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ANTECEDENTES

e El objetivo del presente informe es:
- Describir el proceso para la elaboracion de recomendaciones por el grupo de trabajo designado
por el Ministerio de Salud, en adelante denominado grupo de trabajo.
- Trasladar las Recomendaciones efectuadas por dicho grupo de trabajo en atencion al uso de
sedacién endovenosa en pacientes con COVID-19 critico en ventilacion mecanica invasiva,
segln la pregunta PICO (P: Poblacién, I: Intervencién, C: Comparador, O: Outcome o
desenlaces) priorizada por el grupo de trabajo.
e La metodologia considerada para arribar a la recomendacion fue el Marco de Evidencia a la
Decision/Recomendacion (EtD) desarrollado por el Grupo de Trabajo GRADE (1,2).

| ANALISIS

a) Formulacion de la pregunta

En personas con COVID-19 critico en ventilacion mecénica invasiva, ¢ cuél es el medicamento que
debe administrarse para la sedacion endovenosa? Y ¢ Cual pauta de dosificacion?

P Paciente adulto con COVID-19 en VMI

I Propofol

Benzodiacepinas (Lorazepam, Midazolam)
dexmedetomidina

c -

(o) Puntaje en la escala RASS o BIS
Mortalidad

Duracién de VM

Estancia en UCI

Delirio

b) Identificacion de la evidencia para la pregunta PICO

Se siguieron las orientaciones establecidas en el documento interno de UNAGESP: Orientaciones
para el soporte metodologico otorgado al grupo de trabajo designado por el MINSA. Se describe a
continuacion los resultados del proceso:

e Se efectud la busqueda de guias de practica clinica (GPC) que incluyeran recomendaciones
respecto al uso de sedacion endovenosa en la poblacién de interés, con fecha de blsqueda 22 de
octubre de 2021 en las siguientes plataformas: eCOVID-19 living map of recommendations
(eCovid-19 RecMap), Base internacional de Guias GRADE (BIGG) , Guidelines International
Network (GIN), COVID-19 Guidelines Dashboard, National Institute for Health and Care Excellence
- UK (NICE) y Trip database, identificandose 7 guias de préactica clinica (Ver Anexo 1). En base a
criterios como fecha de busqueda de la evidencia, uso de metodologia GRADE para evaluar la
certeza de la evidencia, disponibilidad de la tabla Perfil de evidencia o0 Resumen de hallazgos,
disponibilidad de los criterios o Tabla EtD y tipo de recomendacién.

e Se identificaron tres guias de la Organizacion Panamericana de la Salud y una de la Society of
Critical Care Medicine (SCCM)(3-6), sin embargo, las guias de OPS no brindan recomendaciones
especificas para responder directamente a todas las alternativas de intervenciones planteadas por
SOPEMI. Por otro lado, las guias de SCCM contienen recomendaciones respecto al uso de todas
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las alternativas de intervenciones planteadas en pacientes no COVID. A continuacion, se presenta
las recomendaciones de cada GPC identificada:

Recomendacion Fuerza_y g“’%do Guia de; I_Dréctica Fechas
de evidencia Clinica

En pacientes adultos bajo ventilaciobn | Recomendacién | Guia  para el | Junio del
mecanica y SIRA, se recomienda utilizar | fuerte cuidado de | 2021
volumenes corrientes Calidad de Ila | pacientes adultos
bajos (4 a 8 ml/kg de peso corporal | evidencia criticos con
predicho) y mantener presiones plateau | moderada COVID-19 en las
(meseta) por debajo de Américas. Version
30 cm H20. Se requiere aplicar sedacion 3
profunda a los pacientes para lograr las
metas propuestas.
Sobre la base de la evidencia antes | Recomendaciéon | Essential 10 August
mencionada, una lista de medicamentos | débil Medicines list for | 2020
esenciales para el manejo de la sedacién, | Calidad de la | the management
analgesia, delirio y relajacion muscular en | evidencia bajal | of patients
pacientes criticamente enfermos en la admitted to
UCI, deben incluir lo siguiente: intensive care
sedantes benzodiazepinicos bajos, units with
midazolam y lorazepam; sedantes no suspected or
benzodiazepinicos bajo, Propofol; confirmed COVID-
antipsicéticos bajo, haloperidol; relajantes 19 diagnosis
neuromusculares bajo, succinilcolina,
atracurio o vecuronio; bajo opioides,
morfina y fentanilo.
Es importante tener en cuenta que las
directrices de la Surviving Sepsis
Campaign sugieren usar, como
necesarios, bolos intermitentes de agentes
bloqueadores neuromusculares en lugar
de infusién continua para facilitar la
ventilacion protectora de los pulmones
Recomendamos la implementacion de | Recomendacion | COVID-19 Clinical | 25 de
ventilacion mecénica utilizando volimenes | fuerte Management enero 2021
corrientes mas bajos (4-8 ml / kg de peso
corporal previsto [PBW]) y presiones World Health
inspiratorias mas bajas (presién de meseta Organization
<30 cmH20). (WHO)
Observacion para adultos:
Puede ser necesario el uso de sedacion
profunda para controlar el impulso
respiratorio y alcanzar los objetivos de
volumen corriente.
Pacientes médicos y quirargicos que no se | Recomendacion | Clinical  practice | Septiembre
someten a cirugia cardiaca condicional Guidelines for the | 2018
Recomendacion: Calidad de la | prevention and
Sugerimos el uso de Propofol o0 | evidencia baja management  of
dexmedetomidina en lugar de pain,
benzodiazepinas para la sedacion en agitation/sedation,
adultos criticamente  enfermos con deliriam,
ventilacion mecéanica (recomendacion inmobility, and
condicional, evidencia de baja calidad) sleep disruption in

adult patients in

the ICU
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e La busqueda se realiz6 en MEDLINE/ via PubMed, plataforma L-OVE de Epistemonikos (7) y en
MedRxiv, con fecha 22 de octubre de 2021 (Ver Anexo 1). Los criterios de seleccién de los estudios
fueron: ensayos clinicos aleatorizados, cohortes o casos y control que evalten la PICO planteada
y reportaran al menos uno de los desenlaces de interés.

e La certeza de la evidencia fue realizada seguin el enfoque GRADE que toma en cuenta los
siguientes criterios: disefio del estudio, riesgo de sesgo, inconsistencia en los resultados, ausencia
de evidencia directa, imprecision, sesgo de publicacion, tamafio de efecto, gradiente dosis-
respuesta, y efecto de los potenciales factores de confusion residual (los tres Gltimos aplicables en
estudios observacionales) (8,9). De acuerdo con estos criterios la evidencia se puede clasificar en
4 niveles:

Certeza o calidad de la

. . Interpretacion
evidencia

Es muy poco probable que nuevos estudios cambien la
DD DD y p p q

Alta . . i
confianza/certeza que se tiene en el resultado estimado.

Es probable que nuevos estudios tengan un impacto
Moderada @ @ @ Q | importante en la confianza que se tiene en el resultado
estimado y que estos puedan modificar este resultado.

Es muy probable que nuevos estudios tengan un impacto
Baja SR NONO) importante en la confianza que se tiene en el resultado
estimado y es probable que puedan modificar el resultado.

Muy baja @ O O O | Cualquier resultado estimado es muy incierto.

e Los resultados fueron presentados utilizando la Tablas de Resumen de Hallazgos (SOF, por sus
siglas en inglés) construidas a partir del software en linea GRADEpro (https://gradepro.org/)(10) a
partir de la adaptacién de tablas SoF de la guia de SCCM (6) para pacientes no criticos .

¢) Metodologia considerada para la elaboracion de las recomendaciones: Marco de Evidencia a
la Decision/Recomendacion (EtD: Evidence to decision framework)

e Los marcos EtD (1,2) son una herramienta del Enfoque GRADE, que tiene como finalidad fomentar
el uso de la evidencia de una manera estructurada y transparente para informar decisiones
relacionadas al manejo clinico de una enfermedad, salud publica, politicas del sistema de salud o
en situaciones como el contexto actual de pandemia acerca de acciones con repercusion socio-
econdmica entre otras.

e Se aplicaron los principios del enfoque “GRADE-ADOLOPMENT” para identificar guias de practica
clinica orientadas a las preguntas PICO propuestas por el grupo de trabajo de MINSA, ademas que
tener disponibles los perfiles de evidencia GRADE o Tablas de resumen de hallazgos y los marcos
EtD. Dependiendo de la evaluacién, estas pueden ser consideradas para la adaptacion con
contextualizacion o para la adopcion (11).

e Los siguientes criterios del marco EtD fueron seleccionados para la discusion y juicio por el grupo
de trabajo: Efectos deseables, Efectos indeseables, Certeza de la evidencia, Valores y preferencias
de los pacientes, Balance de efectos, Recursos necesarios, Equidad, Aceptabilidad y Factibilidad.
En caso de no haber consenso en la valoracién del juicio, se efectud una votacion, determinandose
la valoracion por mayoria simple. La perspectiva fue del sistema de salud.

e FElaboracion de las Recomendaciones: La metodologia EtD considera determinar la fuerza y
direccion de una recomendacién (12). Ambas, como resultado del juicio acerca del balance
beneficio-riesgo, calidad global de la evidencia, confianza en los valores y preferencias de los
pacientes, uso de recursos, equidad en salud, aceptabilidad, y factibilidad. En este sentido, existiran
recomendaciones “a favor de la intervencién” o “en contra de la intervencion” (a favor de la
alternativa u opcién). Asimismo, las recomendaciones fueron determinadas como fuertes o
condicionales.
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- Una recomendacion sera fuerte si existe una clara diferencia entre los efectos deseables e
indeseables de la intervencién, la certeza global de la evidencia alta o moderada, todos o casi
todos los pacientes informados toman la misma decision, el costo de la intervencion esta
plenamente justificado, existe un impacto favorable en la equidad en salud, la intervencion es
aceptable para los usuarios interesados (pacientes y personal de salud) y la implementacion
de dicha intervencion es viable.

- Una recomendacion sera condicional si alguna de las consideraciones siguientes esta
presente: Exista poca diferencia entre los efectos deseables e indeseables de la intervencion,
la calidad de la evidencia es baja 0 muy baja, existe variabilidad o incertidumbre respecto de
lo que decidiran los pacientes informados o el costo de la intervencién pudiera no estar
justificado en algunas circunstancias.

- Las implicancias de la fuerza de la recomendacién son las siguientes:

Recomendacién | La mayoria de los pacientes deberian recibir la intervencion
fuerte recomendada.

Si bien la intervencion o alternativa recomendada es apropiada
Recomendacién | para la mayoria de los pacientes, puede no resultar aplicable a
condicional todos ellos. La decision debiera ser individualizada considerando
ademas un enfoque de decisiones compartidas con el paciente.

d) Dialogo Deliberativo para la valoracién de los criterios del Marco EtD y elaboracién de las
recomendaciones

El Didlogo deliberativo se llevé a cabo el dia 27 de octubre de 2021, reunién virtual a través de la
herramienta Zoom, con la participacion de:

1) Profesionales del Grupo de trabajo designado por el Ministerio de Salud: integrantes de la
Sociedad Peruana de Medicina Intensiva y Representantes del Ministerio de Salud, en su
calidad de panel de expertos, habilitados para emitir los juicios para cada criterio, votar en
caso de ser necesario y elaborar la recomendacion.

2) Representantes de la Unidad de Analisis y Generacion de Evidencias en Salud Publica
(UNAGESP) del INS, quienes efectuaron la identificacion de la evidencia presentada ante
los expertos, en calidad de facilitadores y conductores de los aspectos metodoldgicos de la
reunion.

Luego de la discusion y la valoracion de los criterios del marco EtD, finalmente se elaboré una
recomendacion.

RECOMENDACION

1.1.Se sugiere el uso de Propofol sobre benzodiazepinas para la sedacion en pacientes con COVID 19
criticos en ventilacién mecanica invasiva.

Recomendacién condicional, basada en evidencia de muy baja calidad

Consideraciones adicionales:

- La sedacién en pacientes COVID 19 criticos en ventilacion mecénica invasiva debe ser precedida por
una adecuada analgesia.

- En los pacientes COVID 19 criticos en ventilacion mecanica invasiva que no se alcance el objetivo de
sedacion con las dosis adecuadas de Propofol, o se tenga efectos colaterales, se podria considerar el
uso de otro sedante.

- No se ha establecido la seguridad de Propofol en el embarazo, porque atraviesa la barrera
placentaria y puede causar depresion neonatal.

1.2.Se sugiere usar dexmedetomidina sobre benzodiazepinas para la sedacion en pacientes COVID 19
criticos en ventilacion mecanica durante la fase de destete.
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Recomendacién condicional, calidad de la evidencia muy baja

Consideraciones adicionales:

- Tener precaucion sobre los efectos adversos como bradicardia e hipotension.
- Evitar su uso en pacientes inestables hemodinamicamente.

- No se recomienda dar dosis de carga de dexmedetomidina.

1.3. Se sugiere el uso de dexmedetomidina sobre Propofol para la sedacion en pacientes COVID 19
criticos en ventilacion mecanica durante la fase de destete.

Recomendacion condicional, calidad de la evidencia muy baja

JUSTIFICACION DE LA RECOMENDACION

Tabla N°1. Resumen de hallazgos Propofol comparado con benzodiazepina en adultos criticamente
enfermos ventilados (intubados y no intubados)

Paciente o poblacion: adultos criticamente enfermos ventilados (intubados y no intubados)
Intervencion: Propofol
Comparacion: benzodiazepina

Efectos absolutos anticipados *

(95% CI)
Ne de Certeza de la
Riesgo con Riesgo con Efecto relativo participantes evidencia
Desenlaces benzodiazepina Propofol (95% ClI) (estudios) (GRADE) Comentarios
220 por 1,000 864
(172 a 281) RR 101 : (10 t eae00 La e(\j/icljercllcia sugiere qlljte ;’ropofol
. . . xperimentos podria dar como resultado una
mortalidad 90 dias 218 por 1,000 (0.792a1.29) controlados Bajaz® pequefia a ninguna diferencia en
aleatorios mortalidad 90 dias.
[ECAs])
) La media tiempo MD 13.71 Horas 730
Tlempol hasta la hasta la PO mas bajas mas (10 Propofol podria incrementar/tener poco
extubacion-horas extubacién-horas alto. Experimentos @O aningun efecto en tiempo hasta la
evaluado con : era 0 Horas mas (20.01 mas alto. controlados Muy bajaacd  extubacion-horas, pero la evidencia es
horas . a7.4 mésalto.) aleatorios muy incierta.
J [ECAs])
Tempohastala ' it " 11.6I:) e ?123 Propofol podriai tarlt
. a media tiempo mas alto. ropofol podria incrementar/tener poco
e)g\l;:liggg 2;:?5 hasta la (15.62 mas alto. Experimentos @OOO a ningUn efecto en tiempo hasta la
e " extubacion-horas a 7.58 mas alto.) controlados Muy bajaace  extubacion-horas, pero la evidencia es
analisis de era 0 bajo aleatorios muy incierta.
sensibilidad [ECAs])
o MD 7.23 Horas 357
Tiempo de L drgesii:é?g;po menos mas (7 Experimentos D O O O Propofol podria incrementar/tener poco
dacién i —— alto. controlados ~ a ninguin efecto en tiempo de sedacion
sedacion ligera ngas menos (891 mésalto. a aleatorios Muy baja*'s jigera pero la evidencia es muy incierta.
5.54 mas alto.) [ECASs])
286 por 1,000 28
06 a 846 (1ECA Propofol podria reducir/tener poco a
Delirio 357 por 1,000 ( ) © ';7R :'28(;7) (experimento GBOO(P ningun efecto en delirio, pero la
. : controlado Muy baja= evidencia es muy incierta.
aleatorizado))
28 por 1,000 204
32262 (2 Experimentos Propofol podria incrementar/tener poco
Autoextubacién 10 por 1,000 ( ) RR 2.82 controlados GBOOO a ningln efecto en autoextubacion,
(0.30 a 26.45) ) Muy bajaei S o
aleatorios pero la evidencia es muy incierta.
[ECAs])
6?510%“;6%(;0 2 Expja:i?nentos Propofol podria reducir/tener poco a
. " a L . )
Dlsfupcpn 732 por 1,000 RR 0.93 controlados @OOO ningun efecto en disfuncion
neuropsicoldgica (0.69 2 1.24) aleatorios Muy bajaaik neuropsicoldgica pero la evidencia es

[ECAs])

muy incierta.
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Tabla N°1. Resumen de hallazgos Propofol comparado con benzodiazepina en adultos criticamente
enfermos ventilados (intubados y no intubados)

Paciente o poblacion: adultos criticamente enfermos ventilados (intubados y no intubados)
Intervencion: Propofol
Comparacion: benzodiazepina

Efectos absolutos anticipados *

(95% Cl)
Ne de Certeza de la
Riesgo con Riesgo con Efecto relativo participantes evidencia
Desenlaces benzodiazepina Propofol (95% CI) (estudios) (GRADE) Comentarios

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%).

Cl: Intervalo de confianza; MD: Diferencia media; RR: Razon de riesgo

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. Los estudios no fueron realizados en COVID critico

b. Se disminuyd la calidad de la evidencia en un nivel debido a la imprecision, el IC incluyd tanto un beneficio como un dafio significativos

¢. Se disminuyé la calidad de la evidencia en un nivel por riesgo de sesgo; se considerd que la mayoria de los estudios tenian un alto riesgo de sesgo.
d. Redujimos la calidad de la evidencia en dos niveles por inconsistencia, el 12 = 100%

e. La calidad de la evidencia se disminuy6 en dos niveles debido a una inconsistencia muy grave, 12 = 99%, y los anélisis de subgrupos no lograron
explicar la heterogeneidad observada.

f. Redujimos la calidad de la evidencia en dos niveles por inconsistencia grave, el 12 = 98%

g. Se disminuy¢ la calidad de la evidencia por imprecision en un nivel

h. el nimero de eventos fue muy bajo y el IC fue extremadamente amplio.

i. imprecision grave, el nimero de eventos es 4 en total

j. imprecision grave, 12 = 91%

k. el IC es amplio e incluye beneficios y dafios significativos

Evidencia utilizada

Dado que, no se encontraron estudios que respondan directamente a la pregunta PICO sobre el uso
de sedantes en pacientes con COVID 19, y teniendo en consideracion la guia de la SCCM es de
referencia para el tema (6), se utilizé la misma evidencia para soportar la EtD de las
recomendaciones presentadas por el grupo de trabajo.

A) Propofol vs benzodiazepinas

La GPC de SCCM considera siete ensayos clinicos (13—19) que reportan una reduccién en tiempo
relacionado al uso de sedacion ligera con propofol comparado con el uso de una benzodiazepina
(DM: =7,2 h; IC 95%, —8,9 a —5,5). Reduccién del tiempo para la extubaciéon (DM: —11,6 h; IC 95%,
-15,6 a —7,6) (9 ECASs) (13) (14,18-23) y mayor riesgo de autoextubacion (RR: 2,2; IC del 95%,
0,30-26,45) con el uso de Propofol, mientras que solo un ECA evalu6 el delirio y no encontré
diferencias(18). La certeza de la evidencia es muy baja, siendo penalizada por evidencia indirecta
respecto al uso en COVID-19 (Tabla N°1).

Certeza de la evidencia: La certeza de la evidencia fue valorada como Muy Baja debido a evidencia
indirecta.

Valores y preferencias de los pacientes: No se recopilé estudios sobre los valores y preferencias en

pacientes con COVID-19. El grupo de trabajo considerd por mayoria simple que Probablemente No
hay variabilidad o incertidumbre importante en los valores y preferencias de los pacientes y que
en general, la mayoria de los pacientes o sus familiares estarian de acuerdo con la intervencion,
asignando una mayor valoracion a los desenlaces relevantes.
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Balance de los efectos: Para valorar este criterio el grupo de trabajo consideré que los efectos
deseables del uso de la analgesia con Propofol versus benzodiazepinas favorecen a la intervencion,
aunque con certeza muy baja.

Uso de recursos: No se recopilaron estudios econémicos en COVID-19 para valorar este criterio. Sin
embargo, Propofol se encuentra dentro del Petitorio Nacional Unico de Medicamentos (PNUME). Por
lo que, el panel considero que la intervencion podria generar ahorros moderados.

Equidad en salud: el grupo de trabajo valoré que la implementacién de la intervencion originaria un
incremento en la equidad en salud.

Aceptabilidad: Se consider6 por consenso que la intervencion Si seria aceptada.

Factibilidad: El grupo de trabajo valoré que si seria factible de implementar.

La Tabla de resumen de los juicios es la siguiente:

PROBLEM Yes
DESIRABLE EFFECTS Moderate
UNDESIRABLE -
Trivial
EFFECTS
CERTAINTY OF
Very low
EVIDENCE
Probably no
important
VALUES uncertainty or
variability
BALANCE OF Favors the
EFFECTS intervention
RESOURCES Moderate
REQUIRED savings
CERTAINTY OF
EVIDENCE OF No
included
REQUIRED studies
RESOURCES
Does not favor
cosT ) either ’fhe
intervention or
EFFECTIVENESS the
comparison
EQUITY Increased
ACCEPTABILITY Yes
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JUICIO

FEASIBILITY

TIPO DE RECOMENDACION

Strong recommendation

against the intervention against the intervention

o o

Conditional recommendation

Conditional recommendation
for either the intervention or
the comparison

(@]

Conditional

recommendation
for the intervention

Strong
recommendation for
the intervention

O

Tabla N°2. Resumen de hallazgos Dexmedetomidina comparado con benzodiazepina en adultos
criticamente enfermos en ventilacion mecanica (tanto intubados como no intubados) en la fase de destete

Paciente o poblacion: adultos criticamente enfermos en ventilacion mecanica (tanto intubados como no intubados) en la fase de destete

Intervencion: Dexmedetomidina
Comparacion: benzodiazepina

Efectos absolutos anticipados *
(95% CI)

Riesgo con Riesgo con
benzodiazepina Dexmedetomidina

220 por 1,000

Desenlaces

Efecto relativo
(95% ClI)

Ne de
participantes
(estudios)

Certeza de la
evidencia
(GRADE)

Comentarios

La evidencia sugiere que

967 o )

: 152 a 316 : dexmedetomidina podria dar
Mortalidad alos 28, 4 409 ( ) RR 0.98 (3 Experimentos @@.OO como resultado una pequeria
dias (0.68a1.41) controlados Bajaabs . diferenci

aleatorios [ECAS]) a ninguna diferencia en
mortalidad a los 28 dias.
) L& il MD 0.71 bajo a 1052 La evidencia es muy incierta
DuraciondelaVM 20\ alto més alto. (5 Experimentos  OOO sobre el efecto de
evaluado con: DIAS . (1.87 mas alto. a controlados Muy bajaades dexmedetomidina en
era 0 bajo a alto Y baj
0.45 mas alto.) aleatorios [ECAs]) duracion de la VM.
) La medi MD 23 bajo a alto 969 La evidencia es muy incierta
Duracién de la a media mas alto. ! sobre el efecto de
) duracion de la : (3 Experimentos EBOOO i
estancia en UCI ) (0.57 mas alto. a - dexmedetomidina en
| . digg  StandiaenUCL Sy 0y e otto ) controlados Muy baja®e" g racion de la estancia en
evaluado con: dias era 0 bajo a alto ’ ’ aleatorios [ECASs]) uel
299 por 1,000 1007 Dexmedetomidina podria
Delirio 369 por 1,000 (222 a 399) RR 0.81 (4 Experimentos  @(O(O()  reduciritener poco a ningtin
’ (0.60 a 1.08) controlados Muy bajaeii efecto en delirio, pero la
aleatorios [ECAs]) evidencia es muy incierta.
205 por 1,000 1047 - ,
’ . Dexmedetomidina podria dar
Bradicardia 84 por 1,000 (149 2 282) RR244 (6 Experimentos GB@OO como resultadpo un
’ (1.77 2 3.36) controlados Bajabk . i bradicardi
aleatorios [ECAS]) incremento en bradicardia.
1000 por 1,000 535.13 Dexmedetomidina podria
; incrementar/tener poco a
Hipotension 23,729 por 1,000 (1,001,000} © ';gR ;'2331) “ ;ﬁ?;'lamdegstos GBOQDQ ningln efecto en hip(r)’tensién,
: : aleatorios [ECAS] Muy baja®!m pero la evidencia es muy

incierta.

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%).

Cl: Intervalo de confianza; MD: Diferencia media; RR: Razon de riesgo

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
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La Tabla de resumen de los juicios es la siguiente:

PROBLEM Yes
DESIRABLE EFFECTS Large
UNDESIRABLE
Small
EFFECTS
CERTAINTY OF
Very low
EVIDENCE
Probably no
important
VALUES uncertainty or
variability
BALANCE OF Probably
favors the
EFFECTS intervention
RESOURCES Moderate
REQUIRED savings
CERTAINTY OF
No
EVIDENCE OF
included
REQUIRED studies
RESOURCES
Probably
COST
0s favors the
EFFECTIVENESS intervention
EQUITY Increased
ACCEPTABILITY Yes
FEASIBILITY Yes
V4
Strong recommendation  |Conditional recommendation|Conditional recommendation Conditional Strong recommendation
against the intervention against the intervention  |for either the intervention or Mgl Rl EIT I R{s]d for the intervention
the comparison the intervention
@] @] O [ J O

Evidencia utilizada

Dado que, no se encontraron estudios que respondan directamente a la pregunta PICO sobre el uso
de sedantes en pacientes con COVID 19, y teniendo en consideracion la guia de la SCCM es de
referencia para el tema (6), se utilizdé la misma evidencia para soportar la EtD de las
recomendaciones presentadas por el grupo de trabajo.
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Dexmedetomidina sobre benzodiazepinas

Los ECAs reportan un mayor beneficio para el tiempo hasta la extubacion al comparar el uso de
dexmedetomidina con midazolam (DM: -1,90 d; IC 95%, —-2,32 a -1,48) (24-27); y menor
prevalencia de delirio con dexmedetomidina en comparaciéon con una infusién de benzodiazepina
(RR: 0,71; 95 % IC, 0,61-0,83) (24-26,28). La certeza de la evidencia es muy baja, siendo
penalizada por evidencia indirecta respecto al uso en COVID-19 (Tabla N°2).

Certeza de la evidencia: La certeza de la evidencia fue valorada como Muy Baja debido a evidencia
indirecta.

Valores y preferencias de los pacientes: No se recopilé estudios sobre los valores y preferencias en
pacientes con COVID-19. El grupo de trabajo considerd por mayoria simple que Probablemente No
hay variabilidad o incertidumbre importante en los valores y preferencias de los pacientes y que
en general, la mayoria de los pacientes o sus familiares estarian de acuerdo con la intervencion,
asignando una mayor valoracion a los desenlaces relevantes.

Balance de los efectos: Para valorar este criterio el grupo de trabajo consideré que los efectos
deseables del uso de la sedacion con dexmedetomidina versus benzodiazepinas favorece a la
intervencién, aungue con certeza muy baja.

Uso de recursos: No se recopilaron estudios econémicos en COVID-19 para valorar este criterio. Sin
embargo, se identific6 una evaluacion de tecnologia sanitaria con evaluacibn econdémica de la
intervencion en pacientes criticos no COVID-19. Reportando que, en el analisis de costos que
compara el uso de dexmedetomidina con sedantes tradicionales (Lorazepam, midazolam o Propofol)
en las UCI hospitalarias, la dexmedetomidina se asocia con mayores costos de medicamentos que
los sedantes de comparacion, pero puede resultar en costos reducidos asociados con la duracién de
la estadia en la UCl y la incidencia de delirio. Sin embargo, este no siempre fue el caso, ya que estos
hallazgos variaron notablemente segun el comparador, la poblacion evaluada y los supuestos
subyacentes (especificamente en lo que respecta a una duraciéon reducida de la estadia en la UCI).
Es importante considerar que esta evaluacion tiene utilidad en el contexto donde fue valorada. El
costo promedio de la medicacién DEX vs. midazolam ($ 1929,57 frente a $ 180,10 por paciente).
Costos promedio asociados con la ventilacién mecéanica ($ 2939 versus $ 4448) y el manejo del
delirio ($ 2127 versus $ 3012). El costo total por paciente fue ($ 7022 V $ 7680)(29). El panel
consideré que la intervencion reflejaria ahorros moderados para el sistema de salud.

Equidad en salud: el grupo de trabajo valoré que la implementacion de la intervencion originaria un
incremento en la equidad en salud.

Aceptabilidad: Se consider6 por consenso que la intervencion Si seria aceptada.

Factibilidad: El grupo de trabajo valoré que si seria factible de implementar.
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Tabla N°3. Resumen de hallazgos un agonista alfa-2 (p. Ej., Dexmedetomidina) comparado con Propofol
en adultos criticamente enfermos con ventilacion (tanto intubados como no intubados) durante la fase de

destete

Paciente o poblacion: adultos criticamente enfermos con ventilacion (tanto intubados como no intubados) durante la fase de destete
Intervencion: Un agonista alfa-2 (p. Ej., Dexmedetomidina)

Comparacion: Propofol

Riesgo con
Propofol

Desenlaces

Efectos absolutos anticipados * (95%
Cl)

Riesgo con Un
agonista alfa-2 (p.
Ej.,

Dexmedetomidina)

Ne de
participantes
(estudios)

Efecto relativo
(95% Cl)

Certeza de la
evidencia
(GRADE)

Comentarios

150 por 1,000 495 Un agonista alfa-2 (p. Ej.,
. 102 2 224 (1ECA Dexmedetomidina) podria dar
Mortalid da’d alos 28 185 por 1,000 ( ) 0 ';?:'18121) (experimento @@QO como resultado una diferencia
1as ' ’ controlado Baja® pequefia a ninguna diferencia
aleatorizado)) en mortalidad a los 28 dias.
28 por 1,000 495 Un agonista alfa-2 (p. Ej.,
12 2 66 (1ECA Dexmedetomidina) podria
Delirio 76 por 1,000 ( ) © ITGR :‘03;7) (experimento @OOQ reducir/tener poco a ninglin
: : controlado Muy bajase efecto en delirio, pero la
aleatorizado)) evidencia es muy incierta.
La media MD 0.04 horas 850 La evidencia es muy incierta
. duraciondela  menos mas alto. ) sobre el efecto de un agonista
venlﬁlli\ r;gls%iigiica ventilacién (0.08 mas alto. a ) @ gnﬁfggde(?stos OO0 alfa-2 (p. Ej,
mecanica en 0.01 més alto.) aleatorios Muy bajaaef  Dexmedetomidina) en duracion
en horas horas era 0 horas de la ventilacion mecanica en
menos [ECAS]) horas.
. La media MD 2.83 menos 498 La evidencia es muy incierta
Duracion de la duracion de la dias mas alto. (1 ECA o000 sobre el efecto de un agonista
estanciaen UClen  estanciaenUCI  (8.13masalto. a - (experimento - alfa-2 (p. Ej.,
dias en dias era 0 2.47 mas alto.) controlado Muybaja®s  pexmedetomidina) en duracién
menos dias aleatorizado)) de la estancia en UCI en dias.
130 por 1,000 495 Un agonista alfa-2 (p. Ej.,
80a 210 (1ECA Dexmedetomidina) podria dar
Bradicardia 108 por 1,000 ( ) RR1.20 (experimento @@QO como resultado una diferencia
(074 a 194) Ba]aa,h ~ . . .
controlado pequefia a ninguna diferencia
aleatorizado)) en bradicardia.
130 por 1,000 495 Un agonista alfa-2 (p. Ej.,
82 a 204 (1ECA Dexmedetomidina) podria dar
Hipotension 133 por 1,000 ( ) RR 0.98 (experimento ®®QO como resultado una diferencia
(0.62a1.54) controlado Baja®! pequefia a ninguna diferencia
aleatorizado)) en hipotension.

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%).

ClI: Intervalo de confianza ; MD: Diferencia media; RR: Razén de riesgo

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

La Tabla de resumen de los juicios es la siguiente:

PROBLEM

JUICIO

DESIRABLE EFFECTS

Moderate
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CERTAINTY OF
EVIDENCE

VALUES

BALANCE OF
EFFECTS

RESOURCES

REQUIRED

CERTAINTY OF
EVIDENCE OF
REQUIRED
RESOURCES

CosT
EFFECTIVENESS

EQUITY

ACCEPTABILITY

FEASIBILITY

TIPO DE RECOMENDACION

Strong recommendation

against the intervention against the intervention

o o

Trivial
Very low
Probably no
important
uncertainty or
variability
Probably
favors the
intervention
Moderate
savings
No included
studies
No included
studies
Increased
Yes
Yes
Conditional recommendation|Conditional recommendation Conditional Strong

recommendation for
the intervention

O

for either the intervention or ST ) Il ELGT R{e TR (=

the comparison
O

intervention
°

Evidencia utilizada

Dado que, no se encontraron estudios que respondan directamente a la pregunta PICO sobre el uso
de sedantes en pacientes con COVID 19, y teniendo en consideracion la guia de la SCCM es de
referencia para el tema (6), se utilizd6 la misma evidencia para soportar la EtD de las
recomendaciones presentadas por el grupo de trabajo.

Dexmedetomidina sobre Propofol

Tres ECAs reportaron menor incidencia

de delirio al usar dexmedetomidina en un Gnico momento

de 48 horas después del cese de la sedacion(26), no se reportaron diferencias respecto al tiempo
hasta la extubacién al comparar dexmedetomidina y Propofol (23,26,30) (202, 203, 206), tampoco
sobre la incidencia de bradicardia o hipotension (203).

Certeza de la evidencia: La certeza de la evidencia fue valorada como Muy Baja debido a evidencia

indirecta.
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Valores y preferencias de los pacientes: No se recopilé estudios sobre los valores y preferencias en
pacientes con COVID-19. El grupo de trabajo considerd por mayoria simple que Probablemente No
hay variabilidad o incertidumbre importante en los valores y preferencias de los pacientes y que
en general, la mayoria de los pacientes o sus familiares estarian de acuerdo con la intervencion,
asignando una mayor valoracion a los desenlaces relevantes.

Balance de los efectos: Para valorar este criterio el grupo de trabajo consideré que los efectos
deseables del uso de la sedacién con dexmedetomidina versus Propofol favorece a la intervencion,
aunque con certeza muy baja.

Uso de recursos: No se recopilaron estudios econdmicos en COVID-19 para valorar este criterio. Sin
embargo, el panel considerd que la intervencion podria generar ahorros moderados para el sistema
de salud.

Equidad en salud: el grupo de trabajo valoré que la implementacion de la intervencion originaria un
incremento en la equidad en salud.

Aceptabilidad: Se consider6 por consenso que la intervencion Si seria aceptada.

Factibilidad: El grupo de trabajo valoré que si seria factible de implementar.
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ANEXO 1. Estrategias de busqueda
1. Busqueday seleccion de GPC informadas en evidencias

Criterios de seleccion preliminares:

- La poblacion de la GPC corresponde a adultos con COVID-19

- Incluye recomendaciones respecto al uso de sedacion en pacientes con COVID-19 severo / critico
- Idioma espafiol, inglés o portugués

- Texto completo y anexos disponibles

Fecha de

Recurso b Términos de busqueda Pre-seleccionadas
Usqueda
eCOVID-19 living map of
recommendations (eCovid-19 22/10/2021 | sedation 3
RecMap)
Base internacional de Guias 22/10/2021 | COVID-19 AND sedation 0

Grade (BIGG)
Guidelines International Network

(GIN) 22/10/2021 | COVID-19 AND sedation 0
COVID-19 Guidelines Dashboard | 22/10/2021 | COVID-19 AND sedation 0
National Institute for Health and .
Care Excellence - UK (NICE) 22/10/2021 | COVID-19 AND sedation 0
Trip database 22/10/2021 | COVID-19 AND sedation 0
Institucion Nombre de la GPC Fec_ha d_g Tipo de GPC
publicacién
Society of Critical Care Clinical Practice Guidelines for the
Medicine (SCCM) and Prevention and Management of Pain, Recomendaciones
the European Society of Agitation/Sedation, Delirium, 09/2018 de novo
Intensive Care Medicine Immobility, and Sleep Disruption in
(ESICM) Adult Patients in the ICU
2. Busquedade estudios primarios en COVID-19
MEDLINE / Pubmed
Fecha de busqueda: 22 de octubre de 2021
Nro | Componente Estrategia de blsqueda Resultados

(((((((((coVID-19[MeSsH Terms]) OR (SARS-COV-
2[MeSH Terms])) OR (coronavirus*[Title/Abstract])) OR
("corona virus"[Title/Abstract])) OR
(COVID[Title/Abstract])) OR (COVID-19[Title/Abstract])) 68
OR (COVID19[Title/Abstract])) OR (sars*[Title/Abstract]))
OR ("severe acute respiratory syndrome*"[Title/Abstract]))
AND (("Propofol"[Mesh]) OR "Benzodiazepines"[Mesh]
OR dexmetomidine)

#1 COVID-19

Plataforma L-OVE para COVID-19 de la Fundacién Epistemonikos
Fecha de busqueda: 22 de octubre de 2021

Consulta Resultado
sedation 390
MedRxiv
Fecha de busqueda: 22 de octubre de 2021
Consulta Resultado
full text or abstract or title: "COVID AND critical AND sedation” 149
Seleccionadas 0
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