0.04 [=0,1%, ©.10] 2007
Maldonado [32] b 1.90{0.90} ig 3.00(2.00) —a— i0.32 -1.10 [-1.78, -0.41] 2008
Maldonado [32] 40 1.9000,90] 40 3.0003,.00) —a— 6.7 =1.10 [-2.07, -0.13] 200%
Shehabl [17] 152 1.88(0.98) 147 1.86(1.06) 20.21 0.00 [=-0.23, 0.23] 200%
Subfotal 5% CI) 295 281 : 82.04 -0.11 [-0.28, ©.07]

Test de heterogensidad Chi? = 1472, df =4 (P = 0.005), F=72.8%

|est para walorasion - 7 - { {8 (P = 0.24)

ghobal del efecto

acientes criticaments enfermos no electivos

Memis [22] 12 12.20({6.40] 12 11.20(8.10) 4 — ¥ 0.26 1.00 [-4.84, 6.84) 2006
Pandnarpande [34] 52 T.5047.00}) 51 9.00(4.50) —_— 1.63 =1.50 [-3.77, 0.77] 2007
Ezmanglu [36] 20 1.90¢1,07) 20 1.46(3.09) _— 1.69 =1.56 [=2.,99, =0.131] a00%
Reade [31] 1D 1.50{1.00} in B.50[2.50) — 2.B4 -5.00 [-&.87, -3.33] 2009
Rikar [33] 244 2.901(%,15] 122 T.60(5.36) —_— 5.27 =1.70 [=2.85, =0.55] a0ng
Ruokonan [25] 11 B.al0i{1.83} 44 B.BO[T7.05) = 1.34 =0.20 [=2.72, 2.32] 200%
Tasdogan [27] 20 10.004¢2.25) 20 9.00[3.00) s e m— 2.92 1.40 [-0.64, 2.64] 2009
Subtotal (95% CI) 193 279 el 17. 96 -1.41 [-2.94, 0.13]

Test de heterogeneidad - cne = 27.55, of = 6 [P = 0.0001), F=T8.2%

lest para waloradn T, o (P = 0.07)

gbbal del efects ) ’

Tatal (95% CI) 654 570 » 100,00 =048 [=0.78, =0.1§]

Test de heterogenaidad ChiE = 65.08, 0T =11 (P < 0.00001), F=83.1%

Test waloracion :Z=3.14({P=0.002)

globsl del efecto ; ; ; ;

-4 -2 0 2 4

Favorece Dexmedetomidina  Fayvorece control
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Figura 3. Efecto de Dexmedetomidina sobre el tiempo de ventilacion mecanica en horas

Estudio o Dexmedetomidina Contol WD {ranciam) Ponderacion WMD) {ranam) Afio
subcategoria : Media (DE) N Media (DE) B5% C 5 BE% I

Facientes postoperatorios electives

Ve [E] &7 11,40 4,30 53 10,8015, 800 10,83 0.0 [=1,50, 2,70 1339
Tritsch [18] 135 8.200%.25] 13 7.5001.200 1%.33 0.70 [=0.61, 2.01] EO0E
Her [18] 148 BB (E.3E] 147 7.7014.04) 1483 =0 &7 [ml. G2, =0.1%] 003
Martin [20] 203 TORE(3.TE| 138 B.30|10.28) 136 =044 [m1.96, 1.0%] 2003
Corbett [23] 4 10,2001z, 80) 48 BLOST1T.69) £.24 1.23 [-3.19, 5.8%] 2004
{Cican [25] 20 11.40(4.50] 20 1%.0014.00) 8.1 —1.ED [-§.24, -0.3] 007
Maldonado [32] 40 11.8004.50] 1% 11.1014.60) 11.47 0.0 [-1.323, 2.8%] 2003
Maldonado [32] 0 11.9004.56] 40 12.70(8.50) L =080 [-3.78, Z.14] 2009
Snenahi [17] 152 14.0004.251 147 15.0006.00) 1¥.72 =1.00 [-2.18, 0.1%] 2009
Suntotal (96% CI) 08 T02 ' 33.10 =0.43 [=1.15, 0.23]

Tesl de heterogengidad ChF = 13,40, Of = 8 (F = 0,10}, F = 40.3%

Tesst para lvakirackee Z = 1.18 (P = 0.25)

qgkinal el efecin

Non-glectva criicaly W patients

HiIker [23] 244 a8 80 (BE.1E] 122 134,40 (8T 600 - .43 =45 60 [mEd, 5%, =EE E7] 009
Auakonen [25] 41 77,20 (#0.33) 44 110,60 163.73) _— 1.05 =33 40 [=37, 67, BO.87] 2003
Testogan [£7] 0 168, 00 (30 00] 0 144.00(30.00) —_— 1.43 24.00 [5.41, &2 53] 2003
Sugtatal (95% CI) 1as 18e _.*._ 1.30 =16.3¢ [=70. 55, 3&.e3]

Test de helerogenaidad: ChF = 27.08, df = 2 (P < 0.0000), F=B826%

Test para b3 vEkrack: Z = 062 (P = 0.54)

agkoinal e efectn

Tatal {B5% CI) 101 s [ 104,400 —0.51 [-1.78, 0.73]

Tes de heterogensidad: ChF = 4326, df = 11 [P « 0.00001), F= 74.6%

Test pars B waEkrackr: 7 = 081 (P - 0.42)

giloial del fectn : :

400 &0 0 50 100
Favorece Dexmedetomidina  Favorece control
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Figura 4. Efecto de Dexmedetomidina sobre el riesgo de bradicardia que requiere intervenciéon

Estudio o Dexmedetomiding Cantral RA (random) Ponderacian AR (random) .
subcategoria i M 85% G % g5% Gl Alic
S dosls de carga y akas dosls de maEmEnimientn
Elbaradia [24] os3a 030 Hot eatimable =004
Wahlander [14] 1/14 14 = EB.47 300 [0.13,67.51) 2005
Memis [22] osiz orlz Hot estimable 20046
Pendharipande [34] 1752 1/51 10.33 0.9%8 [0.06,15.2€) =007
Akin [15] 0s30 530 3,74 a,0% [0.01,1.571 TO0E
Shehabi [17] 21r152 18/147 16.71 1.13 [0.63,2.03] 2009
Swbtotal {955 CI) 30 284 E5.25 0.95 [0.39,2. 34]
Evenios tnfales: 23 (Denmedetomiding), 24 (Contral)
Tesd de heterogeneldsd : Chit=3.50, di =3 (P=0.32), P=14.5%
Testiparawalbrackn - Z=0.10 (P =0.82)
gloal del efecio
Diosls de canga y aiss dosls de mamenimieno
Venn [B] ElER bfs3 - » 3.73 10.48 [0.80,181.88) 1999
Venn [30] 0s10 £ Hot estimable =001
Hikar [33] las2dd Lrlzz 4 15.6% 6.00 [0.79,45.61) 009
RAuokonen [25] 374 os44 — I 3.33 T.50 [0.40,140.31) X009
Subtatal (95% CI) 361 229 i T 4,75 7.30 [1.73,30.81]
BEventios iotzles 21 (Dexmedetomniding), 1 (Control)
Test de heterogensidad - Chiz =010, df =2 (P =0.85), F=0%
Testparawalorackn 2 =270 (P =0.007)
gloial del efecio
Total {es% Gl 651 513 ...-.,. 100.09 1.82 [0.66,5.03]
Everacs itzles: 44 (Devmedetomiding), 25 (Control)
Testo2 PERn0geeidad  Chis=9.60, df =6 (P =0.14), B = 37.5%
Testparawalorackn -7 =116 (P =0.25)
ghoinal el efecin , , . .
0.01 0.1 1 10 100

Favorece Dexmedetomidina Favorece control
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Figura 5. Efecto de Dexmedetomidina sobre hipotensidén que requiere intervencién

Estudio o Dexmedetomiding Confrol AR (random) Ponderacion AR [random) N
subcategori ni i g5% Cl % 5% CI Al
Sin dosls o2 carga y 2Rss dosks de mamenimieTo
Talke [29] 122 0/1% = %.22 2.81 [0.11, G0.51]
Herr [15] 217148 12/147 = 20. 80 1.74 [0.8%, 3.40]
Martin [20] 104203 4158 B — 13,82 1.44 [0.78, V.85
Wahlander [14] 4/14 014 B pooEoET 3.00 [0.53, 152,93)
Memis [22] a/12 012 Mot eatimable
Abin[15] a/30 4430 4 = 3,74 o 1, 1.98]
Kaneko [16] a/33 11/%3% —. 3,57 o ¥.T1]
Tasdogan [27] £/20 5/20 15.62 1 3.30]
Subtotal {95% CI) 482 473 _'; 65.16 1 2.98]
Evenios totmles: 42 [Dexmedetomidine), 36 (Control)
Testde heferogenaldad : Chiz = 1326, df =6 (P =0.04), F=54.7%
Tesst paira b3 vakorackin © 7 = 0,45 (P = 0.65)
qgloinal ol efecto
Dosls g2 canga y 2hss dosks de mamanimieno
WVenn [8] 13/ 66 ns53 - = :.FE 24.39 [1.53, 40&.11] 1993
Wenn [30] a/10 0s/10 Mot eetimable 2001
Riker [33] 69,244 33/122 25,63 1.05 [0.73, 1.49] 2009
Ruokonen [25] /41 1744 _T_; 5.25 2.15 [0.20, 22.79] 2009
Subtotal (95%: Cl) a6l 221 14,84 2.7% [0.40, 18.139]
Evenices totales: 86 [Dexmedetomidine), 34 (Control)
Test de heteroganaldad : Chit = 6.44, df = 2 (P = 0.04), B = 60.0%
Test para lvaloracion £ =1.03 (P =0.50)
gikonal ol edecio
Total (25% CI) B43 02 *. 109.00 1.43 [0.7&, 2.80]
Everiios totales: 1 26 (Dexmedetomiding), 70 (Control)
Test g2 heterogenaidad - Chiz = 1822, df =9 (P = 0.03), P = 50.6%
Testpara 2ErEEi 7 - 18 (P = 0.25)
global del efecio . . . .
0.01 01 1 10 100

Favarece Dexmedetomidina Favorece control
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Figura 6. Efecto de Dexmedetomidina sobre el riesgo de delirium.

widencia que promueve Confianza

Estudio o Dexmedetomidina Control RR (random) Ponderacion RA {random)
subcategoria n'™ n'™ 5% Cl e 95% Cl Afio
Pacientes postoperatorics electivos
Herr [19] 5/148 14147 = 2.36 4.97 [0.59, 41.99] 2003
Martin [20] 27203 a/198 — = 4.00 0.3% [0.07, 1.59] 2003
Corbett [23] 1/43 1/48 = 1.48 1.07 [0.07, 18.57] 2005
Maldonado [32] 4740 33/76 —B g.73 0.23% [0.0%, 0.60) 2000
Shehabi [17] 134152 224147 —-— 14,25 0.57 [0.30, 1.09] 2009
Subtotal (35% CI) 586 614 -~ 30.88 0.54 [0.24, 1,22]
Eventos totsles 25 {Dexmedstomiding), 63 (Contral)
Test de heterogensidad | Chif = 7.66, df = 4 (P = 0.10), 2 = 47.8%
Test para la valoracion: Z = 1.40 (P =0.14)
global del efecto
Pacientes criticamente enfermos no electivos
Pandharipande [34] 41/52 42/51 2&.69 0.96 [0.7%, 1.16] 2007
Rikar [33] 1327244 93/122 IT 27.50 0.71 [0.61, 0O.B3] 2009
Ruokonen [25] 18/41 11744 = 14,92 1.76 [0.95%, 3.26 2009
Subtotal (95% CI) 317 217 Q 69 .12 0.95 [0.87, 1.34
Ewentos totales O (Dexmedetomidine), 146 (Control)
‘Test de heterogensidad': ChiZ = 11.04, df = 2 (P = 0.003), |2 = B3.2%
"Test para la vakoracidn: 7 = 0.32 (P = 0.75)
global del efecto
Total (95% CI) 823 g31 &» 100.00 0.7% [0.56, 1.11]
Eventos totales 216 (Dexmedetomidine), 209 (Control)
‘Test de heterogensidad: Chi2 = 24.61, df = 7 (P = 0.0000), 2 = 71.6%
‘Test para Iz vakoracidn: 7 = 136 (P = 0.18)
.global del efecto ; ; | ; ;
0.0 01 1 10 100

Favorece Dexmedetomidina

Favarece contral
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Figura 7. Efecto de Dexmedetomidina sobre el riesgo de mortalidad
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Cuadro 3. Perfil de evidencia GRADE

Comparacion: Dexmedetomidina versus Otros agentes sedantes (Midazolam, lorazepam, propofol, morfina, haloperidol y placebo)

Resumen de los hallazgos
Evaluacion de la calidad No. de eventos / No. de Calidad Importancia
No. de . o Efecto
estudios/n : : : pacientes (%) fie la ) del
Disefio Riesgo Inconsistencia Evidencia Imprecision * [Intervencion] | [Comparador] RR evidencia desenlace
de sesgo indirecta [IC 95%]
Desenlace: Duracién de la estancia en UCI (diferencia ponderada de medias / sin informacién de la técnica de evaluacién o tiempo de seguimiento)
TanJa, Ho 'Revisilé'n Diferencia ponderada
KM 2010 sistematica Serio Serio No No No 694 570 de medias DO Critico
@ a7 y detectado - 0.48 (-0.18 a -0.78)
(1/1) metanalisis
Desenlace Duracion de la ventilacion mecéanica en UCI (diferencia ponderada de medias / sin informacién de la técnica de evaluacion o tiempo de seguimiento)
Tan Ja, Ho .Revisi,é.n Diferencia ponderada
KM 2010 sistematica Serio Serio No Serio No 1013 888 de medias ®® Critico
@ a7 y detectado -0.51 (-1.75 a 0.73)
(1/1) metanalisis
Desenlace: Bradicardia que requiere intervencién (RR / sin informacién de la técnica de evaluacién o tiempo de seguimiento)
TanJ a, Ho Revision
K(“l") ff;)o S'Ster;at'ca Serio No No Serio det;\'cfa " 651 513 RR: 1.8 (0.66 a 5.03) S0P | |oortante
(1/1) metanalisis
Desenlace: Hipotension que requiere intervencién (RR / sin informacién de la técnica de evaluacion o tiempo de seguimiento)
TanJ a, Ho Revision
KM 2010 | sistematica | ¢ 5, Serio No Serio No 843 702 RR: 1,43 (0.78 a 2.60) o _ No
(1) a7 y detectado importante
(1/1) metanalisis
Desenlace: Delirium (RR / sin informacion de la técnica de evaluacién o tiempo de seguimiento)
Importante
TanJ a, Ho Revision
K(“l") ?;1)0 S'Ster;at'ca Serio Serio No No deté\'c‘t’a " 923 831 RR: 0.79 (0.56 a 1.11) PO
(1/1) metanalisis
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Desenlace: Mortalidad (RR / sin informacion de la técnica de evaluacion o tiempo de seguimiento)

Tan J a, Ho Revision
KM 2010 sistemaética . No SDDD "
@) 17) y Serio No No No detectado 972 867 RR: 0.85 (0.64 a 1.13) Critico
(1/1) metanalisis
Calidad Moderada
global

* Sesgo de publicacién / Tamafo del efecto / Posibles confusores / Gradiente dosis-respuesta.

DDPDD Calidad alta: es poco probable que otras investigaciones cambien nuestra confianza en el calculo aproximado del efecto.

@ PP Calidad moderada: es posible que otras investigaciones tengan un impacto importante en nuestra confianza en el calculo aproximado del efecto y que puedan cambiar el célculo.
@@ Calidad baja: es muy probable que otras investigaciones tengan un impacto importante en nuestra confianza en el célculo aproximado del efecto y es probable que cambien el célculo.

@ Calidad muy baja: no estamos muy seguros sobre el célculo aproximado del efecto.

Tomado de The GRADE working group. GRADE working group 2005-2013.

Traduccién libre realizada por funcionarios de la Subdireccion de Evaluaciéon de Tecnologias en Salud, Instituto de Evaluacidn Tecnolégica en Salud - IETS.

Tomado de Singh S, Chang SM, Matchar DB, Bass EB. Chapter 7: grading a body of evidence on diagnostic tests. Journal of general internal medicine. 2012 Jun;27

Suppl 1:547-55.

Traduccién libre realizada por funcionarios de la Subdireccién de Evaluacién de Tecnologias en Salud, Instituto de Evaluacién Tecnoldgica en Salud - IETS.
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5. Discusion

Los pacientes sometidos a sedacion con dexmedetomidina en unidad de cuidados
intensivos, comparado con otros agentes sedantes que incluyen lorazepam, midazolam,
propofol, morfina y haloperidol, presentan periodos mas cortos de estancia en UCL Al
realizar el andlisis por estratos, el riesgo de bradicardia que requiere intervencion, a una
dosis de carga o mantenimiento > 0.7p/kg/hora, fué mayor en el grupo de
dexmedetomidina (RR= 7.3 1C95% 1.73 — 30.81 p= 0.007) (17).

Por otro lado, en el riesgo de delirium y mortalidad, dexmedetomidina parece mostrar un
efecto protector a pesar de no poder demostrar significacion estadistica; para delirium, (RR
0.79,1C95% 0.56-1.11, P = 0.18, I2 = 71.6%) y mortalidad (RR 0.85, IC95% 0.64-1.13, P = 0.26,
12 = 0%). En los otros desenlaces no se encontré asociacion significativa.

Otras revisiones sistematicas evaluando la efectividad y seguridad de dexmedetomidina han
sido publicadas. En 2012, una revision sistematica y metanalisis incluyé 11 estudios clinicos
entre RCT y estudios de cohorte (18). A diferencias de los hallazgos reportados por TanJ a,
Ho KM y colaboradores (17), dexmedetomidina no se asocié con periodos de estancia en
UCI mas cortos, sin embargo, se encontrd, similar a los sugerido anteriormente, disminucién
en el riesgo de delirium (RR: 0.36 IC95% 0.21 - 0.64). Al igual que los hallazgos encontrados
en el analisis estratificado por dosis de carga y de infusion a altas dosis, esta revision
encontrd un incremento del riesgo de bradicardia asociado al uso de dexmedetomidina (RR:
2.08 1C95% 1.16 - 3.74). Contrario a los resultados de la revisién base, los autores
encontraron asociacién en cuanto a la disminucion de la ventilacién mecanica con el uso de
dexmedetomidina (WDM:-2.70 IC95% -5.05 a -0.35). Similar a los resultados de la revisiéon
del 2010, no se encontrd asociacion en otros desenlaces evaluados (hipotension, nausea y
vomito, mortalidad entre otros)

Para 2013, Xia Z-Q y colaboradores (19), evaluaron mediante una revision sistematica con
metanalisis la asociacion de dexmedetomidina con la estancia en UCI, tiempo de la
ventilacibn mecanica y riesgo de mortalidad en UCI como desenlaces primarios y
contemplando como desenlaces secundarios delirium, hipotension, bradicardia e
hipertension comparando especificamente con propofol. Diez estudios con 1202 pacientes
hicieron parte de este metanalisis en el cual, se encontro que dexmedetomidina redujo
significativamente el tiempo de estancia en UCI a <1 dia (diferencia de medias -0.81 IC95%
-1.48 a -0.15), ademas de encontrar una reduccion significativa en el riesgo de delirium (RR:
0.40 1C95% 0.22 - 0.74), hallazgos que van en la misma direccion de lo mencionado
anteriormente. Esta revision no encontré asociacion de dexmedetomidina con la duracion
de la ventilacion mecanica similar a los hallazgos de la revision base. Tampoco se
encontraron deferencias en cuanto a mortalidad o presentacion de otros eventos adversos
a excepcion del incremento en el riesgo de hipertension (RR: 1.56 1C95% 1.11 - 2.20),
contrario a los resultados de Tan J a, Ho KM y colaboradores.
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Una tercera revision sistematica sin metanalisis evalud la efectividad de dexmedetomidina
al compararlo con midazolam para la sedacion de adultos en UCI (20). Los desenlaces de
interés en esta revision se encontraron lejos de los reportados por otras revisiones y esta, se
limitd a describir los efectos sobre la sedacién de los pacientes evaluada por diferentes
scores destinados para esto. No hubo diferencias en tres estudios analizados.

La revision sistematica en la cual se basa esta evaluacion de tecnologia es de alta calidad
metodoldgica y los estudios incluidos en esta, en general, tiene un nivel de evidencia
moderado. Se encontraron algunas limitaciones en la asignacion aleatoria, ocultamiento,
cegamiento y analisis por intencion a tratar en algunos de los estudios incluidos y ninguno
con mas de una limitacion de las mencionadas. Los desenlaces evaluados fueron los de
interés desde la pregunta inicial, sin embargo, ninguna de las revisiones encontradas
comparoé el uso de ketamina con dexmedetomidina incluida la revision base, la cual fue la
mas grande y de mas alta calidad encontrada. La naturaleza del escenario clinico y la
condicion de salud en la cual se utiliza dexmedetomidina, hace que gran cantidad de factores
puedan influir sobre los resultados encontrados; multiples causas de morbilidad condicionan
el ingreso y cuidado en unidad de cuidados intensivos con diferentes clasificaciones de
gravedad lo cual puede influir en los resultados. Para lidiar con esto, la revisién mencionada
trato de realizar andlisis por estratos entre los pacientes que ingresan a UCI en
postoperatorio de una cirugia electiva y aquellos criticamente enfermos no electivos, no
obstante, la variabilidad al interior de estos estratos puede ser relevante para los desenlaces.
La ausencia de consenso respecto a las dosis utilizadas y la variabilidad en los protocolos de
sedacién en las UCI, también deben ser consideradas al momento de la interpretacién de
los resultados.

Hay que considerar que las causas de ingreso a UCI en nuestro pais, donde el trauma es una
de las principales causas de ingreso, pueden diferir de las causas de ingreso en los pacientes
de los estudios incluidos en la revision evaluada, la cual no considera especificamente los
diagnosticos de los pacientes.

Actualmente, multiples unidades de cuidado intensivo en el pais utilizan dexmedetomidina
como parte de sus protocolos de sedacion por lo cual, no se requeririan cambios
organizacionales para la implementacién de esta tecnologia en caso de su aprobacion.

Futuros estudios deben considerar el uso de dexmedetomidina en escenarios clinicos con
mayor especificidad con el fin de eliminar los posibles sesgos de seleccion y espectro de los
pacientes mencionados anteriormente, adicionalmente, en la poblacion pediatrica la
evidencia es escasa por lo cual también se requieren estudios con disefio metodolégicos
fuertes que evallen la efectividad y seguridad de dexmedetomidina en esta poblacién.
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6. Conclusiones

Dexmedetomidina en unidad de cuidados intensivos, comparado con otros agentes
sedantes incluyendo lorazepam, midazolam, propofol, morfina y haloperidol, presenta
periodos mas cortos de estancia en UCL Al realizar el andlisis por estratos, el riesgo de
bradicardia que requiere intervencion, a una dosis de carga o mantenimiento >
0.7u/kg/hora, fué mayor en el grupo de dexmedetomidina (RR= 7.3 1C95% 1.73 — 30.81 p=
0.007). Por otro lado, en el riesgo de delirium y mortalidad, dexmedetomidina parece
mostrar un efecto protector a pesar de no poder demostrar significacion estadistica; para
delirium, (RR 0.79,1C95% 0.56-1.11, P = 0.18, 12 = 71.6%) y mortalidad (RR 0.85, IC95% 0.64—
1.13, P = 0.26, I2 = 0%). En los otros desenlaces no se encontré asociacion significativa (17).
Todas las comparaciones realizadas fueron cabeza a cabeza de dexmedetomidina frente a
los agentes sedantes mencionados.

En general la calidad de la evidencia evaluada por GRADE fue moderada para la revisién, no
obstante, al realizar la evaluacién por desenlaces, ninguno obtuvo alta calidad, con
moderada calidad de la evidencia fueron calificados la estancia en UC], riesgo de bradicardia,
delirium y mortalidad; las razones de la degradacién de la evidencia en estos desenlaces
obedecieron a la presencia de sesgos en los estudios incluidos en el metanalisis y algin
grado de inconsistencia entre estos. Con baja calidad fueron calificados la duracion de la
ventilacion mecanica y el riesgo de hipotensién, debido ademas de la presencia de sesgos
de los estudios incluidos y la inconsistencia, a la imprecision de sus resultados. La evidencia
es limitada para generalizar el uso de dexmedetomidina en todos los pacientes que ingresan
a unidad de cuidados intensivos y deberia limitarse su uso a poblaciones similares a las de
los estudios incluidos debido a la variabilidad clinica que estos presentan.

Efectividad

Clorhidrato de dexmedetomidina disminuye los tiempos de estancia en unidad de cuidados
intensivos sin demostrar diferencias significativas en los tiempos de ventilacién mecanica.

Seguridad

No se encontrd asociacion de dexmedetomidina con ninguno de los desenlaces evaluados
para seguridad, no obstante sobre el delirium y la mortalidad parece existir un efecto
protector tal como sugieren las medidas de asociacion reportadas anteriormente.

En cuanto a la bradicardia, en la poblacion general no se encontr6 asociacion significativa,
pero con dosis de carga o mantenimiento > 0.7p/kg/hora, dexmedetomidina incrementa
significativamente el riesgo de bradicardia.
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Anexo 1. Informacion de registros Sanitarios

Registro

Sanitario

Nombre comercial

Consideraciones
Farmacéuticas

Indicacion de acuerdo a
la condiciéon de salud

a que promueve Confianza

Titular del

INVIMA
2012M-
0013742

INVIMA
2013M-
0014197

INVIMA
2012M-
0013000

INVIMA
2011M-
0012256

INVIMA 2010
M-14287 R1

KMETODIN
SOLUCION
INYECTABLE

IMAPREN®

DEXMEDETOMIDINA
CLORHIDRATO
INYECCION 0.1 MG /
ML

DEXMEDETOMIDINA
SOLUCION
INYECTABLE

PRECEDEX
DEXMEDETOMIDINA
100 MCG/ML

Forma farmacéutica:
solucién inyectable
Concentracion:

0,2 mg
Via de administracion:
intravenosa
Presentacion:

Caja con 1, 5 viales de vidrio
transparente tipo [, tapon de
caucho y agrafe de aluminio,
por 2ml de solucion
inyectable.

Forma farmacéutica:
solucion inyectable
Concentracion:

200 mcg
Via de administracion:
intravenosa
Presentacion:

Caja con 1 o 5 viales de vidrio
de vidrio incoloro tipo I con 2
ml. tapén gris de bromobutilo.
Agrafe de aluminio tipo flip-

off.

Forma farmacéutica:
solucién inyectable
Concentracion:

0,2 mg
Via de administracion:
intravenosa
Presentacion:
caja plegadiza con 10 0 25
viales de vidrio tipo Ix 2 ml de
solucion inyectable
Forma farmacéutica:
solucién inyectable
Concentracion:

0,2 mg
Via de administracion:
intravenosa
Presentacion:
caja plegadiza con 1, 10 o 25
viales de vidrio tipo Ix 2 ml de
solucién inyectable

Forma farmacéutica:
solucioén inyectable
Concentracion:

evaluada

Indicado para la sedacion
de pacientes con y sin
ventilacion mecénica en
unidades de cuidados
intensivos, quiréfanos vy
para procedimientos
diagnosticos.

Indicado para la sedacion
de pacientes con y sin
ventilacion mecanica en
unidades de cuidados
intensivos, quiréfanos y
para procedimientos
diagnosticos.

Indicado para la sedacion
de pacientes con y sin
ventilacion mecénica en
unidades de cuidados
intensivos, quiréfanos y
para procedimientos
diagnosticos.

Indicado para la sedacién
de pacientes con y sin
ventilacion mecénica en
unidades de cuidados
intensivos, quiréfanos y
para procedimientos
diagndsticos.

Indicado para la sedacion
de pacientes con y sin
ventilacion mecénica en
unidades de cuidados

registro

KNOVEL PHARMA
LTDA

LABORATORIOS
CHALVER DE
COLOMBIA S.A

A COMERCIAL
MEDICA S.ASS.

ADVANCE
SCIENTIFIC DE
COLOMBIASAS,

HOSPIRA INC.
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Indicacion de acuerdo a

Registro . Consideraciones . . Titular del
. Nombre comercial - la condicion de salud .
Sanitario Farmacéuticas registro
evaluada
100 mcg intensivos, quiréfanos 'y
Via de administracion: para procedimientos
intravenosa diagnésticos.
Presentacion:

cajas con 5 viales de vidrio
tipo I por 2 ml cada vial
Forma farmacéutica:

solucién inyectable . -
Y Indicado para la sedacién

Concentracion: . .
de pacientes con y sin
100 meg ventilacion mecanica en
INVIMA EUSEDEX ® Via de administracién: nidades  d cuidad HOSPIRA
2013M- intravenosa iuntenasivcfs euiréonOaS 0% LIMITADA
0014149 Presentacién:  d y

para procedimientos

Caja con 5 viales de vidrio N
diagnosticos.

tipo I por 2 ml cada vial

Forma farmacéutica:
solucioén inyectable

Concentracion: . .
Indicado para la sedacién

400 mcg de pacientes con sin
INVIMA DEXDOR Via de administracién: paci® n Y BIOSPIFAR SA.
. ventilacion mecénica en
2014M- Intravenosa unidades de cuidados
0014846 Presentacion: . . -
. . o intensivos, quiréfanos y
cajax 1o 4viales de vidrio L
) ) . para procedimientos
tipo 1 por 4ml, tapén gris de . .
. diagnosticos.
bromobutilo con
revestimiento de
fluoropolimero
Forma farmacéutica:
lucion i | . .
solucon myec.tlab N Indicado para la sedacion
Concentracion: . .
de pacientes con y sin
200 meg ventilacion mecanica en
INVIMA DEXDOR 200 MCG/ Via de administracion: . . BIOSPIFAR S.A.
. unidades de cuidados
2014M- 2ML Intravenosa intensivos, quiréfanos
0014872 Presentacién: > quirotan y
. . para procedimientos
Cajax1ob5 frascos vial de o
e diagnosticos.
vidrio tipo I por 2 ml.
Forma farmacéutica:
solucion inyectable Indicado para la sedacién
Concentracion: de pacientes con y sin
100 m cg ventilacion mecénica en
INVIMA Via de administracion: = unidades de cuidados BIOSPIFAR S.A.
2014M- DEXDOR® intravenosa intensivos, quiréfanos vy
0014877 Presentacion: para procedimientos

caja por 1 O 4 viales de vidrio = diagndsticos.
transparente tipo I de 10ml

Fuente: Construccién propia con base en (12)
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Anexo 2. Reportes de busqueda de evidencia en bases de datos electronicas.

Reporte de buisqueda electronica No. #1

Tipo de bisqueda Nueva

Base de datos EMBASE
Plataforma EMBASE

Fecha de biisqueda 30/12/2014
Rango de fecha de | 2010 - 2014
busqueda

Restricciones de | Espafol - Ingles
lenguaje

Otros limites Humans, meta-analysis or systematic reviews

Estrategia de
busqueda
(resultados)

#13. 'propofol' OR 'benzodiazepine derivative' OR
'ketamine' AND 'dexmedetomidine’ AND
(‘'sedation'/exp OR 'sedation’) AND 'intensive
care unit' AND ([cochrane review]/lim OR
[systematic review]/lim OR [meta analysis]/lim)
AND [2010-2014]/py AND ([english]/lim OR
[spanish]/lim)

#12. 'propofol' OR 'benzodiazepine derivative' OR
'ketamine' AND 'dexmedetomidine’ AND
(‘'sedation'/exp OR 'sedation’) AND 'intensive
care unit' AND ([cochrane review]/lim OR
[systematic review]/lim OR [meta analysis]/lim)
AND [2010-2014]/py

#11. 'propofol' OR 'benzodiazepine derivative' OR
'ketamine' AND 'dexmedetomidine’ AND
(‘'sedation'/exp OR 'sedation’) AND 'intensive
care unit' AND ([cochrane review]/lim OR
[systematic review]/lim OR [meta analysis]/lim)

#10. 'propofol' OR 'benzodiazepine derivative' OR
'ketamine' AND 'dexmedetomidine’ AND
(‘'sedation'/exp OR 'sedation’) AND 'intensive
care unit'

#9. 'dexmedetomidine’ AND ('sedation'/exp OR
'sedation’) AND 'intensive care unit'

unit'
#7. 'propofol' OR 'benzodiazepine derivative' OR
'ketamine’
#6. 'ketamine'
#5. 'benzodiazepine derivative'
#4. 'propofol’
#3. 'dexmedetomidine’
#2. 'intensive care unit’

#1. 'sedation'/exp OR 'sedation’

#8. 'sedation’/exp OR 'sedation’ AND 'intensive care 5,168 20 Jan 2015

95,134 20 Jan 2015

30,136 20 Jan 2015
32,986 20 Jan 2015
39,093 20 Jan 2015
4,973 20 Jan 2015
145,925 20 Jan 2015
66,594 20 Jan 2015

9 20 Jan 2015

10 20Jan 2015

17 20 Jan 2015

392 20 Jan 2015

627 20 Jan 2015
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Referencias 9
identificadas
Referencias sin | 9
duplicados

Reporte de busqueda electronica No. #2 ‘

Tipo de bisqueda Nueva

Base de datos Database: The Embase: Excerpta Medica (EMED) database has been reloaded
(November 17, 2014), The Embase Classic (EMCL) database has been reloaded
(November 17, 2014) Reviews - Cochrane Database of Systematic Reviews <2005 to
October 2014>, EBM Reviews - ACP Journal Club <1991 to November 2014>, EBM
Reviews - Database of Abstracts of Reviews of Effects <4th Quarter 2014>, EBM Reviews
- Cochrane Central Register of Controlled Trials <October 2014>, EBM Reviews -
Cochrane Methodology Register <3rd Quarter 2012>, EBM Reviews - Health
Technology Assessment <4th Quarter 2014>, EBM Reviews - NHS Economic Evaluation
Database <4th Quarter 2014>, Ovid MEDLINE(R) In-Process & Other Non-Indexed
Citations and Ovid MEDLINE(R) <1946 to Present>, Ovid MEDLINE(R) Daily Update
<November 19, 2014>, Ovid OLDMEDLINE(R) <1946 to 1965>

Plataforma Ovid

Fecha de busqueda | 30/12/2014

Rango de fecha de | 2010 - 2014

busqueda
Restricciones de | Espafiol - Ingles
lenguaje
Otros limites Humans, meta-analysis or systematic reviews
Estrategia de | 1. (Sedation or deep Sedation or Conscious Sedation).af. (39899)
busqueda 2. (Intensive care or intensive care units).af. (176471)
(resultados) 3. dexmedetomidine.af. (3271)
4. 1and2and 3 (444)
5. (Benzodiazepines or Anti-Anxiety Agents or propofol or Ketamine or (Hypnotics
and Sedatives)).af. (101546)
6. 4 and5 (344)

7. (Length of stay or delirium or Bradycardia or mortality or time to extubation).af.
(960128)

8. 6and7(152)

9. limit 8 to humans [Limit not valid in CDSR,ACP Journal Club,DARE,CCTR,CLCMR;
records were retained] (139)

10. limit 9 to (english or spanish) [Limit not valid in CDSRACP Journal
Club,DARE,CLCMR,CLEED; records were retained] (130)

11. limit 10 to (meta analysis or systematic reviews) [Limit not valid in CDSR,ACP Journal
Club,DARE,CCTR,CLCMR,CLHTA,CLEED; records were retained] (29)

12. limit 11 to yr="2010 -Current" [Limit not valid in DARE; records were retained] (23)

13. limit 12 to last 5 years (23)

14. limit 13 to humans [Limit not valid in CDSR,ACP Journal Club,DARE,CCTR,CLCMR;
records were retained] (23)
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Referencias 23
identificadas

Referencias sin | 18
duplicados

Reporte de busqueda electronica No. #3 ‘

Tipo de biisqueda Nueva

Base de datos Cochrane Database of Systematic Reviews, DARE

Plataforma Wiley

Fecha de busqueda | 30/12/2014

Rango de fecha de | 2010 - 2014

busqueda

Restricciones de | Espafol - Ingles

lenguaje

Otros limites Cochrane Reviews (Reviews and Protocols) and Other Reviews (Word variations have
been searched)

Estrategia de | Sedation” in Title, Abstract, Keywords and "intensive care unit" and dexmedetomidine”

busqueda and ("benzodiazepines or ketamine or propofol or lorazepam or midazolam") and

(resultados) ("length of stay” or “time to extubation” or “mortality” or "bradycardia” or “delirium)(
Publication Year from 2010 to 2014, in Cochrane Reviews (Reviews and Protocols) and
Other Reviews (Word variations have been searched)

Referencias 15

identificadas

Referencias sin | 5

duplicados
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Reporte de busqueda electronica No. #4

Tipo de bisqueda Nueva

Base de datos LILACS

Plataforma Portal de Pesquisa da BVS
Informacdo e Conhecimento para a Saude

Fecha de bisqueda 30/11/2014

Rango de fecha de bisqueda 2010-2014

Restricciones de lenguaje Inglés, Espafiol

Otros limites Humans, clinical trial or comparative study or meta-analysis or
multicenter study or randomized controlled trial

Estrategia de busqueda (resultados) (tw:(sedation in intensive care units)) AND (tw:(dexmedetomidine))
AND (tw:(benzodiazepines OR propofol OR ketamine OR lorazepam
OR midazolam)) AND (tw:(Length of stay OR time to extubation OR
mortality OR bradycardia OR delirium))

Referencias identificadas 10

Referencias sin duplicados 6
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Referencias identificadas mediante la busqueda
en bases de datos electrénicas
n =38
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Anexo 3. Diagrama de flujo de la busqueda, tamizacion y seleccién de evidencia (busqueda de novo).

Referencias identificadas mediante otros
métodos de busqueda

|

Referencias después de remover los duplicados

n=27

'

Referencias tamizadas
n=27

|

Referencias excluidas
n=16
e  Otras intervenciones: 5
e  Otro tipo de publicacién: 4
e  Protocolos: 5
e Fuerade UCL 2

Articulos en texto completo evaluados para
elegibilidad
n=11

v

Articulos en texto completo excluidos
n=7

e  RSL sin metanélisis y de baja calidad: 3

e FueradeUCL 1

e  Otro tipo de publicacion: 1

e Abstract: 1

e La comparacién de interés involucraba
analisis conjunto con otros
medicamentos : 1

Estudios incluidos
n=4

Tomado de Liberati A, Altman D, Tetzlaff J, Mulrow C, Gotzsche P, Ioannidis J, et al. The PRISMA statement for reporting systematic reviews and meta-analyses of studies that evaluate
health care interventions: explanation and elaboration. Journal of clinical epidemiology. 2009 Oct;62(10):e1-34.
Traduccion libre realizada por funcionarios de la Subdireccion de Evaluacion de Tecnologias en Salud, Instituto de Evaluacién Tecnoldgica en Salud - IETS.
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Anexo 4. Listado de estudios incluidos en la evaluacion.

1. Adams R, Brown GT, Davidson M, Fisher E, Mathisen J, Thomson G, et al. Efficacy of
dexmedetomidine compared with midazolam for sedation in adult intensive care
patients: a systematic review. Br J Anaesth [Internet]. England: University of Aberdeen,
Foresterhill, Aberdeen AB25 27D, UK., 2013;111(5):703-10. Available from:
http://ovidsp.ovid.com/ovidweb.cgi?T=JS&PAGE=reference&D=medc&NEWS=N&AN
=23748199

2. LinYY, He B, Chen J, Wang ZN. Can dexmedetomidine be a safe and efficacious sedative
agent in post-cardiac surgery patients? a meta-analysis. Crit Care [Internet]. BioMed
Central Ltd; 2012 Jan |[cited 2014 Nov 30];16(5):R169. Available from:
http://www.pubmedcentral.nih.gov/articlerender.fcgi?artid=36822688&tool=pmcentrez
&rendertype=abstract

3. TanJ a, Ho KM. Use of dexmedetomidine as a sedative and analgesic agent in critically
ill adult patients: a meta-analysis. Intensive Care Med [Internet]. 2010 Jun [cited 2014
Nov 12];36(6):926-39. Available from: http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20376429

4. Xia Z-Q, Chen S-Q, Yao X, Xie C-B, Wen S-H, Liu K-X, et al. Clinical benefits of
dexmedetomidine versus propofol in adult intensive care unit patients: a meta-analysis
of randomized clinical trials. J Surg Res [Internet]. Elsevier Ltd; 2013 Dec [cited 2014 Oct
13];185 (2):833-43. Available from: http://dx.doi.org/10.1016/j.jss.2013.06.062
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Anexo 5. Listado de estudios excluidos de la evaluacion y razones para su exclusion.

1. Ahmed S, Murugan R. Dexmedetomidine use in the ICU: are we there yet? Crit Care
[Internet]. 2013 Jan;17(3):320. Available from:
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3706806/?tool=pubmed Abstract

2. GL F, JW D, CP W, Alhazzani W, Barr J, JF D, et al. Benzodiazepine versus
nonbenzodiazepine-based sedation for mechanically ventilated, critically ill adults: a
systematic review and meta-analysis of randomized trials. Crit Care Med [Internet]. 2013
Sep [cited 2014 Nov 1141 (9 Suppl 1):S30-8. Available from:
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23989093 No se realiza metanalisis con la
tecnologia de interés.

3. Reardon DP, Anger KE, Adams CD, Szumita PM, DP R, KE A, et al. Role of
dexmedetomidine in adults in the intensive care unit: an update. Am J Health Syst Pharm
[Internet]. 2013 May 1 |[cited 2014 Nov 1];70(9):767-77. Available from:
http://dx.doi.org/10.2146/ajhp120211 Revision narrativa

4. Xy H, Jp C, He Q Xy S, He X, Cao J, et al. Dexmedetomidine for the management of
awake fibreoptic intubation. 2014;(1). Available from:
http://ovidsp.ovid.com/ovidweb.cgi?T=JS&PAGE=reference&D=coch&NEWS=N&AN
=00075320-100000000-08150 No es la poblacion de interés

5. Paradigm AS, Roberts DJ, Haroon B, Hall RI. Sedation for critically ill or injured adults in
the intensive care unit: a shifting paradigm. Drugs [Internet]. New Zealand: Departments
of Surgery, Community Health Sciences (Division of Epidemiology) and Critical Care
Medicine, University of Calgary and the Foothills Medical Centre, Calgary, AB, Canada;
2012;72(14):1881-916. Available from:
http://ovidsp.ovid.com/ovidweb.cgi?T=JS&PAGE=reference&D=medI&NEWS=N&AN
=22950534 Revision narrativa

6. Mo Y, Zimmermann AE. Role of dexmedetomidine for the prevention and treatment of
delirium in intensive care unit patients. Ann Pharmacother [Internet]. United States; 2013
Jun [cited 2014 Nov 30];47(6):869-76. Available from:
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23719785 Revision narrativa

7. Pichot C, Ghignone M, Quintin L. Dexmedetomidine and clonidine: from second- to first-
line sedative agents in the critical care setting?. J Intensive Care Med [Internet]. United
States: Critical Care Unit, Memorial Hospital, St Lo, France,, 2012 [cited 2014 Dec
21;27(4):219-37. Available from:
http://ovidsp.ovid.com/ovidweb.cgi?T=JS&PAGE=reference&D=medI&NEWS=N&AN
=21525113 Revision narrativa
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Anexo 6. Calidad de las revisiones sistematicas incluidas en la evaluacion (herramienta
AMSTAR).

Xia Z-Q,

Lin YY, Reardon Chen S- Adams R,
He B, Paradigm DP, Anger | GL F,JWD, Q, Yao Brown GT,
Chen AS, Mo Y KE, Adams CPW, X, Xie  Davidson M,

J, Roberts Zimmerm’ann CD, Alhazzani C-B, Fisher E,

Wang DJ, Haroon AE 2013 (22) Szumita W, Barr J, Wen S-  Mathisen J,

VA\ B, Hall RI PM, DP R, JF D, etal. H, Liu Thomson G,

2012 2012 (21) KE A, et al 2013 (23) K-X, et et al. 2013

(18) 2013 (3) al. 2013 (20)
(19)

Criterio

1. ¢Fue provisto un disefio a
priori?

Se establecieron antes de
conducir la revision:

= La pregunta de investigacion.
= |os criterios de inclusion.

2. ¢ La seleccion de los estudios
y la extraccién de datos fue
duplicada?:

= Existieron por lo menos dos
revisores independientes para Si Si No No No Si Si No
la extraccion de datos.

= Existi6 un procedimiento de
consenso para resolver los
desacuerdos.

3. ¢Se realizd una blsqueda
exhaustiva de literatura?:

= La bisqueda incluy6 al menos
dos fuentes electronicas.

= El reporte incluyé los afios y
las bases de datos usadas (por
ejemplo, CENTRAL, EMBASE y
MEDLINE).

= Las palabras clave, los
términos MeSH y la estrategia | Si Si No Si No Si Si No
de busqueda fueron reportados.
= Todas las busquedas fueron
complementadas por consulta
de revisiones, libros de texto,
registros especializados,
expertos en el campo de estudio
especifico y por revisiéon de las
referencias en los estudios
identificados.

4. ¢El estado de la publicacion
(por ejemplo, literatura gris) fue
utilizado como criterio de
inclusion?:

= Los autores declararon que se
buscé literatura
independientemente del estado | No Si No Si No Si Si No
de la publicacion.

= Se indic6 si se excluyé o no
algin reporte de la revision
sistematica, con base en su
estado de publicacion, lenguaje,
etc.

5. ¢Se present6 un listado de
estudios incluidos y excluidos?
6. ¢Se presentaron las
caracteristicas de los estudios
incluidos?:

= Se presentaron los datos de
los estudios originales:
participantes, intervenciones y Si No Si Si Si Si Si Si
desenlaces.

L] Se reportaron las
caracteristicas de todos los
estudios analizados: edad, raza,
sexo, nivel socioecondmico,

Si Si Si Si No Si Si Si

No No No No No No No Si
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estado, duracion y severidad de
la enfermedad o
comorbilidades.

7. ¢La calidad de los estudios
incluidos fue evaluada vy
documentada?:

= Se definieron a priori los
criterios de evaluacién de
calidad (por ejemplo, para
estudios de efectividad, si los
autores decidieron incluir
solamente estudios Si No No No No Si Si Si
aleatorizados, doble ciego,
placebo controlados, o si el
ocultamiento de la asignacion
se emple6 como un criterio de
inclusion).

= Se consideraron items
relevantes para otro tipo de
estudios.

8. ¢ Se utiliz6 adecuadamente la
calidad de los estudios para
formular las conclusiones?:

= Los resultados del rigor
metodolégico y la calidad Si No No No NA Si Si Si
cientifica se consideraron en el
andlisis, las conclusiones vy
explicitamente en la formulacién
de recomendaciones.

9. ¢Fueron apropiados los
métodos para combinar los
hallazgos de los estudios?:

= Se realiz6 una prueba para
asegurar que los estudios
fueran  combinables, para
evaluar su homogeneidad (por
ejemplo, prueba ji cuadrado, 7). Si No NA NA NA Si Si NA
= Si la heterogeneidad existi6,
se debi6 usar un modelo de
efectos aleatorios o se debid
tomar en consideracién la
pertinencia clinica de combinar
los estudios (¢es factible
combinarlos?).

10. ¢Se evalud la probabilidad
de sesgo de publicacion?:

= La evaluacién del sesgo de
publicacién debi6 incluir una
combinacion de ayudas gréaficas Si Si NA NA NA NA Si No
(por ejemplo, grafico de embudo
u otras pruebas disponibles) o
pruebas  estadisticas  (por
ejemplo, prueba de Egger).

11. ¢ Se declaré la existencia de
conflictos de interés?:

= Las fuentes de financiacion o

Si Si Si Si No Si Si Si
apoyo fueron claramente
reconocidas tanto en la revision,
como en los estudios incluidos.
9 5 3 5 1 9 10 6
Calidad global
Alta | Media Baja Baja Baja Alta Alta Media

NA: no aplica.

t Calidad global: baja (puntaje entre 0-3), media (puntaje entre 4-7) y alta (puntaje entre 8-11).

Tomado de Shea BJ, Hamel C, Wells GA, Bouter LM, Kristjansson E, Grimshaw J, et al. AMSTAR is a reliable and
valid measurement tool to assess the methodological quality of systematic reviews. Journal of clinical
epidemiology. 2009 Oct;62(10):1013-20. Traduccion libre realizada por funcionarios de la Subdireccién de
Evaluacion de Tecnologias en Salud, Instituto de Evaluacion Tecnoldgica en Salud - IETS.
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Anexo 7. Caracteristicas de las revisiones sistematicas incluidas en la sintesis de evidencia.

Tan J a, Ho KM 2010 (17)

Lin YY, He B, Chen J, Wang ZN 2012 (18)

Xia Z-Q, Chen S-Q, Yao X, Xie C-B, Wen S-
H, Liu K-X, et al. 2013 (19)

Adams R, Brown GT, Davidson

M, Fisher E, Mathisen J,

Tipo

Thomson G, et al. 2013 (20)

Desenlaces

e Duracion de la ventilacion

mecanica

e Bradicardia que requiere
intervencion
e Hipotension que requiere

intervencion
e  Delirium
e  Fibrilacién auricular
e Nauseas y vomitos
e Infarto del miocardio

estancia en la UCI

e Equivalentes de morfina

e Duracién de la estancia
hospitalaria

e Mortalidad al alta hospitalaria

e Riesgo de bradicardia o
hipotensién  que  requiere
intervenciones

¢ Riesgo de delirio

e Taquicardia ventricular

e Fibrilacién auricular

e Duracién de la ventilaciéon

e Bradicardia

e Hipotension

e  Delirium

e Hipertension

e Mortalidad en unidad de
cuidados intensivos

. RSL RSL RSL RSL
revision
Pacientes adultos (>18 afos) | Pacientes mayores de 18 afios | Pacientes adultos que requieren | Pacientes adultos mayores
criticamente enfermos en unidad | sometidos a cirugia cardiaca | sedacién en unidad de cuidados | de 18 afios que requieren
Poblaciéon de cuidados intensivos. electiva que requirieron unidad de | intensivos sedacién en unidad de
cuidados intensivos por mas de 6 cuidados intensivos
horas
e Postoperatorios de cirugia | ¢ Agentes sedantes Ninguno Ninguno
electiva de alto riesgo e Dosis altas de
Subgrupos e Pacientes criticamente dexmedetomidina
enfermos no electivos e Dosis bajas de
dexmedetomidina
e Placebo e  Propofol e  Propofol e Midazolam
e  Propofol e Midazolam
. e Midazolam e  Midazolam mas propofol
Comparaciones )
e Lorazepam e Morfina
e Morfina
e Haloperidol
e Duracion de la estancia unidad | e  Duracion de la ventilacion | ¢  Duracién de la estancia unidad | e  Efectividad de la
de cuidados intensivos mecanica Duracion de la de cuidados sedacion

Proporcion de tiempo
transcurrido para lograr

el nivel de sedaciéon
requerido
Duracién de la

ventilacidn mecanica
Alcanzar el nivel
objetivo de la sedacion

con respecto a las
puntuaciones de
sedacién
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e Hiperglucemia Auto-
extubacion

e Duracion de la estancia
hospitalaria

e  Mortalidad

e Hiperglucemia

e Nauseas y vomitos

e Reintubacion dentro de los 5
dias después de la extubacién

e Infeccién postoperatoria

NuUmero de
estudios
(disefio) %
pacientes
incluidos

24 Ensayos clinicos controlados con
asignacién aleatoria que incluyeron
2419 pacientes.

e Ensayos clinicos controlados
con asignacién aleatoria: 3

e  Estudios de cohorte
prospectivos: 4
e  Estudios de cohorte

retrospectivos: 4
Incluyeron 16818 pacientes

10 Ensayos clinicos controlados con
asignacion aleatoria que incluyeron
1202 pacientes.

No se especifica y no se
realiza metandlisis

Bases de datos
consultadas

e Cochrane controlled trial
register.

e EMBASE

e  MEDLINE

e EMBASE

e MEDLINE

e The Cochrane Library
e Science Citation Index

e EMBASE

e MEDLINE

e The Cochrane Library
e  Clinical trials

e MEDLINE
e EMBASE
e SCOPUS
e CINHAL

e  Web of Knowledge

e The United States
National  Library of
Medicine

e The Cochrane Database
of Systematic Reviews

Fuentes de
literatura gris

e Listas de referencias de los

editoriales afines, criticas vy
articulos originales
identificados en busca de

ensayos pertinentes.

e Sitios web de la Red
Internacional de Agencias de
Evaluacion de Tecnologias
Sanitarias el Cuidado de la
Salud

Resumenes de los principales
congresos cientificos de cardiologia
quirdrgica (American Heart
Association, American Association
for Thoracic Surgery, European
Association  for  CardioThoracic
Surgery, and Asian Society for
Cardiovascular  Surgery) para
estudios no publicados y se
contacté con los autores para
informacion  detallada si  es
necesario.

No mencionadas

No mencionados
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Fecha de

blusqueda

Diciembre 17 de 2009

Enero de 2012

Abril 5 de 2012

No especificada

Rango de fecha
de blsqueda

Cochrane controlled trial register

(2009, issue 4), and the
EMBASE(January 1988 to 17
December 2009) y MEDLINE

databases (1966 to 17 December
2009)

Enero de 1979 hasta Enero 2012

MEDLINE (1950 to April 05, 2012),
Embase (1966 to April 05, 2012), the
Cochrane Library (issue 1, 2012),
and ClinicalTrials.gov no
especificado

Medline (1946—present),
Embase (Embase
Classic+Embase, 1947-May
15, 2012), SCOPUS, Web of
Knowledge, CINAHL and the
United States  National
Library of Medicine were
searched and also the
Cochrane  Database  of
Systematic Reviews (2005-
April 2012)

Restricciones Ninguna Inglés Ninguna Ninguna
de lenguaje
.. Clinical trials, letters, editorial | Ninguno e Randomized controlled trials e Human studies
Otros limites . . .
reviews, randomized controlled e Human studies e  Adults (>18 year old).
empleados .
trials e  Adults (>18 year old
. Moderada Alta/Moderada Moderada Solo un estudio con alta
Calidad de los . .
. calidad, dos con baja y tres
estudios . .
. . sin claridad.
primarios
El estudio  fue  financiado | Todo el estudio fue financiado a | Esta investigacién fue apoyada por | Este trabajo fue apoyado
exclusivamente por el | través de las contribuciones de los | una beca de la Fundacion Nacional | Unicamente por financiacién
Departamento de Medicina | autores. de Ciencias Naturales de China | departamental.
Intensiva del Hospital Royal Perth. (nimero: 81171847, para KXL).
Fuentes de . ., ,
) L, La fuente de financiacién no tenia
financiaciéon

papel en la recopilacion, el analisis y
la interpretacion de los datos o en
la decision de presentar el
manuscrito para su publicacién.

Conclusiones

Existid heterogeneidad significativa
entre los estudios combinados.
Evidencia limitada sugiere que la
dexmedetomidina podria reducir la

En este metandlisis, el hallazgo mas
sorprendente fue que la sedacion
con dexmedetomidina se asocia
con menor duracion de la

Para la sedacién de pacientes en la
UCI, la dexmedetomidina puede
ofrecer ventajas sobre el propofol
en términos de disminucién de la

En general, la evidencia de la
superioridad de la sedacion
de la dexmedetomidina
sobre Midazolam no es
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estancia en UC(],

riesgo  de

([0,7 Igkg-1 h-1).

pacientes en estado critico, pero el
bradicardia
significativamente mayor cuando se
utilizaron tanto una dosis de carga
como altas dosis de mantenimiento

ventilacion mecanica y menor
riesgo de delirium postoperatorio
de cirugia cardiaca. Aunque el
riesgo  de bradicardia  fue
significativamente mayor  en
comparacion con los agentes
sedantes tradicionales, la
bradicardia puede no incrementar
la duracién de la estancia
hospitalaria y la mortalidad al alta
hospitalaria. Por otra parte, la
dexmedetomidina puede disminuir
el riesgo de taquicardia ventricular
postoperatoria y la hiperglucemia.
Por lo tanto, la dexmedetomidina
podria ser un agente sedante
seguro y eficaz en pacientes de
cirugia cardiaca. Nuevos estudios
deberian subrayar el valor de la
adecuada seleccion de pacientes
para el wuso seguro de la
dexmedetomidina después de la
cirugia cardiaca.

duracién de la estancia en la UCl y
el riesgo de delirium. Sin embargo,
hipertension  transitoria  puede
ocurrir cuando la dexmedetomidina
se administra con una dosis de
carga o en altas tasas de infusién.

concluyentes y destaca la
necesidad de  ensayos
adicionales, mas
rigurosamente  disefiados.
Sin embargo, basado en la
literatura  disponible, Ila
dexmedetomidina  parece
ser una alternativa segura al
Midazolam y puede ser mas
rentable.
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