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1. Resumen

El objetivo de este estudio es establecer si la dexmedetomidina (DEX) es segura y
efectiva para el manejo coadyuvante de sindrome de abstinencia a alcohol (SAA) a través
de la busqueda de evidencia cientifica.

Metodologia: se realiza una revision sistemética de literatura publicada y no publicada
desde enero de 1989 hasta febrero 2016 en PubMed, Embase, Scopus, Bireme,
Cochrane library y en otras bases de datos y portales. Los criterios de inclusién fueron
ensayos clinicos aleatorizados y no aleatorizados, estudios cuasi-experimentales,
estudios de cohorte, y estudios de casos y controles; que incluyeron pacientes mayores
de 18 afios hospitalizados con diagnéstico de SAA y donde se us6 DEX como terapia
coadyuvante.

Resultados: 7 estudios, 477 pacientes, se incluyeron en el andlisis final. Se encontraron
dos ensayos clinicos aleatorizados, tres estudios de casos y controles y dos estudios de
cohorte retrospectivo. Solo uno de los estudios fue doble ciego y utilizé placebo como
comparador.

Analisis y conclusiones: en los estudios experimentales se determinan que el uso de DEX
como terapia coadyuvante en el manejo de SAA tiene significancia clinica y estadistica
para disminuir dosis de BZD en las primeras 24 horas de tratamiento; pero no
demostraron tener otros beneficios clinicos. En los estudios no aleatorizados existe
consenso que relaciona el uso de DEX con menores dosis de BZD de forma temprana.

Recomendaciones: no se recomienda el uso de DEX en SAA de forma rutinaria. Se
recomienda usar DEX solo en casos en el que exista evidencia fallo terapéutico a BZD.



2. Introduccioén

El abuso y la dependencia al alcohol en un problema importante de salud publica en todo
el mundo® y el sindrome de abstinencia alcohdlica (SAA) es una de las complicaciones
gue mas causa morbilidad y mortalidad en el paciente con diagnéstico de alcoholismo®.
Es una enfermedad donde la historia clinica y el examen fisico es el pilar para su
abordaje® y cuyo tratamiento requiere la presencia de personal entrenado y de un equipo
multidisciplinario®.

Dentro del manejo de SAA, las benzodiacepinas (BZD) constituyen la piedra angular del
tratamiento debido a que han mostrado tanto efecto protector y terapéutico para el manejo
de la enfermedad y de sus complicaciones tales como las convulsiones®; sin embargo no
hay trabajos que definan de forma concluyente la efectividad y seguridad de las mismas
en el manejo del SAA“ % a pesar de que existen dos revisiones sistematicas publicadas
por la Colaboracion Cochrane (organizacibn sin animo de lucro que relne a
investigadores de ciencias de la salud en mas de 90 paises con el fin de desarrollar
revisiones sistematicas del mas alto nivel cientifico al implementar métodos
epidemioldgicos y estadisticos con los mayores estandares de calidad) que evaltan la
efectividad y seguridad de BZD en el tratamiento de SAA® ©),

Por otra parte, hay reportes de caso en donde el uso de BZD a altas dosis produce
sedacién prolongada y necesidad de ventilacibn mecanica invasiva por mayor tiempo en
pacientes con SAA®,

Otros medicamentos utilizados en SAA son anticonvulsivantes, anestésicos y alfa 2
agonistas®. Dentro de los alfa 2 agonistas, (DEX) y clonidina han mostrado diferentes
efectos terapéuticos tales como sedacién y actividad simpaticolitica (lo que clinicamente
se expresa en disminucidn de presion arterial, bradicardia, somnolencia, fatiga,
xerostomia, hiperglucemia y analgesia) @ & 9 y por lo anterior se ha utilizado como
tratamiento adyuvante en el SAA® &9 La literatura sugiere que el uso de DEX favorece
un mejor control del SAA al disminuir los requerimientos de BZD y mejora el perfil
hemodinamico en este tipo de pacientes’, sin embargo hay ensayos clinicos que
plantean que, por el contrario, los pacientes con SAA que recibieron DEX no presentaron
diferencias significativas en la necesidad de BZD al compararse con el placebo en los
primeros 7 dias de tratamiento®V. Las ventajas adicionales de DEX son su rapido inicio y
relativamente corta vida media, asi como su perfil de efectos secundarios favorable.
Estas caracteristicas hacen que la DEX sea ideal para el tratamiento coadyuvante del
estado hiperadrenérgico durante SAA.



3. Planteamiento del problema

Los desordenes asociados al uso del alcohol (DAUA) representan un factor de riesgo muy
importante en pérdidas de afio de vida secundario a muerte prematura por lesién o
enfermedad; y causa discapacidad frecuentemente en personas econémicamente
activas? ¥, Solo en Estados Unidos se estima que existen 8 millones de personas que
son dependientes al alcohol® y que el 11% de personas entre los 50-64 afios presentan
sintomas de abuso o dependencia al mismo®¥. En Colombia se considera que 2.6
millones de personas con edades comprendidas entre 12 y 65 afios presentan un
consumo perjudicial o riesgoso de alcohol y que aproximadamente 276.397 presentan
sintomas de dependencia al mismo®®

Entre un 10-33% de los pacientes que se encuentran hospitalizados en Unidad de
cuidados intensivos (UCI) tienen DAUA y se encuentran en riesgo de desarrollar SAA.
Ademas los pacientes con DAUA tienen mayor necesidad de ventilacibn mecanica y
cuando desarrollan SAA tienen mayor riesgo de intubaciéon mecanica prolongada®,

Las BZD son los medicamentos de primera eleccidon para el manejo de SAA, sin embargo
presentan algunos inconvenientes. Los pacientes con tolerancia significativa al alcohol
pueden realizar tolerancia cruzada a BZD y por tal motivo algunos de estos pacientes
requieren dosis muy grandes de BZD con riesgo de sobre-sedacién, insuficiencia
respiratoria 'y mayor delirium?”.  Ademas dada la actividad simpaticomimética
desarrollada en SAA, en algunos casos las BZD no son suficientes como monoterapia®®.



4. Marco tedrico

4.1 Generalidades

El consumo de alcohol ha hecho parte de la historia de la humanidad desde la edad de
piedra ya que, por ejemplo, existen registros de hace 9000 afios de bebidas realizadas a
partir de la fermentacion de la miel con un contenido de alcohol de 10% en China®. Es un
fendmeno que esta estrechamente relacionado con mudltiples culturas, desde la época
greco-romana con la representacion del dios Dionisio (Baco) como guardian del vino®
hasta la época prehispanica en América con la chicha, producto realizado a partir de la
fermentacion del maiz*®

A pesar de lo anterior, el alcoholismo fue declarado como enfermedad hasta el afio 1956
por la American Medical Association (AMA) @, El Manual diagnéstico y estadistico de los
trastornos mentales, en su quinta edicion (Diagnostic and Statistical Manual of Mental
Disorders Fifth edition o DSM-V), clasifica y define desérdenes asociados al uso del
alcohol (DAUA) y sindrome de abstinencia alcohdlica (SAA) de la siguiente manera®:

- Desorden asociado al uso del alcohol (DAUA)@:  presencia de un patrén
problematico en el consumo de alcohol que conlleva a dafio significativo y que se
manifiesta por al menos dos de las siguientes caracteristicas dentro de un periodo
de 12 meses.

1. Consumo frecuente de alcohol en grandes cantidades o durante un periodo
mas largo de lo esperado.

2. Existe deseo persistente o esfuerzos infructuosos en interrumpir o controlar
el consumo de alcohol.

3. Uso de gran parte del tiempo en el desarrollo de actividades necesarias

para obtener alcohol, usar alcohol, o recuperarse de sus efectos

Deseo o0 ansiedad intensa de consumir alcohol (craving).

Uso recurrente de alcohol que lleva a no cumplir con obligaciones

importantes en el trabajo, estudio u hogar.

6. Persistencia de uso continuo de alcohol a pesar de saber que presenta
problemas fisicos o sicolégicos recurrentes los cuales han sido causados o
exacerbados por el mismo

7. Abandono o reduccion de actividades sociales, ocupacionales o

recreacionales secundario al uso de alcohol

Uso recurrente de alcohol en situaciones en donde existe riesgo fisico

Persistencia de uso continuo de alcohol a pesar de saber que presenta

problemas fisicos o sicolégicos recurrentes lo cuales han sido causados o

exacerbados por el mismo.

10. Tolerancia, definido por lo siguiente

= Necesidad de aumentar la cantidad de consumo de alcohol para
lograr intoxicacion o el efecto deseado

= Disminucion marcada del efecto del alcohol con el uso continuo de
cantidades iguales

11. Abstinencia manifestada por lo siguiente

as

©



= Caracteristicas del sindrome de abstinencia alcohdlica (SAA)
= Uso de alcohol (o sustancias con estrecha relacién, como las BZD)
para evitar o aliviar sintomas de abstinencia.

- Sindrome de abstinencia alcohdlica (SAA)©@?):
1. Cese o reduccion de uso de alcohol después de haber sido usado de forma
pesada y prolongada
2. Dos o mas de los siguientes hallazgos, desarrollados entre varias horas o
pocos dias después del cese o reduccion del uso de alcohol de la forma
expresada en el punto anterior
= Hiperactividad autonémica
* Tremor en mano aumentado
= |nsomnio
= NAuseas y vomito
= |lusiones o alucinaciones visuales, auditivas o tactiles transitorias
= Agitacién psicomotora
= Ansiedad
= Convulsiones tonico-clénicas generalizadas
3. Los signos y sintomas del criterio 2 causan enfermedad clinicamente
significativa o alteracion en el desempefio ocupacional, social o en otra
importante area del funcionamiento
4. Los signos y sintomas no se atribuyen a otra condicibn médica y no se
explican mejor por la presencia de un desorden mental, incluyendo intoxicacion
y sindrome de abstinencia por otra sustancia

4.2 Fisiopatologia del sindrome de abstinencia alcohdlica (SAA)

En el cuerpo humano existe un balance entre grupos de neurotransmisores excitatorios
como inhibitorios y el alcohol lo altera tanto de forma aguda como cronica. Existen varias
vias involucradas en el SAA. Las acciones principales del etanol se dan por aumento de
los efectos inhibitorios de los receptores acido y-hidroxibutirico GABA y del bloqueo de la
accion excitatoria de los receptores de glutamato tipo N-metil-D-aspartato (NMDA) @V

El alcohol estimula de forma persistente el complejo inhibitorio formado por el receptor
iono-tropico GABA vy el canal de cloro®. Este canal, al estimularse, permite la entrada de
cloro a la neurona en la porcion postsinaptica y esto enlentece la transmisién neuronal por
hiperpolarizacién celular ??. El alcohol aumenta el nimero de sitios de receptor GABA de
baja afinidad ?V. Sin embargo durante el consumo crénico, se produce una disminucion
compensatoria del receptor GABAA y menor respuesta a los estimulos de GABA®?, En
modelos animales se ha evidenciado que después de la administracion de alcohol,
ocurren cambios en plasticidad de minutos a horas en subunidades a4/5 del receptor
GABA,, los cuales son transitorios, seguidas de una regulacion a la baja de forma més
lenta de corrientes sinapticas inhibitoria tipo BZD-sensibles en subunidades a4/y2?3,

Los receptores de glutamato tipo NMDA se suprimen con la administracién aguda de
etanol y de esto depende en gran parte los sintomas de sedacion, amnesia y ansioliticos
gue se manifiestan durante la embriaguez de origen alcohdlico®. Se ha descrito que el
etanol se une al sitio en donde se une la glicina al receptor y asi altera la actividad del
mismo®@. Sin embargo, el consumo crénico de alcohol induce regulacion al alta de estos
receptores. Estos cambios se relacionan con la presencia de hipertension arterial (HTA) y
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taquicardia; y favorecen el estado de excitacién que conlleva a convulsiones, delirium
tremens y muerte celular por excitotoxicidad ¢ 2,

Durante el SAA se evidencia un estado simpaticomimético dado por diaforesis taquicardia
e HTA, lo cual est4 relacionado con una menor actividad inhibitoria de receptores tipo a2
en la neurona presinapticas Y. Por lo anterior se han desarrollado estudios preclinicos y
clinicos con medicamentos agonistas a2 como clonidina y DEX los cuales han mostrado
control en taquicardia y en hipertension, pero no asi en control de convulsiones ni de
estado de delirium @,

Existen otras vias afectadas durante el SAA. El alcohol estimula la liberacion de opioides
endogenos, lo cual juega un papel adicional en el desarrollo de tolerancia y abstinencia.
Por otra parte la interaccion que existe entre el sistema dopaminérgico y el sistema NMDA
se ve alterada durante el SAA, ya que se ha visto disminucién en receptores de dopamina
tipo D2 lo cual se relaciona con los sintomas de depresién que se manifiestan durante
SAA @,

Otros parametros que en modelos animales se han asociado a SAA han sido cambios en
concentraciones de mediadores como adrenalina, factor de crecimiento nervioso (FCN)
factor de crecimiento neurotréfico derivado de cerebro (FCNC) y factor de crecimiento
neurotréfico derivado de célula glia (FCNCG). Partiendo de estos hallazgos, en el afio
2015 Reynolds, Mueller, y MacLaren publicaron un ensayo clinico en donde comparaban
el comportamiento de estos mismos marcadores en pacientes con SAA que recibian
terapia convencional con BZD frente a aquellos que recibian BZD y DEX @4 .| A pesar de
gue hubo diferencias significativas entre dosis de BZD requeridas entre los grupos, el uso
DEX solo alter6 significativamente a FCNC y a FCNCG® | lo cual hace sospechar que
aun hay condiciones fisiopatoldgicas del SAA por establecer.

4.3 Factores de riesgo y sindromes clinicos asociados a SAA

Aunque existen algunos factores que se han asociado con la presencia de SAA, estos no
han sido plenamente determinados. Sin embargo, los predictores mas importante de
desarrollo e intensidad de SAA es tener episodios previos y antecedentes familiares® 29,
Se han descrito casos en que el SAA inicio a los 20 afios de edad, sin embargo es poco
comun en personas muy jovenes, ya que es un sindrome que se desarrolla después de
varios afios de consumo cronico de alcohol, siendo mas frecuente en hombres de
mediana edad, (45 afios, aproximadamente) Y. Los pacientes de edad avanzada tienen
mayor riesgo de complicaciones y de muerte durante SAA® 29, La tabla 1 enumera los
factores de riesgo relacionados con un curso severo de SAA.

Por otra parte, la severidad de SAA se puede estratificar segun el cuadro clinico del
paciente y el tiempo de interrupciéon o disminuciéon de consumo de alcohol, lo anterior se
representa en la tabla 2

Una herramienta muy usada para evaluar la severidad y progresion de SAA es la escala
de Evaluacion de la Abstinencia del Instituto Clinico para alcohol (Clinical Institute of
Withdrawal Assessment for Alcohol -CIWA-Ar) @9, Consta de un sistema de una
puntuacién con 10 categorias clinica a evaluar®®. Usualmente con un puntaje menor a 10
(estadio 1 de SAA) se considera como SAA leve y puede ser manejado sin medicacion
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adicional y un puntaje mayor a 20 como SAA severo ?", Esta escala también se ha
usado para realizar analisis comparativos de ensayos clinicos relacionados con SAA.

Requiere comunicacion y colaboracién del paciente y por lo tanto en algunos pacientes
(por ejemplo: aquellos que se encuentren con delirium, convulsionando, en sedacion
profunda o con comorbilidades que impidan aplicar el test) no se puede aplicar. Por lo
tanto, se han utilizado otras herramientas como la escala de sedacién y agitacion
Richmond (RASS, de sus siglas en ingles Richmond Agitation Sedation Scale)@® 29,
aungue no aun no esta validada para pacientes con SAA

Tabla 1. Factores de riesgo relacionados con curso severo de SAA

1. Episodios previos de SAA, incluyendo convulsiones o delirium

2. Severidad grado 2 o mayor (CIWA-Ar Score >10)

3. Edad avanzada

4. Comorbilidades agudas o cronicas, incluyendo enfermedad hepética alcohdlica, co-
intoxicaciones, trauma, sepsis, infecciones

5. Niveles de alcohol detectables en el momento de admisién

6. Necesidad de uso de alcohol al despertarse en las mafianas, o consumo diario de
alcohol en grandes cantidades.

7. Funcién hepatica anormal (aspartato aminotransferasa sérica (AST) > 80 U/L)

8. Uso previo de BZD

9. Sexo masculino

CIWA-Ar: Clinical Institute of Withdrawal Assessment for Alcohol, revised
Tomado de: Carlson RW, Kumar NN, Wong-Mckinstry E, Ayyagari S, Puri N, Jackson FK, et al. Alcohol withdrawal syndrome. Crit
Care Clin. 2012 Oct;28(4):549-85

Tabla 2. Estratificacion de SAA

Estadio Inicio Sighos y sintomas
1 8 horas después del Leve temblor, nerviosismo, nausea; con o sin
cese o disminucion de temblor, taquicardia, hipertension
consumo de alcohol
2 Aproximadamente 24 H, | Temblor marcado, diaforesis, hiperactividad,
se puede extender hasta | insomnio. Lucido, pero pueden tener pesadillas o
8 dias ilusiones. Pueden generarse alucinaciones
(visuales, tactiles o auditivas)
3 12-48 h Similar al estadio 2 ademas de convulsiones ténico
clénicas, un tercio progresa a estado 4
4 Usualmente 3-5 dias, se | Delirium tremens, tipicamente con agitacion
puede retrasar hasta 12 | continua, hiperactividad, confusion global; a
dias menudo con anormalidades cardiovasculares,
respiratorias, metabdlicas, entre otras.

Tomado de: Carlson RW, Kumar NN, Wong-Mckinstry E, Ayyagari S, Puri N, Jackson FK, et al. Alcohol withdrawal syndrome. Crit
Care Clin. 2012 Oct;28(4):549-85
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Tabla 3 Evaluacion del Sindrome de Abstinencia Alcohdlica - Escala CIWA-Ar

Nduseas y vomitos

0: Sin nauseas ni vomitos

1: Nauseas leves sin vomitos
2

3
4: Nauseas intermitentes con esfuerzos secos
5
6
7:

Nauseas constantes y vomitos

Alteraciones tactiles
0: Ninguna

1: Muy leve sensacidn (punzante, ardiente,

cosquilleo,)

2: ldem suave

3: ldem moderado

4: Alucinaciones moderadas
5: Alucinaciones severas

6: Alucinaciones extremas
7: Alucinaciones continuas

Temblor

0: Sin temblor

1: No visible, puede sentirse en los dedos

2

3

4: Moderado con los brazos extendidos

5

6

7: Severo, incluso con los brazos no extendidos

Alteraciones auditivas

0: Ninguna 1: Muy leves sonidos secos o
capaces de asustar

2: Idem leves

3: ldem moderados

4: Alucinaciones moderadas

5: Alucinaciones severas

6: Alucinaciones extremas

7: Alucinaciones continuas

Sudor Alteraciones visuales

0: No visible 0: Ninguna

1: Palmas humedas 1: Muy leves

2 2: Leves

3 3: Moderadas

4: Sudor en la frente 4: Alucinaciones moderadas
5 5: Alucinaciones severas

6 6: Alucinaciones extremas
7: Empapado 7: Alucinaciones continuas
Ansiedad Cefalea

0: No ansioso 0: No presente

1: Ligeramente 1: Muy leve

2 2: Leve

3 3: Moderada

4: Moderado 4: Moderadamente severa
5 5: Severa

6 6: Muy severa

7: Ataque agudo de panico 7: Extremadamente severa

13




Agitacidn Orientacidn y funciones superiores

0: Actividad normal 0: Orientado y puede sumar

1: Algo hiperactivo 1: No puede sumar, indeciso en la fecha

2 2: Desorientado temporalmente (<2 dias

3 calendario)

4: Moderadamente inquieto 3: Mayor desorientacion temporal (>2 dias)
5 4: Desorientacion espacial y/o en persona
6

7: Cambio continuo de postura

Tomado de: Sullivan JT, Sykora K, Schneiderman J, Naranjo CA, Sellers EM. Assessment of
alcohol withdrawal: the revised clinical institute withdrawal assessment for alcohol scale
(CIWA-Ar). Br J Addict. 1989;84(11):1353-7 29

4.3.1 Sindromes clinicos relacionados con SAA

- Alucinaciones alcohdlicas: Se estima que el 25% de los pacientes con SAA desarrollan
alucinaciones las cuales usualmente son de tipo auditivo y persecutorio. A su vez pueden
desarrollar alucinaciones persistentes tanto visuales como téactiles, tales como formicacion
(sensacion de hormigas caminado por la piel)@.

- Convulsiones asociadas a SAA: algunos estudios han reportado que las convulsiones
asociadas a SAA ocurren en un rango de 6-15% y se ha asociado mas en hombres con
historia de consumos de grandes cantidades de alcohol durante varios afios®. Por otra
parte solo el 3% de los pacientes que hacen convulsiones desarrollan estatus epiléptico®.
Pueden ocurrir en ausencia de otros signos o sintomas y se caracterizan por ser tonico-
clinica generalizada de breve duracién con un corto periodo post-ictal®.

4.4 Uso de DEX como tratamiento coadyuvante

Los receptores alfa 2 estdn mediados a través de proteina G de tipo inhibitorio, y al
activarse inhiben la enzima adenilato ciclasa (lo cual reduce los niveles de AMPc),
estimulan canales de potasio rectificadores de entrada (lo cual produce hiperpolarizacion
de la membrana) e inhibe canales de calcio neuronales®® 3V, Los receptores se
encuentran en neuronas presinapticas y postsinapticas. Los receptores alfa 2
presinapticos actian como autoreceptores al desencadenar la inhibicion de la transmision
sinaptica por retroalimentacién en el cerebro, tronco cerebral, médula espinal y sistema
nervioso periférico G031,

El uso de medicamentos con accion agonista de receptor alfa 2 genera efectos
simpatoliticos lo que clinicamente se expresa en disminucién de presion arterial,
bradicardia, somnolencia, sedacion, fatiga, xerostomia, hiperglucemia y analgesia ©% 32,
Clonidina es el medicamento alfa 2 agonistas mas antiguo dentro de los actualmente
disponibles, fue desarrollado en la década de 1960 vy tiene aprobacion por la agencia
estadounidense de Administracion de Alimentos y Medicamentos (FDA, de sus siglas en
ingles de Food and Drug Adminitration) para el manejo de HTA ®%. Dado la presencia de
sintomas adrenérgicos durante el SAA, desde la década de los 70 de ha venido utilizando
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en el manejo de SAA, principalmente para el tratamiento de las manifestaciones
autonémicas asociada al sindrome®3 34,

La DEX fue diseiiada a partir de la clonidina para maximizar el efecto alfa 2, siendo ocho
veces mas potente que su antecesora ©4. A través de acciones sobre los receptores alfa
2, dexmedetomidina produce sedacion, analgesia, inhibicibn del sistema nervioso
simpatico, y aumento del tono vagal cardiaco " 3% %), Tiene la capacidad de producir
sedacion despertable sin depresion respiratoria @737

Las ventajas adicionales de DEX son su rapido inicio y relativamente corta vida media, asi
como su perfil de efectos secundarios favorable ®* 3738 Su mecanismo de accién no se
relaciona con prevencion ni tratamiento de convulsiones y por lo tanto no se recomienda
usarlo como monoterapia en pacientes con SAA, aunque hay series de casos en donde
los pacientes no tenian antecedentes o riesgo de convulsiones y en ese escenario fue
utilizado como monoterapia@”: 3%-41),

Estas caracteristicas hacen que la DEX sea ideal para el tratamiento coadyuvante del
estado hiperadrenérgico durante SAA®Y | La DEX tiene una vida media de 2 horas con
una farmacocinética lineal y los efectos adversos mas comunes son bradicardia e
hipotension G4,

Con respecto a bradicardia se ha descrito que se puede presentar en 5% a 14% de los
pacientes (con casos reportados en pacientes jovenes) y se ha establecido una incidencia
de hipotensién de 25% a 54%®“?. Otros efectos adversos serios descritos son fibrilacion
auricular (4%), edema pulmonar (1%), blogueo auricular y taquicardia sinusal (2%-5%)®“2.
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5. Objetivos

5.1 Objetivo general

Establecer si la DEX es segura y efectiva para el manejo coadyuvante de sindrome de
abstinencia alcohdlica a través de la busqueda de evidencia cientifica.

5.2 Objetivos especificos

e Establecer grado de evidencia actual en el uso de DEX como tratamiento
coadyuvante en SAA y su efectividad en el manejo de sindrome de abstinencia vs
tratamiento convencional actual o placebo

e Identificar cuales de las alteraciones producidas durante el sindrome de
abstinencia alcohdlica tienen respuesta o no al tratamiento coadyuvante con DEX

o Determinar como se expresan clinicamente los efectos de la DEX al usarla como
manejo coadyuvante de SAA y sus efectos adversos.

o Determinar si el uso de DEX como tratamiento coadyuvante de SAA disminuye
mortalidad o dias de estancia hospitalaria en pacientes con SAA
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6. Metodologia

6.1 Tipos de publicacion

Se realiza una revision sistematica de la literatura desde enero de 1989 hasta febrero
2016 para identificar y evaluar la eficacia y seguridad de DEX como tratamiento
coadyuvante en SAA. No se limita informacién a idiomas especificos. Las palabras clave
son DEX y términos relacionados con DAUA y SAA. En la busqueda también se incluyen
tesis de grado para especializacion, maestria o doctorado. Las publicaciones de interés
para esta revision sistematica son ensayos clinicos aleatorizados y no aleatorizados,
estudios cuasi-experimentales, estudios de cohorte prospectivos y retrospectivos, y
estudios de casos y controles. No se incluyen estudios observacionales descriptivos
como reporte de casos 0 series de casos. Se evaluaran estudios publicados y no
publicados.

Tres investigadores revisan de forma independiente todos los titulos y resimenes y en
consenso deciden los articulos a evaluar segun los criterios de inclusién y de exclusion.
Posteriormente se hace una revision completa de los articulos seleccionados y se
clasifican segun el grado de evidencia que aportan.

Se disefia una tabla de evidencia en donde uno de los revisores principales consigna los
datos aportados por cada estudio. Luego de obtener los datos de todos los estudios se
realiza el andlisis determinando supuesto de homogeneidad con el fin de evaluar si los
estudios son muy diferentes y si en el resultado podemos encontrar 0 no una
heterogeneidad alta entre los estudios.

6.2 Estrategia PICOT

Se utiliza la estrategia PICOT como herramienta para tener una mejor aproximacion y
sintesis de la pregunta de investigacion®,

e Poblacion: pacientes con SAA mayores de 18 afios que hayan requerido manejo
intrahospitalario

e Intervencion: uso de DMX como terapia coadyuvante para el tratamiento de
pacientes con SAA

o Comparador: pacientes que recibieron tratamiento convencional para manejo de
SAA, pero no se les administré6 DEX

o Resultados: Cambios en estancia hospitalaria, estancia en UCI, control de
sintomas de abstinencia y disminuciébn en necesidad de uso de otros
medicamentos.

e Tipos de estudio: estudios publicados y no publicados que incluyen ensayos
clinicos aleatorizados y no aleatorizados, estudios cuasi-experimentales, estudios
de cohorte prospectivos y retrospectivos, estudios de casos y controles.
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6.3 Poblacién y muestreo

En este estudio la definicibn de muestra no se cumple debido a que se quiere encontrar
todos los estudios que cumplan con criterios de inclusion y por lo tanto la unidad de
observacion son los estudios.

6.4 Criterios de inclusién

6.4.1 Tipos de participantes

En esta revision se va a considerar estudios que incluyan pacientes mayores de 18 afios
hospitalizados con diagnéstico de SAA segun los criterios de la Asociacion americana de
Psiquiatria y la Asociacion americana de toxicologia. Se evaluaran tanto a los pacientes
que hayan ingresado con diagnéstico de SAA como aquellos que hayan ingresado por
otra causa y que durante estancia hospitalaria hayan desarrollado SAA.

6.4.2 Tipos de intervencion.

Se consideran estudios que utilicen DEX como terapia coadyuvante para el manejo de
SAA. Dado que hasta el momento el uso de BZD es la piedra angular del tratamiento de
SAA, se incluiran aquellos estudios en donde este tipo de medicamentos se hayan
utilizado para el tratamiento de SAA

6.4.3 Tipos de resultados

Se evaluard la efectividad y seguridad de DEX como terapia adyuvante para el manejo de
SAA.

Para efectividad se evalua control de sindrome de abstinencia por medio escala CIWA-Ar,
escala Ramsey, escala de agitacion y sedacion Richmond (RASS de sus siglas en ingles
de "Richmond Agitation-Sedation Scale")y por el Método para la Evaluacién de la
Confusion en la Unidad de Cuidados Intensivos para el diagnostico de Delirium (CAM-ICU
de sus siglas en ingles de Confusion assessment method for diagnosing delirium in ICU
patients). Sin embargo la Unica herramienta validada para determinar gravedad de SAA 'y
titular manejo clinico con BZD es la escala CIWA-Ar ®,

Al ser las BZD el principal medicamento para el manejo de SAA, se determina si el uso
coadyuvante de DEX produce cambios en dosis acumuladas de BZD a corto y largo
plazo. También se evalua los siguientes desenlaces: mortalidad, tiempo de
hospitalizacion en sala general, tiempo de hospitalizacion en cuidados intensivos, dosis
usada de BZD y tiempo de uso, presencia de convulsiones, presencia de delirium,
presencia de agitacion psicomotora, presencia de delirium tremens y presencia de
encefalopatia tipo Wernike- Korsakov
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Para evaluar seguridad se identifica presencia de eventos adversos posibles o
probablemente relacionados al uso coadyuvante de DEX como lo son: fibrilacién auricular,
bradicardia, taquicardia, hipotension, hipertension, nduseas, xerostomia, cefalea, astenia,
sintomas respiratorios

6.5 Criterios de exclusion.
Se considera no incluir los articulos en donde los pacientes presenten:

- Contraindicacién para el uso de BZD y medicamentos alfa 2 agonistas

- Manejo médico sin uso de BZD a pesar de tener diagnéstico de SAA y requerir
hospitalizacién por el mismo sindrome

- Uso concomitante y en mismo intervalo de tiempo de clonidina y DEX.

- Cuadro neurolégico explicado por causas diferentes a SAA.

- Uso de DEX como monoterapia para el manejo de SAA.

6.6 Estrategia de busqueda para la identificacion de estudios.

Se disefia una estrategia que permite hacer una adecuada busqueda de articulos
publicados y no publicados. En cada una de las bases de datos utilizadas se sigue la
misma estrategia de busqueda. Se utiliza combinacion de vocabulario y de términos de
texto libre utilizando las siguientes palabras clave y combinaciones en inglés y en espafiol:

- Alcohol, trastornos inducidos por alcohol, abstinencia alcohdlica, sindrome de
abstinencia a alcohol, alcoholismo y DEX.

La busqueda se realizd en tres etapas. La primera etapa consiste en limitar la busqueda
al periodo comprendido entre 01 de enero 1989 y 29 de febrero de 2016. Se escoge el
afio de 1989 como fecha mas antigua de busqueda debido a que en ese afio ya habia
publicaciones que hablaban sobre los mecanismos en los que participaba la DEX para
lograr control hemodinamico “%Y. No se limita blsqueda por idiomas y no se limita
busqueda a humanos debido a que la bibliografia de las revisiones de tema que incluian
tanto humanos como animales fue utilizada para busqueda de literatura gris.

La segunda etapa es aplicar los limites establecidos en las bases de datos primarias
seleccionadas y realizar la busqueda de articulos publicados utilizando las palabras
claves al combinarlas con los operadores de bisqueda AND y OR. Las bases de datos
primarias y portales consultados fueron: PubMed, Embase, Scopus, Bireme y Cochrane
library (disponible a través de Wiley Online Library)

La tercera etapa es realizar blsqueda de literatura gris utilizando las mismas palabras
claves en repositorios de universidades colombianas y extrajeras y en los portales
ProQuest Dissertations & Theses A&l, Cybertesis, Openaire, ClinicalTrials.gov,
Consolidated Standards of Reporting (Consort) y Research Gate.

Todos los articulos identificados en la busqueda son evaluados segun la informacion
suministrada en titulo y en el resumen. De los articulos seleccionados se procede a
lectura completa del articulo para su posterior analisis. Todos los datos bibliogréficos de
los articulos identificados se guardaron en el gestor bibliografico EndNote, plataforma que
esta disponible para los estudiantes de la Universidad del Rosario
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En el analisis de los estudios se incluiye la evaluacibn de sesgos siguiendo los
lineamientos de EI Manual Cochrane de revisiones sistematicas de Intervenciones
(Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions Version 5.1.0) y se realiza
un andlisis de sesgos en los estudios aleatorizados y no aleatorizados“. En caso de
encontrar ensayos clinicos con disefios metodoldgicos homogéneos se procede a realizar
analisis estadistico del conjunto de resultados. En caso de realizar meta-andlisis no se
incluirdn estudios observacionales analiticos.

6.7 Diagrama del protocolo

Cochrane Pubmed Embase Scopus Bireme Literaturagris
Duplicados |, Excluidos porirrelevantes
No publicado > Pararevisar en texto completo € No disponible

iteri Si cumplen criterios de . .
NO cumP\en cr|ter|’0.s.de ol P (isi Articulos excluidos
inclusion paraanélisis Inclusion paraanalisis
Cumplen criterios de exclusion Articulos para analisis final

6.8 Proceso de evaluaciéon de articulos

Los escritos seleccionados para revisar en texto completo son evaluados por dos de los
autores de la revision sistematica de forma independiente. En caso de desacuerdo se
resuelve a través del consenso entre los investigadores o con la opinién del tercer
investigador. En los articulos escogidos para evaluacion final se determina tipo de
estudio, objetivos, desenlaces, criterios de inclusion y exclusion, adecuada distribucion de
sujetos en los grupos de analisis correspondientes, analisis estadistico realizado, nUmero
de sujetos participantes, aleatorizacion, intervenciones realizadas, concordancia de
resultados con objetivos del estudio, posibles sesgos y limitaciones.
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5.9 Proceso de recoleccion y sintesis de datos.

Los datos que son extraidos de los documentos seleccionados son: sitio web en donde se
referencia el documento tipo de estudio, objetivos, desenlaces, criterios de inclusion y
exclusion, adecuada distribucion de sujetos en los grupos de analisis correspondientes,
analisis estadistico realizado, numero de sujetos participantes, aleatorizacion,
intervenciones realizadas, concordancia de resultados con objetivos del estudio, posibles
sesgos Y limitaciones.

5.10 Diagrama de proceso de recoleccion y sintesis de datos

Busqueda de literatura
en bases de datos

Seleccion de articulos segun criterios de elegibilidad

Evaluacion de desenlaces y creacion de base de datos definitiva

Desenlaces

Analisis estadistico

/

Resultados Conclusiones Discusidn
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7. Resultados

7.1 Busqueda

En la primera etapa se realiz6 la blusqueda en las bases de datos y portales Pubmed,
Embase, Scopus, Bireme y Cochrane, obteniéndose un total de 642 registros.
Posteriormente se realiz6 blsqueda de literatura gris encontrando 178 registros (figura 1).

Se procedio6 a la busqueda de articulos duplicados encontrando 276 registros de articulos
gue se repetian hasta en 4 oportunidades. Posteriormente se procedié a realizar lectura
de titulo y de resumen de los 544 articulos restantes para identificar los documentos que
debian ser evaluados en texto completo (figura 1). Durante la busqueda inicial se
descartaron de forma inicial 503 articulos. Las 45 publicaciones restantes pasaron a una
etapa de lectura completa con el fin de identificar articulos a excluir y cumplimiento de
criterios de inclusion y exclusion. Los criterios para excluir publicaciones fueron estudios
realizados en animales o tejidos, publicaciones no relacionadas con estrategia PICOT o
con SAA, estudios de DEX en el manejo perioperatorio, entre otros.

7.1.1 Trabajos evaluados en texto completo.

De los 45 trabajos seleccionados para lectura de texto completo, dos autores de forma
independiente evaluaron cada uno y por consenso decidieron determinar cuales debian
ser excluidos y cuales ameritaban realizar analisis para busqueda de criterios de inclusion
y de exclusién. Los desacuerdos en eleccion y evaluacion de articulos fueron resueltos
en consenso y con la participacion del tercer autor. Cada uno de los datos de interés,
variables y resultados de los 45 trabajos fueron consignados en un programa de Hoja de
calculo. (Microsoft Excel ®, Microsoft Office Home and Student 2010).

Dentro de los articulos seleccionados para revision de texto completo se destaca un
ensayo clinico, aleatorizado, doble ciego, de grupos paralelos y controlados con placebo,
el cual se encuentra registrado en el portal ClinicalTrials.gov (identificado con el serial
NCT01362205 en ClinicalsTrials.gov). Se logra comunicacién con el investigador principal,
Dr. Ivor S. Douglas quien se desempefia como Jefe de UCI del Hospital de Denver y
como profesor asociado de la Facultad de Medicina de la Universidad de Colorado. El Dr.
Douglas manifiesta que el estudio ya finaliz6 su periodo de reclutamiento y que se
encuentra en andlisis de datos por lo que él considera que la publicacion seria hasta
septiembre del afio 2016.

7.1.1.1 Articulos no disponibles

Dentro de los 45 articulos para revisar en texto completo, no se lograron revisar en texto
completo una revision sistematica publicada por la investigadora Anne Dabrow Woods en
el mes de febrero del afio 2015“® (ver tabla 4). Se logré6 comunicacion con la
investigadora quien manifiesta que no esta autorizada a enviar una copia sin previo
consentimiento de la editorial en donde se encuentra publicado el articulo. Ademas el
otro trabajo que fue posible adquirir en texto completo es una publicacion en idioma
Ucraniano realizada por el autor Belka KY y publicada en julio del afios 2015“7. De este
trabajo no es claro a qué tipo de publicacion corresponde y no se logré comunicaciéon con
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el autor (ver descripcion en tabla 4). Se solicité apoyo a la Biblioteca de la Universidad
del Rosario para busqueda de articulos, pero reportaron que no fue posible adquirirlos en
texto completo.

Figura 1. Esquema de resultados de bdsqueda en bases de datos.

Cochrane Pubmed Embase Scopus! Bireme Literaturagris
14 29 198 50 51 178
Duplicados Excluidos porirrelevantes
276 503
No publicado Para revisar en texto completo No disponible
1 15 ’ 2
No cumplen criterios de Si cumplencriterios de . .Amculos elxc\u'\dos
inclusion paraandlisi inclusion paraanalisis Revisiones de laiteratura 7
1 7 Series de caso/reportes de caso 20
Comentarios de articulos4
Cumplencriterios de Articulos para andlisis final
exclusion 7
0

7.1.1.2 Articulos excluidos

De los 45 articulos seleccionados para revisar en texto completo, se excluyeron 31
articulos debido a que no cumplian con el tipo de publicacion de interés. Sin embargo,
fueron analizados en texto completo para identificar literatura gris en bibliografia (tabla 5,
6y7).

Tabla 4. Articulos no disponibles en texto completo
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TIPO
. PRIMER .
HIPERVINCULO TITULO AUTOR ANO REVISTA ARTICULO
http://www.ncbi.n | Application of dexmedetomidin for -

. . . . Klinichna .
Im.nih.gov/pubme | sedation of patients in alcohol Belka KY |2016 Khirurhiia Desconocido
d/26591225 withdrawal state in the ICU

The use of dexmedetomidine as an JBI database
.| adjuvant to benzodiazepine-based of Revision
http://www.ncbi.n . . . "

. therapy todecrease the severity of | Dabrow systematic |sistematica
Im.nih.gov/pubme L . . 2015 .

delirium in alcohol withdrawal in Woods A reviews and |dela
d/26447017 . . . . . .
adult intensive care unitpatients: a implementa | literatura
systematic review. tion reports
Tabla 5. Revisiones de tema
PRIME
HIPERVINCULO TiTULO R ANO REVISTA
AUTOR
http://www.ncbi.nlm.nih.g | Dexmedetomidine for Alcohol ) Annals of
: 8] Linn DD | 2015
ov/pubmed/26400008 Withdrawal Syndrome Pharmacotherapy
Is It Prime Time for Alpha2-
http://www.ncbi.nlm.nih.g | Adrenocepter Agonists in the Alberts »014 Journal of Medical
ov/pubmed/25238670 Treatment of Withdrawal onTE Toxicology
Syndromes? 30
Review of adjunctive The American
http://www.ncbi.nlm.nih.g | dexmedetomidine in the Wong
2015 |Journal of Drug
ov/pubmed/26225811 management of severe acute alcohol |A.
. (49) and Alcohol Abuse
withdrawal syndrome
http://www.ncbi.nlm.nih.g | Alcohol, nicotine, and iatrogenic Awissi, 5013 Critical Care
ov/pubmed/23989096 withdrawals in the ICUG? D. K Medicine
Using dexmedetomidine as
http://www.ncbi.nlm.nih.g | adjunctive therapy for patients with | Savel, 5014 Critical Care
ov/pubmed/24736345 severe alcohol withdrawal syndrome: |R. H. Medicine
Another piece of the puzzle®
http://www.ncbi.nlm.nih.g | Role of a2-agonists in the treatment | Muzyk 2011 The Annals of
ov/pubmed/?21521867 of acute alcohol withdrawal®?. Al pharmacotherapy
Use of dexmedetomidine for
http://www.oapublishingl | treatment of alcohol withdrawal Abbrus
ondon.com/abstract/1561 | syndrome: Review of the current cato A 2014 | OA Alcohol
literature®®?),
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http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26591225
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26591225
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26591225
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26447017
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26447017
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26447017
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26400008
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26400008
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?21521867
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?21521867
http://www.oapublishinglondon.com/abstract/1561
http://www.oapublishinglondon.com/abstract/1561

Tabla 6. Comentarios de articulos

p PRIMER p _
HIPERVINCULO TITULO ANO REVISTA
AUTOR
http://journals.lww.com/eu e .
o p://i / Dexmedetomidine in addition to
i o benzodiazepine-based sedation in EurJ Emer
emergencymed/Citation/20 | Lucyk, S. . _p : 2014 g
- patients with alcohol withdrawal Med
14/10000/Dexmedetomidin (53
. . delirium
e_in_addition_to.18.aspx
. A randomized, double-blind, placebo-
http://www.jem- Journal of
. . . controlled dose range study of
journal.com/article/S0736- | Slim, J. dexmedetomidine as adiunctive thera 2014 | Emergency
4679(14)00618-0/abstract . ) Py Medicine
for alcohol withdrawal(54)
Response to "benzodiazepine
http://www.ncbi.nlm.nih.go | Demuro, | misadventure in acute alcohol 5013 Journal of
v/pubmed/23271572 J.P withdrawal: The transition from delirium Anesthesia
tremens to ICU delirium"®®
. . Benzodiazepine misadventure in acute
http://www.ncbi.nlm.nih.go |Johnson . P " Journal of
alcohol withdrawal: The transition from |2013 )
v/pubmed/23011118 M.T . L (56) Anesthesia
delirium tremens to ICU delirium
Tabla 7. Reporte de casos y serie de casos
TIPO DE
. PRIMER o CIUDAD,
HIPERVINCULO TITULO AUTOR ANO REVISTA PUB!.ICACI PAIS
ON
Influence of dexmedetomidine
thp://www.ncbl.nIm. therapy on the management of Frazee Journal of Serie de Rochester
nih.gov/pubmed/2436 | severe alcohol withdrawal 2014 e , Estados
. - . EN Critical Care €asos .
0597 syndrome in critically ill Unidos
patients,
http://www.ncbi.nlm. | Dexmedetomidine as . Seattle,
. . Rayner Annals of Serie de
nih.gov/pubmed/2262 | adjunct treatment for severe al G 2012 Intensive care | casos Estados
0986 cohol withdrawal in the ICU®7), Unidos
Use of dexmedetomidine for
http://www.ncbi.nlm. |the treatment of alcohol DeMuro Journal of Serie de New York,
nih.gov/pubmed/2258 | withdrawal syndrome in 2012 . Estados
s . . JP anesthesia casos .
4816 critically ill patients: a Unidos
retrospective case series®®¥.
. Dexmedetomidine in addition European
http://www.ncbi.nlm. . . . . N
. to benzodiazepine based Tolonen journal of Serie de Helsinki,
nih.gov/pubmed/2324 . . ) 2013 . .
sedation inpatients with J emergency €asos Finlandia
7391 : - =
alcohol withdrawal delirium!#®), medicine
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http://journals.lww.com/euro-emergencymed/Citation/2014/10000/Dexmedetomidine_in_addition_to.18.aspx
http://journals.lww.com/euro-emergencymed/Citation/2014/10000/Dexmedetomidine_in_addition_to.18.aspx
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http://journals.lww.com/euro-emergencymed/Citation/2014/10000/Dexmedetomidine_in_addition_to.18.aspx
http://journals.lww.com/euro-emergencymed/Citation/2014/10000/Dexmedetomidine_in_addition_to.18.aspx
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http://www.jem-journal.com/article/S0736-4679(14)00618-0/abstract
http://www.jem-journal.com/article/S0736-4679(14)00618-0/abstract
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23271572
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23271572
javascript:searchAuthor('Demuro,%20J.%20P.')
javascript:searchAuthor('Demuro,%20J.%20P.')
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23011118
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23011118
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24360597
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24360597
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24360597
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22620986
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22620986
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22620986
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22584816
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22584816
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22584816
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23247391
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23247391
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23247391

Evaluating the effects of . .
. . Clinical Rapid
http://www.ncbi.nlm. | dexmedetomidine compared . . .
. . . Lizotte pharmacology : | Serie de City,
nih.gov/pubmed/2538 | to propofol as adjunctive 2014
. . . RJ advances and €asos Estados
2987 therapy in patients with aoplications Unidos
alcohol withdrawal®”) PP
http://journals.lww.co
m/ccmjournal/Abstrac . .
Use of adjunctive
t/2013/12001/94 Charlest
12013/ 90 /9. 5 dexmedetomidine for alcohol | Hodgma Critical Care Serie de ariesto
Use_of_adjunctive_de | . . 2013 . n, Estados
. withdrawal in a large nT Medicine €asos .
xmedetomidine_for.9 community ICUG8) Unidos
02.aspx?trendmd- ¥
shared=0
http://journals.lww.co
m/ccmjournal/Abstrac Dexmedetomidine as an Park
t/2013/12001/874 . . . - . .
... |adjunctive agent in the . Critical Care Serie de Ridge,
Dexmedetomidine_as Smith A | 2013 .

. . management of alcohol Medicine casos Estados
—an_Adjunctive_Agen withdrawal in critically ill(59) Unidos
t_in.830.aspx?trendm y
d-shared=0

Dexmedetomidine as an
https://www.eapcct.o adjunct in patients undergoin Chicago
rg/publicfile.php?fold ) P BOINE | Amusina Clinical Serie de .
) treatment for ethanol 2012 . Estados
er=congress&file=Abst | . . . 0] Toxicology €asos .
withdrawal in the critical care Unidos
racts_LasVegas.pdf - (60)
setting
http://journals.lww.co
m/ccmjournal/Abstrac . .
A f A
t/2012/12001/121 ddition of dexmedetomidine Critical care Serie de urora,
to the standard of care for Foster C | 2012 L. Estados
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7.1.2 Articulos que no cumplen criterios de inclusion
A diferencia de los articulos excluidos, los articulos que no cumplen criterios de inclusion
son publicaciones con disefio de estudios de interés para andlisis pero no cumplen los
criterios de inclusion (tabla 8).

Tabla 8. Publicaciones que no cumplen criterios de inclusion

ARTICULO

2012 2013

2015

2015
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Dexmedetomidine as an
adjunctive therapy for
critically ill patients with
severe alcohol
withdrawal syndrome(’®

TiTULO

Dexmedetomidine impairs succe
ss of patient-

controlled sedation in alcoholics
during ERCP: A

randomized, double-

blind, placebo-

controlled study.

Retrospective comparison of
alpha-2 agonists for alcohol
withdrawal in the MICU"S)

A comparison of dexmedeto
midine and placebo on

the plasma concentrations
of NGF,BDNF, GDNF,

and epinephrine during sev
ere alcohol withdrawal 4

http://www.atsjournals.o
rg/doi/abs/10.1164/ajrcc
HIPERVINCULO m-

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/p

http://journals.lww.com/ccmj
ournal/Citation/2015/12001/
546__ RETROSPECTIVE_COM

http://www.ncbi.nlm.nih.go

conference.2012.185.1_ | Ubmed/23355148 PARISON_OF ALPHA 2 AGO | /Pubmed/25638740
MeetingAbstracts.A3186 NISTS.549.aspx
PRIMER AUTOR | Clark BJ Mazanikov M Leong C Reynolds PM
American Journal of
REVISTA Respiratory and Critical Surgical endoscopy Critical Care Medicine Alcohol
Care Medicine
. Ensayo clinico doble ciego . Ensayo clinico doble ciego
. E h ! E h !
METODO studio de.co orte aleatorizado, controlado con studio de'co orte prospectivo, aleatorizado,
retrospectivo retrospectivo
placebo controlado con placebo
Propésito de este estudio es
No definen cual fue la Resultados: no evalda la Propdsito de este estudio es | evaluar los niveles
CRITERIO DE terapia habitual usada en R . comparar los efectos plasmaticos de algunas
a . efectividad y seguridad de DEX " . . R
INCLUSION QUE | los pacientes y por lo como terapia advuvante para el ahorradores de clonidina'y enzimas a través del tiempo
NO CUMPLE tanto no es claro el uso P v P DEX en requerimientos de de acuerdo a las

manejo de SAA.

de BZD. BZD

DEX

7.2 Articulos para analizar

De las 45 publicaciones escogidas para lectura en texto completo, 7 estudios cuentan con
los criterios de inclusion y ninguno cumplié criterios de exclusion (tabla 9). Fueron
publicados en entre el aflo 2012 y 2016, estan escritos en idioma inglés. Dentro de las
publicaciones dos corresponden a ensayos clinicos aleatorizados, 2 son estudios de
cohortes y 3 son casos y controles. Estos trabajos incluyeron en el analisis un total de
477 pacientes. Solo uno de los estudios es doble ciego.

Mueller et al®? realiz6 un ensayo clinico doble ciego, prospectivo, aleatorizado, controlado
con placebo en pacientes que ingresaron a la UCI médica del hospital de la Universidad
de Colorado entre septiembre de 2009 y noviembre de 2012V, Los criterios de inclusién
fueron pacientes ingresados a UCI médica del Hospital de Colorado con diagnéstico de
SAA grave y recibir terapia estandar con un protocolo de manejo segun sintomas®?. Los
criterios de exclusion son: edad menor de 18 o mayor de 85, administracion de BZD para
manejo de diagnésticos diferentes a SAA, uso de DEX previo al inicio del estudio,
pacientes que no requieren ingreso en la UCI, administracion de medicamentos
epidurales, pacientes en estado de coma por causa metabdlica o lesion neuroldgica,
isquemia miocérdica activa, bloqueo cardiaco de segundo o tercer grado, enfermedad
hepatica con clasificacion Child-Pugh C, embarazo o sospecha de embarazo, estado
moribundo o agonizante y con retiro previsto de soportes vitales, pacientes con historia o
sospecha reacciones a DEX o clonidina, o que tenga familiares que no hablen inglés®?.

El desenlace primario de eficacia fue evaluar cambio y diferencia dosis de lorazepam a las
24 horas y a los 7 dias de inicio de administracion de medicamentos del estudio®V. Los
desenlaces secundarios de eficacia buscaron determinar dosis diarias y totales de
lorazepam una vez iniciado el medicamento del estudio y también eventos relacionados
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con intubacién orotraqueal (I0T), convulsiones y de presencia de SAA®Y, El desenlace
primario seguridad fue determinar prevalencia de bradicardia (< 50 latidos cardiacos/min)

e hipotension (tensién arterial media < 65 mmHg o tensién arterial sistélica < 90 mmHg)
)

En el analisis estadistico, los datos continuos se consideraron como no parameétricos y por
lo tanto fueron evaluados utilizando el test Wilcoxon-Mann-Whitney o Kruskal-Wallis
cuando comparaban multiples grupos®?. Para analizar proporciones se utilizaron test
exacto de Fisher (o Chi cuadrado si se consideraba apropiado) y en el analisis de
asociacion dosis-respuesta de datos binominales fue usado el test Cochran-Armitage
Trend) ®), Para el andlisis estadistico se realizé utilizando JMP versién 10. Un valor de p
menor a 0.05 se consideré como significativo) 4.

Se incluyeron un total de 24 sujetos los cuales fueron aleatorizados por medio de un
software en tres grupos: DEX a dosis altas con una velocidad de infusién de 1.2 pg/kg/hr,
(n=8), DEX a dosis bajas con una velocidad de infusion de 0.4 ug/kg/hr (n=8) y placebo
(n=8)*Y, La edad de los participantes era de 50 afios (IQR 30-56) en el grupo de DEX 1.2
pa/kg/hr, 47 anos en el grupo de DEX 0.4 pg/kg/hr (IQR 28-60) y de 50 afos (IQR 30-61)
en el grupo placebo®. La mayoria de los pacientes eran de género masculino (87.5% en
el grupo DEX 1.2 pg/kg/hr, 100% en el grupo DEX 0.4 ug/kg/hr y 87.5% en el grupo
placebo) ®V. Los resultados del estudio se sintetizan en la tabla 10

29



Tabla 9. Publicaciones que cumplen criterios de inclusidn.

ARTICULOS
ANO 2012 2014 2014 2014 2014 2015 2016
A randomized, Comparison of clinical o
Comparison of double- utcorF:wes in nonintubate Addition of
P . blind, placebo- | A retrospective Analysis of Safety . . dexmedetomidine Evaluation of Early

dexmedetomidine as . ) d patients with severe a . . L

. controlled dose | analysis of and Efficacy of . to benzodiazepines | Dexmedetomidine
adjunct therapy to . - Icoholwithdrawal syndr . . "
benzodiazenines vs range study of | dexmedetomidine | Dexmedetomidine ome treated with for patients with Addition to the

TiTULO P ) use for alcohol as Adjunctive alcohol withdrawal | Standard of Care for
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ine
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herapy for alco
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11)

withdrawal
syndrome in critical
care patients!””)

Therapy for Alcohol
Withdrawal in
Icue)

continuous-infusion
sedatives:
dexmedetomidine
versus
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syndrome in the
intensive care unit:
a randomized
controlled study®

Severe Alcohol
Withdrawal in the
Icyt)
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PRIMER AUTOR | Brink H Mueller SW AuT Kachalia A Crispo AL Bielka K VanderWeide LA
American Journal
itical f Respi Annals of | i | of I i
REVISTA Critical Care Medicine Cr|t|<.:a. care Chest © . .esplratory and Pharmacotherapy nnals of Intensive Journal o njce.nswe
medicine Critical Care Care Care Medicine
Medicine
TIPO DE Estudio de casos y Ensayo Fllmco Estudio de casosy | Estudio de casosy Estudio multicentrico de Ensayg clinico Estudio de cohorte
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Estados Unidos | Unidos Unidos Unidos
NUMERO DE
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Tabla 10. Resultados de estudio de Muller SW et al*V

A randomized, double-blind, placebo-controlled dose range study of dexmedetomidine

TiITULO
as adjunctive therapy for alcohol withdrawal
- DEX1.2 i j
YL ug/kg/hr, dos!s altf':ls (8 su1.etos)
ESTUDIO - DEX0.4 ug/kg/hr, dosis bajas (8 sujetos)

- Placebo (8 sujetos)

GENERO, n (%)

- DEX1.2 ug/kg/hr, dosis altas: masculino, 7 (87.5%)
- DEX0.4 pg/kg/hr, dosis bajas: masculino, 8 (100%)
- Placebo: masculino, 7 (87.5%)

- DEX1.2 ug/kg/hr, dosis altas: 8.6 dias (IQR 4.7-15). p = 0.87

EI;:T\EFA - DEX 0.4 pg/ke/hr, dosis bajas: 10.9 dias (IQR 6-12.7). p = 0.71
HOSPITALARIA DEX al combm’ar los grupos que la recibieron: 10 dias (IQR 5.2-12.8) p = 0.71
- Placebo: 7.4 dias (IQR 4.8-14.3)
- DEX1.2 pg/kg/hr, dosis altas: 3.8 dias (IQR 2.4-10). p = 0.43
DIAS DE - DEX 0.4 ug/kg/hr, dosis bajas: 5.5 dias (IQR 2.5-9.9). p = 0.64

ESTANCIA EN UCI

- DEX al combinar los grupos que la recibieron: 4.7 dias (IQR 2.4-10) p = 0.42
- Placebo: 4 dias (IQR 1.9-7.1)

DIAS DE SAA No descrito
DIAS DE IOT No descrito
La diferencia en requerimiento de dosis de lorazepam 24 horas antes Vs 24 horas despues
de inicio de intervencion fue mayor en quienes recibieron DEX comparado con los que
DOSIS DE recibieron placebo ( -56 mg; IQR —-94.5 mg a —16.8 mg Vs. -8 mg; IQR -31.3mga-76.2 mgp

BENZODIAZEPINA
ADMINISTRADA

=0.037). La media en dosis administrada de lorazepam durante los 7 primeros dias de
hospitalizacion fue mayor en el grupo placebo (180.6 mg; IQR 73.6 mg—455.1 mg) Vs los
grupos que recibieron DEX (159.1 mg; IQR 62.4 mg—257.1 mg) pero sin ser
estadisticamente significativo

MORTALIDAD | No descrito
La proporcion de los puntajes en escala CIWA (o puntaje Riker si se encontraba intubado)
fueron similares en los grupos que recibieron DEX a los que recibieron placebo. Proporcion
CONTROL DE de resultado CIWA grave en % a las 24 horas después de aleatorizacién:
SINDROME DE
ABSTINENCIA . . . .
POR ALCOHOL |~ Placebo: 0.25%. Bajas dosis 0.11%, p=0.18. Altas dosis: 0.15%, p=0.35. DEX al combinar
los grupos que la recibieron: 0.27, p=0.13.
- Bradicardia. n (%): placebo 0 (0%). Bajas dosis 1 (12.5%) p=1. Altas dosis 3 (37.5%) p=0.2.
DEX al combinar los grupos que la recibieron: 4 (25%) p=0.26.
-Disminucidn de la frecuencia cardiaca > 20 latidos/min. n (%): Placebo: 2 (25%). Bajas
EVENTOS dosis: 3 (37.5%), p=1. Altas dosis: 7 (87.5%), p=0.04. Al combinar los grupos que la
ADVERSOS recibieron DEX: 10 (62.5%) p=0.19

- Hipotensién, n (%): placebo: 0 (0%). Bajas dosis: 1 (12.5%) p=1. Altas dosis: 2 (25%)
p=0.47. Al combinar los grupos que la recibieron DEX: 3 (18.75%), p=0.52
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La diferencia en requerimiento de dosis de lorazepam 24 horas antes Vs 24 horas
después de inicio de intervencion fue mayor en quienes recibieron DEX comparado con
los que recibieron placebo ( -56 mg; IQR —94.5 mg a —16.8 mg Vs. -8 mg; IQR -31.3mg a
—76.2 mg p=0.037)®Y, La media de la dosis administrada de lorazepam durante los 7
primeros dias de hospitalizacion fue mayor en el grupo placebo (180.6 mg; IQR 73.6 mg—
455.1 mg) Vs los grupos que recibieron DEX (159.1 mg; IQR 62.4 mg—257.1 mg) pero sin
ser estadisticamente significativo®V. La proporcién de los puntajes en escala CIWA (o
puntaje Riker si se encontraba intubado) fueron similares en los grupos que recibieron
DEX a los que recibieron placebo®?,

Aunque los pacientes que recibieron DEX si presentaron mayores casos de bradicardia e
hipotension, no hubo diferencias estadisticamente significativas al compararse con el
grupo placebo®?:

- Bradicardia (%): placebo, 0 sujetos (0%). Bajas dosis, 1 sujeto (12.5%) p=1. Altas
dosis, 3 sujetos (37.5%) p=0.2. DEX al combinar los grupos que la recibieron, 4
sujetos (25%) p=0.26.

- Disminucién de la frecuencia cardiaca > 20 latidos/min. (%): placebo, 2 sujetos
(25%). Bajas dosis, 3 sujetos (37.5%), p=1. Altas dosis, 7 sujetos (87.5%),
p=0.04. Al combinar los grupos que la recibieron DEX, 10 sujetos (62.5%) p=0.19

- Hipotension (%): placebo, 0 sujetos (0%). Bajas dosis, 1 sujeto (12.5%) p=1. Altas
dosis, 2 sujetos (25%) p=0.47. Al combinar los grupos que la recibieron DEX, 3
sujetos (18.75%) p=0.52.

En el estudio de Muller et al®» no se describi6é dias de no consumo de alcohol previo a la
aleatorizacion, mortalidad, ni dias de IOT.

Bielka K et al® también realiz6 un ensayo clinico aleatorizado, no ciego para el
observador y controlado en la UCI de Hospital Boris en Kiev, Ucrania. Los criterios de
inclusién fueron edad entre los 18 afios y 75 afios, SAA diagnosticados por medio del
Manual Diagnoéstico y Estadistico de los Trastornos Mentales (42 edicion) y firma del
consentimiento informado por el paciente, familiar del paciente o de un representante
legal®. Los criterios de exclusién son historia de uso o de sindrome de abstinencia por
otras sustancias psicoactivas, uso de anestesia general 24 horas antes 0 de otros
sedantes, trastorno neurolégico grave (traumatismo craneoencefélico, accidente
cerebrovascular agudo, demencia grave) comorbilidades graves (insuficiencia cardiaca
severa, infarto agudo de miocardio, frecuencia cardiaca < 50 latidos/min, tasa de filtracion
glomerular < 30 ml/min, insuficiencia hepatica Child-Pugh clase C, insuficiencia
respiratoria aguda), historia de alergia a medicacion del estudio, embarazo o lactancia®.

Los desenlaces primarios de eficacia fueron determinar entre los grupos a evaluar la
mediana de dosis consumida de diazepam en 24 h y dosis acumulativa media diazepam
requerida a lo largo de la estancia en la UCI®. Los desenlaces secundarios de eficacia
evaluaban duracién de la estancia en la UCI y tasas de intubacién, calidad de la sedacion
(descrito como el tiempo de duracién en el rango de sedacidon objetivo, tiempo de
sedacion insuficiente, duracién de la sedacion excesiva, nUmero de bolos de sedacion de
rescate y numero de detencion de sedacion durante un periodo de 24 h), requerimiento
de haloperidol y capacidad de comunicacioén del participante (evaluadas segun como el
sujeto pide ayuda o responde a preguntas sobre comodidad y el dolor)?. EI desenlace
primario de seguridad se evalio monitorizando signos vitales, tomando paraclinicos y con
el registro de eventos adversos®.
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En el analisis estadistico los datos categdricos se presentaron como proporciones y los
datos continuos como medianas con rango intercuantilico entre 25%-75%?%. Los autores
sefialas que por medio de la prueba Chi cuadrado se demostré que todas las variables del
estudio fueron discretas®). Para valorar niveles de significancia se usaron test Mann—
Whitney U y test exacto de Fisher?®. Un valor de p menor a 0.05 fue considerado como
estadisticamente significativo®.

Se incluyeron un total de 67 sujetos los cuales fueron aleatorizados segun un algoritmo de
computacion en dos grupos: un grupo de intervencién en quienes se inici6 DEX a una
dosis de 0,2-1,4 mg / kg / h, y se titul6 hasta alcanzar el nivel de sedacion objetivo de -2 a
0 en la Escala de sedacion agitacion Richmond (RASS) y un puntaje <15 en la calificacion
CIWA-Ar. (n=35) @. EIl grupo control recibié esquema convencional y por protocolo de
diazepam segun sintomas y no se le administr6 DEX (n=32) ?®. En ambos grupos se
administr6 diazepam cada 30 minutos y a necesidad para controlar los sintomas de
abstinencia activos (puntuacién CIWA-Ar 215 o RASS puntuaciéon> 2) ®), La edad de los
participantes era de 45 afios (IQR 43-50) en el grupo de intervencion y de 46 afios en el
grupo control (IQR 42-50). La mayoria de los pacientes eran de género masculino (94%
en el grupo de intervencion y 28% en el grupo control) ??Los resultados del estudio se
resumen en la tabla 11.

Crispo AL et al’ realizaron un estudio multicéntrico de cohorte retrospectivo. Se
evaluaron los resultados clinicos en pacientes tratados por SAA grave en dos hospitales
dentro de la misma red en la que se utilizan diferentes estrategias de tratamiento para
SAA entre las instituciones™. Uno de los hospitales tiene 181 camas en UCI y de forma
rutinaria utilizan DEX como terapia adyuvante para manejo de SAA, mientras que el otro
hospital tiene 249 camas en UCI y manejan SAA escalando dosis de BZD, pero sin usar
DEX(, Los criterios de inclusion son registros de pacientes que ingresaron a la UCI de
cada hospital entre 01 abril 2011 y el 31 octubre 2012, con edades entre 18 y 89 afios y
con registro documentado de tratamiento con infusién continua del medicamento en
estudio para el tratamiento de SAA(, Los criterios de exclusion fueron tener historia de
manejo con intubacién orotraqueal (IOT) antes o en el momento de inicio de medicacion
del estudio, antecedente de epilepsia u otra enfermedad asociada a sindrome convulsivo,
datos de la historia clinica incompletos y hospitalizaciéon por SAA dentro de los 30 dias
previos al inicio del estudio.

El desenlace primario de eficacia a evaluar fue la presencia de convulsiones por
abstinencia de alcohol y de dificultad respiratoria manejada con IOT. En el estudio
definen lo anterior como criterio de evaluacion combinado ya que en el disefio del mismo
se planteé evaluar estos dos eventos como un Unico desenlace primariot®. Los
desenlaces secundarios fueron la evaluacién individual de los componentes del criterio de
valoracién combinado, puntuacion RASS como un sustituto de la eficacia, tiempo de
interrupcion de la infusion continua, dosis total de BZD y terapias complementarias antes
y durante la administracion del farmaco del estudio; duracién de la estancia hospitalaria,
causas de mortalidad, costos asociados Yy presencia de eventos adversos, incluyendo
bradicardia e hipotension(™.
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Tabla 11. Resultados de estudio de Bielka K et al?®®

Addition of dexmedetomidine to benzodiazepines for patients with alcohol withdrawal

TiTULO . . . . .
syndrome in the intensive care unit: a randomized controlled study
-Grupo de intervencién: DEX se inicié a una dosis de 0,2-1,4 mg / kg / h, y se titul6 hasta
BZ’::g;I%EL alcanzar el nivel de sedacién objetivo de -2 a 0 en la Escala de sedacién agitaciéon Richmond
(Namero de (RASS) y un puntaje <15 en la calificacion CIWA-Ar. (n=35)
pacientes) -Grupo control: esquema convencional y por protocolo de diazepam segun sintomas, sin DEX

(n=32)

EDAD EN ANOS

-Grupo de intervencién: 46.5 afios (IQR 43-50)
-Grupo control: 46 (IQR 42-50)

GENERO, n (%)

-Grupo intervencidn: masculino, 33 (94%)
-Grupo control: masculino, 28 (88%)

Duracion media de estancia hospitalaria

DIAS DE -Grupo intervencion: 9 dias (IQR 8-10 dias)
ESTANCIA G I: 11 dias (IQR 10-13 di
HOSPITALARIA, | GrUPO control: fas (1Q - fas)
-p=0,034.
-Grupo intervencidn: 50 horas (IQR 46-65 h)
DIAS DE -Grupo control: 70 horas (IQR 65-90 h)
ESTANCIA EN UCI P ’
-p = 0,059
DIAS DE SAA | No descrito
DIAS DE IOT No descrito
Consumo de diazepam en 24 horas:
- Grupo intervencion: 20mg (IQR 20-30)
- Grupo control: 40 mg (IQR 40-50)
DOSIS DE

BENZODIAZEPINA
ADMINISTRADA

-p=<0.01

Dosis acumulada de diazepam

- Grupo intervencion: 20mg (IQR 20-30)
- Grupo control: 40 mg (IQR 40-50)

-p=<0.01
MORTALIDAD | No descrito
Refiere que tanto en el grupo de intervencidn como en el grupo control el puntaje del test
CONTROL DE SAA | CIWAR-Ar disminuy6 en ambos sin diferencia estadisticamente significativa.
- Hipotensidn, n (%): grupo intervencion: 8/35 (23%). Grupo control: 4/32 (13%). Odds ratio:
2 (IC95 %, 0.48-11). p=0.34
- Hipertension, n (%): grupo intervencion: 0/35. Grupo control: 4/32 (16%). Odds ratio: 11 (IC
95 %, 0.6—190). p=0.05
- Taquicardia, n (%): grupo intervencién: 0/35. Grupo control: 5/32 (16%). Odds ratio: 14 (IC
EVENTOS 95 %, 0.9-283). p=0.02
ADVERSOS - Bradicardia, n (%): grupo intervencién: 10/35 (31%). Grupo control: 2/32 (6%). Odds ratio: 6

(IC95 %, 1.3—-73). p=0.03

- Desaturacion, n (%): grupo intervencién: 1/35 (3%). Grupo control: 5/32 (15%). Odds ratio:
5.3 (IC 95 %, 0.6—280). p=0.2

- Hipoglicemia, n (%): grupo intervencidn: 2/35 (6%). Grupo control: 1/32 (3%). Odds ratio: 2
(IC 95 %, 0-114). p=1.0
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El estudio fue disefiado con un poder del 0.8 para detectar una diferencia del 20% en la
proporcion de pacientes que experimentaron el criterio de valoracién combinado®. El
resultado primario y otros datos nominales se analizaron utilizando la prueba exacta de
Fisher o la prueba Chi cuadrado cuando era apropiado®. Se utiliz6 un andlisis de
regresion simple para evaluar la asociacion de DEX vy el criterio de valoracion combinado.
Los datos ordinales, incluyendo la puntuacién RASS, se analizaron mediante una prueba
de Mann-Whitney. Los datos continuos se analizaron mediante una prueba de Shapiro-
Wilk para determinar supuestos paramétricos, y se aplico la prueba t de Student o la U
de Mann-Whitney U para comparar las medias y las medianas.

Se incluyeron un total de 61 registros de pacientes de los cuales 33 se incluyeron en el
grupo que recibié infusién de BZD y dosis intermitentes de BZD para manejo sintomatico
de SAA. Los 28 registros restantes se incluyeron en el grupo que recibié infusién continua
de DEX y dosis intermitentes de BZD para manejo sintomatico de SAA® (ver tabla 12).

VanderWeide LA et al® realizaron un estudio de cohorte retrospectivo controlado en
donde se evalGa cambios de dosis acumulativa de BZD con la administracion temprana
de DEX. Para comparar los registros de pacientes que recibieron DEX con los que no, se
determiné el concepto de punto de inflexion. En el caso del grupo que recibié DEX el
punto de inflexion fue el momento en el que los pacientes reciben DEX. En el grupo
control el punto de inflexion lo definen como el momento inicial en donde se presenta la
maxima disminucion de dosis de BZD durante el tratamiento de SAA®?, Este estudio se
hizo con registro de historias clinicas de pacientes admitidos en el Hospital de la
Universidad de Colorado entre 15 de septiembre de 2008 y 30 de septiembre 20129,
Los criterios de inclusién fueron registros de pacientes entre 18 y 80 afios de edad con
diagnéstico de SAA (y con puntaje CIWAR-Ar > a 8) y que hayan recibido dosis de
lorazepam mayor a 8 mg (o equivalente BZD) dentro de una ventana de 6 horas;
siguiendo un protocolo de manejo de SAA instaurado en la UCI®), Los criterios de
exclusion evaluados fueron estancia en UCI menor a 24 horas, motivo principal de
ingreso a UCI o de uso de DEX no relacionado con SAA, sintomas de SAA no graves
(compatibles con puntuacion CIWA-Ar menor a 8 o0 administracion de lorazepam o
equivalentes a dosis menor 8 mg en un periodo de tiempo de 6 horas), o datos de historia
clinica incompletos y paciente con infusion de DEX > a 60 horas desde ingreso
hospitalario®®.

El desenlace primario fue evaluar cambios en la dosis acumulativa de BZD administrada 6
horas antes y 6 horas después del punto de inflexion y compararlos entre los pacientes
que recibieron DEX (grupo de intervencion) con los que solamente recibi6 BZD (grupo
control)®?,

En el andlisis estadistico se utilizaron t test y test de Wilconson para evaluacion de datos
continuos paramétricos y no paramétricos, respectivamente. El test exacto de Fisher fue
usado para analizar tablas de contingencia de datos nominales. Para estimar un poder de
0.8, se estim6 como desviacion estandar a 20 mg de BZD y asi, el estudio requeria de 37
pacientes para encontrar una diferencia significativa de 19 mg de BZD entre los grupos a
evaluar. Se consider6 un valor de p < 0.05 como estadisticamente significativo.

Se incluyeron un total de 44 registros de pacientes de los cuales 20 fueron del grupo que
recibi6 manejo con DEX y 22 registros en donde se reporta que no reciben DEX para
manejo de SAA (ver tabla 13)
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Tabla 12. Resultados de estudio de Crispo AL et al”®

Comparison of clinical outcomes in nonintubated patients with severe alcoholwithdrawal synd

TiTULO . . . . . - ) )
rome treated with continuous-infusion sedatives: dexmedetomidine versus benzodiazepines.
BRAZOS DEL | -Grupo de infusidn de BZD + dosis intermitentes de BZD (33 registros de pacientes)
ESTUDIO -Grupo de infusidn de DEX + dosis intermitentes de BZD: (28 registros de pacientes)

EDAD EN ANOS

-Grupo de infusion de BZD + dosis intermitentes de BZD:
-Grupo de infusion de DEX + dosis intermitentes de BZD:

48 afios (SD + 11)
55 afios (SD + 13). p=0.03

GENERO, n (%)

-Grupo de infusion de BZD + dosis intermitentes de BZD:
-Grupo de infusion de DEX + dosis intermitentes de BZD:

masculino, 30 (90.9%)
masculino, 22 (78.6%). p=0.28

E?‘II'):T\II()::EA -Grupo de infusidn de BZD + dosis intermitentes de BZD: 9.7 dias (SD % 7)
HOSPITALARIA -Grupo de infusidn de DEX + dosis intermitentes de BZD: 10.2 dias (SD + 8). p=0.88
DIAS DE .
ESTANCIA EN Ul | VO descrito
DIAS DE SAA | No descrito
Criterio de evaluacidon combinado
-Grupo de infusidn de BZD + dosis intermitentes de BZD: 9.1%
SEGBE e -Grupo de infusidn de DEX + dosis intermitentes de BZD: 7,1%. p=> 0,99
Dificultad respiratoria que requirié intubacién endotraqueal
-Grupo de infusidn de BZD + dosis intermitentes de BZD: 9.1%
-Grupo de infusion de DEX + dosis intermitentes de BZD: 7,1%. p=> 0,99
DOSIS DE Dosis total de equivalentes de lorazepam administradas al recibir el fdirmaco del estudio,

BENZODIAZEPINA
ADMINISTRADA

incluyendo la administracién intermitente de lorazepam con DEX
-Grupo de infusion de BZD + dosis intermitentes de BZD: 105 mg [IQR 60- 199.5]
-Grupo de infusidn de DEX + dosis intermitentes de BZD: 3.5 mg [IQR 0-12]. p=<0,01

-Grupo de infusidn de BZD + dosis intermitentes de BZD: O fallecidos

VIORTALIDAD -Grupo de infusién de DEX + dosis intermitentes de BZD: 1 fallecido (3.6%). p=0.46
Puntaje RASS <+1 dentro de las primeras 24 horas
- Grupo de infusidn de BZD + dosis intermitentes de BZD: 33 (100%)
- Grupo de infusidn de DEX + dosis intermitentes de BZD: 28 (100%). p=>0.99
S?ﬁg;g&LED;E Cambios en el puntaje RASS despues de inicio de medicacidn del estudio
e—— Grupo de infusion de BZD + dosis intermitentes de BZD: -0.5 (IQR -2 a 0)
POR ALCOHOL |- Grupo de infusidén de DEX + dosis intermitentes de BZD: -2(IQR -4 a -1). p=0.15
Tiempo e horas hasta que puntaje RASS estuvo en <+1
- Grupo de infusidn de BZD + dosis intermitentes de BZD: 4 horas (IQR4-12)
- Grupo de infusion de DEX + dosis intermitentes de BZD: 4 horas (IQR 4-4). p=0.11
Bradicardia
- Grupo de infusion de BZD + dosis intermitentes de BZD: 5 (15.2%)
EVENTOS - Grupo de infusion de DEX + dosis intermitentes de BZD: 13 (46.4%). p=<0.01
ADVERSOS Hipotensidn

- Grupo de infusion de BZD + dosis intermitentes de BZD: 4 (12.1%)
- Grupo de infusion de DEX + dosis intermitentes de BZD: 12 (42.9%). p=<0.01
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Tabla 13. Resultados de estudio de VanderWeide LA et al &%

Evaluation of Early Dexmedetomidine Addition to the Standard of Care for Severe Alcohol

TiTULO . .
Withdrawal in the ICU
BRAZOS DEL Pacientes que reciben DEX (20 pacientes)
ESTUDIO Pacientes que no reciben DEX, controles (22 pacientes).

EDAD EN ANOS

Grupo DEX: 51.3 afios (£SD 10.5)
Grupo control: 45.3 (xSD 12.1)

GENERO, n (%)

-Grupo DEX: masculino, 18 (90%)
-Grupo control: masculino, 20 (91%)

-Grupo DEX: 152.7 horas (IQR 112.2-271.6)

DIAS DE ESTANCIA
HOSPITALARIA, -Grupo control: 100 horas (IQR 65.3-304.8)
-p=0,3
DIAS DE ESTANCIA -Grupo DEX: 86.6 horas (IQR 57.5-137.1)
EN UCI -Grupo control: 54 horas (IQR 38.7-146)
-p=0,23
DIAS DE SAA No descrito
Grupo DEX: 24.9 horas (IQR 17.9-35)
DIAS DE 10T Grupo control: 48.8 horas (IQR 31.9-152.5)
p=.049
La diferencia de BZD media acumulada de 12 horas (post menos pre-DEX, o punto de
inflexion post menos pre) fue -20 mg (SD + 22.3mg) en el grupo DEX en comparacién con -
DOSIS DE 8.3mg (SD £ 11,7 mg) en el grupo control. p=0.046

BENZODIAZEPINA
ADMINISTRADA

La diferencia de BZD media acumulada de 24 horas (post menos pre-DEX o punto de
inflexion post menos pre) fue -29.6 mg (SD + 37.3) en el grupo DEX en comparacion con -
11 mg (SD % 21.7) en el grupo control. p=0.06

MORTALIDAD | No descrito
Los cambios promedio en el puntaje CIWA-Ar antes y después de inicio de DEX o del
CONTROL DE SAA | punto de inflexién fue 2.67 puntos (SD + 6.0), en el grupo DEX en comparacién con 2.72
puntos (SD £ 4.2) en el grupo control p=0.974.
- Bradicardia 24 horas posterior a inicio de DEX o del punto de inflexion, n (%): 7 (35%) en
EVENTOS el grupo de DEX Vs 0 (0%) en el grupo placebo p=<0.01
ADVERSOS - Hipotension 24 horas posterior a inicio de DEX o del punto de inflexién, n (%): 5 (25%)en

el grupo de DEX Vs 2 (9%) en el grupo placebo p=0.23

Brink H et al®, del centro médico de la Universidad de Nebraska, desarrollé un estudio
de casos y controles retrospectivo con el fin de comparar el uso DEX como terapia
adyuvante con el uso usual de BZD en el manejo de SAA®, Los desenlaces de interés
fueron evaluar diferencias en la duracion de ventilacion mecéanica entre pacientes con
SAA que recibieron manejo con BZD-DEX y los que no recibieron manejo coadyuvante
con DEX(®. Los criterios de inclusion fueron registros de pacientes mayores de 19 afios

con diagndstico de SAA y uso de ventilacion mecéanica durante el manejo(®,

No

describen criterios de exclusion ni el analisis estadistico realizado. Se incluyeron en total
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28 registros de los cuales 14 eran sobre pacientes con SAA y ventilacion mecénica que
recibieron terapia adyuvante de DEX{®. Los 14 restantes eran de pacientes con SAA 'y
ventilacion mecanica que no recibieron DEX como terapia adyuvante® (ver tabla 14)

Tabla 14. Resultados de estudio de Brink H et al("®

TiTULO

Comparison of dexmedetomidine as adjunct therapy to benzodiazepines vs. Standard
benzodiazepine therapy in treatment of alcohol withdrawal syndrome

BRAZOS DEL
ESTUDIO (Numero
de pacientes)

- Casos: pacientes con SAA y ventilacidn mecdanica que reciben terapia adyuvante de DEX
(n=14)

- Controles: pacientes con SAA y ventilacién mecanica que no reciben DEX como terapia
adyuvante (n=14)

EDAD EN ANOS | No descrito
GENERO, n (%) | No descrito
DIAS DE ESTANCIA No descrito
HOSPITALARIA
SR Dias de estancia en UCI
EN UCI -Casos: 9,9 dias (£SD 8,4)
-Controles: 10,1 dias (+SD 11,7)
Alcoholemia al ingreso
-Casos: 78.8 mg/dL (+SD 121.3)
G R S -Controles: 85.1 mg/dL (+SD 16) ‘ .
Horas de no consumo de etanol previo a la admisién
-Casos:27.6 horas (+SD 36.9)
-Controles:20.9 horas (+SD 20.9)
DIAS DE Dias de ventilacion mecanica
INTUBACION Casos: 7,1 dias (¥SD 7,3)
OROTRAQUEAL | Controles: 6,3 dias (#SD 4,7)
Dosis administrada de BZD
DOSIS DE -Cas0s:264,1 mg (+SD 344.7)

BENZODIAZEPINA
ADMINISTRADA

-Controles: 313,1 mg (+SD 292.6)
Uso diario BZD en el grupo de casos disminuyo de 42,1 mg/dia (+SD 31,2) a 15 mg/dia
(£SD 19,6) (p = 0,011)

MORTALIDAD No descrito

CONTROL DE SAA | No descrito
EVENTOS .

ADVERSOS No descrito

Kachalia A et al, del Centro Hospitalario de Queens, realiz6 un estudio de casos y
controles para evaluar la seguridad y eficacia del uso de DEX en el manejo adyuvante de

SAAU8),

En el analisis principal se evalto el tiempo de estancia hospitalaria, tiempo de

estancia en UCI, respuesta de los signos vitales, incidencia de bradicardia e incidencia y

duracién de 10T,

Los criterios de inclusion fueron registros de pacientes que

ingresaron a la UCI médico-quirdrgica entre enero 2008 y diciembre de 2012 con
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diagnostico de SAA, puntaje CIWA mayor a 14 y manejo con dosis de BZD mayores a 16
mg en un periodo de 4 horas™®. En la publicacién no describen los criterios de exclusion.

Para el andlisis estadistico usaron t test y ANOVA en las variables relacionadas con
estancia hospitalaria, estancia en UCI, registro de signos vitales, incidencia de bradicardia
e incidencia y duracion de 10T(®, Se incluyeron un total de 53 registros de los cuales 23
eran de pacientes que recibieron BZD y DEX para tratamiento de SAA y 30 pertenecian a
pacientes que no recibieron DEX durante el tratamiento convencional de SAA con BZD(®,
En la publicacion se describe que de los 23 pacientes que recibieron DEX, en 21 se uso6
como terapia de escalamiento para manejo de abstinencia alcohdlica refractaria a BZD
(ver tabla 15).

Tabla 15. Resultados de estudio de Kachalia et al'’®

Analysis of Safety and Efficacy of Dexmedetomidine as Adjunctive Therapy for Alcohol

TiTUL
uLo Withdrawal in ICU
BRAZOS DEL Grupo de DEX como terapia adyuvante a BZD (23 registros de pacientes)
ESTUDIO Grupo de BZD sin terapia adyuvante de DEX (23 registros de pacientes)

EDAD EN ANOS

No descrito

GENERO, n (%)

No descrito

DIAS DE ESTANCIA | Reduccidn del 25,87% en la duracién de la estancia hospitalaria en grupo de DEX al
HOSPITALARIA | compararse con el grupo que no recibié DEX(p=0.31)
DIAS DE ESTANCIA | Reduccidn del 49,24% en estancia en la UCI después de iniciar DEX en comparacidn con
EN UCI BZD sin DEX (p=0.0263)
DIAS DE SAA No descrito
DIAS DE Analisis de los pacientes intubados de ambos grupos: reduccién del 88,20% en el
T REIENT numero promedio de dias de intubacidn en el grupo que recibié DEX (p=0,0073).
OROTRAQUEAL Tamblep se encontré disminucion de incidencia de intubacién en un 19.5% en el grupo
que recibié DEX.
DOSIS DE
BENZODIAZEPINA | No descrito
ADMINISTRADA
MORTALIDAD | No descrito
CONTROL DE SAA | No descrito
La frecuencia cardiaca se controlé mejor después de iniciar DEX, sin embargo, no se
EVENTOS encontraron diferencias significativas en el control de la presién arterial. Ocho de cada
ADVERSOS 23 pacientes tratados con DEX desarrollé bradicardia, de los cuales 1 fue sintomatico y

requirio interrupcion de DEX.

Au T et al, de la Escuela de Medicina de Creighton, publicé un trabajo retrospectivo de
casos y controles anidado en una cohorte sobre el uso de DEX en pacientes con SAA?,
El desenlace primario del fue determinar la eficacia (duracién de estancia en UCI) y la
seguridad (hipotensién, bradicardia) de tratamiento adyuvante de DEX en SAA en
comparacion con el uso convencional BZP para el tratamiento de SAA en pacientes en
estado critico”. El desenlace secundario a evaluar fue el uso de BZP en ambos grupos.
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Los criterios de inclusion fueron registros de pacientes mayores de 19 afios hospitalizados

por SAA en una UCI de un hospital universitario entre los afios 2010 a 20137,

No

describen criterios de exclusion ni el analisis estadistico realizado (ver tabla 15) ',

De los 200 registros incluidos en el estudio, 100 fueron de pacientes que recibieron
tratamiento con BZD y terapia adyuvante con DEX para manejo de SAA (grupo de casos)
y 100 de pacientes que fueron tratados con BZD sin terapia adyuvante con DEX para
manejo de SAA (grupo control, ver tabla 15) 7"

Tabla 16. Resultados de estudio Au T et al””

TiTULO

A retrospective analysis of dexmedetomidine use for alcohol withdrawal syndrome in
critical care patients

BRAZOS DEL
ESTUDIO (Numero
de pacientes)

- Grupos de casos: pacientes que reciben tratamiento con BZD y terapia adyuvante con
DEX para manejo de SAA (n=100)

- Grupo de controles: pacientes que reciben tratamiento con BZD sin terapia
adyuvante con DEX para manejo de SAA (n=100)

EDAD EN ANOS

Promedio 49 afios

GENERO, n (%)

Masculino: 94%

DIAS DE ESTANCIA
HOSPITALARIA,

No descrito

DIAS DE ESTANCIA

Grupo de casos: 3,75 dias +SD 0,22)
Grupo de controles: 4,52 + SD 0,23 dias)

EN UCI
p=0,017
DIAS DE SAA No descrito
DIAS DE IOT No descrito
DOSIS DE No descrita la dosis administrada. Sefiala que las dosis de lorazepam administradas en

BENZODIAZEPINA
ADMINISTRADA

los grupos no presentaron diferencias estadisticamente significativas después de
ajustar por gravedad de la abstinencia.

MORTALIDAD | No descrito
CONTROL DE SAA Los Pauentes que recibieron DEX presentaron mas dias con SAA, y tenia mas test CIWA
realizados (p= 0,003)
Refieren que el grupo que recibié DEX tuvo complicaciones estadisticamente
EVENTOS P . . . Ly
ADVERSOS significativas mas frecuentes (p=0.01), y aumento de los requisitos de fraccion

inspirada de oxigeno (p=0,002).
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8. Analisis y discusion

8.1 Andlisis y discusidn de los articulos revisados

El SAA es una enfermedad frecuente en los servicios de urgencias y el uso BZD ha sido
la piedra angular durante décadas para su tratamiento porque previenen desarrollo de
convulsiones, son utiles en el manejo de delirium tremens (DTs), controlan sintomas
disautonémicos caracteristicos del SAA y reducen mortalidad® 2 8182 Sin embargo, se
han utilizado otros medicamentos como medidas coadyuvantes en el manejo de SAA
dentro de los que se incluyen antisicéticos, anticonvulsivantes, barbitdricos y aquellos con
accion alfa 2 agonista como lo son clonidina y DEX: 4 81-83),

Existen varias publicaciones que sugieren que la DEX podria ser una terapia eficaz,
segura y con beneficio clinico en pacientes con SAA que requieran manejo en UCI. Sin
embargo, en esta revision sistematica de la literatura solo 7 trabajos cumplieron con los
criterios de inclusién descritos en la metodologia, no presentaron criterios de exclusion y
estuvieron disponibles para su revision.

Muller SW et al*V presenta un ensayo clinico aleatorizado doble ciego y controlado con
placebo en se concluye que la diferencia en requerimiento de lorazepam después de
inicio del estudio versus antes fue mayor en el grupo DEX comparado con el placebo a las
24 horasV; y que la diferencia en requerimiento de lorazepam después de inicio del
estudio versus antes fue mayor en el grupo DEX comparado con el placebo a las 24 horas
(-56 mg vs. -8 mg, p=0.037) ®Y. No hubo diferencia estadisticamente significativa en el
uso acumulado de lorazepam por siete dias entre DEX y placebo®. Con respecto al
control de SAA, el puntaje CIWA fue similar entre grupos DEX y placebo, lo que evidencia
que no hubo diferencia en el control de SAA®Y. En eventos adversos este estudio
demostré6 que la bradicardia e hipotensién fueron mas frecuentes en los grupos que
recibieron DEX al compararse con el grupo placebo, sin embargo, la disminucion de la
frecuencia cardiaca > a 20 latidos minutos fue estadisticamente significativa con altas
dosis de DEX®D,

El estudio de Muller SW et al® tiene un buen disefio metodoldgico, cuenta con un
andlisis estadistico adecuado y logré evaluar los desenlaces primarios y secundarios
propuestos. Sin embargo, su metodologia no fue disefiada para evaluar variables de
interés como mortalidad, eventos adversos graves, dias de SAA y dias e incidencia de
IOT. Se requiere de un estudio con una muestra de sujetos mucho mayor y con una
metodologia que permita evaluar estas variables, dada la baja mortalidad que tiene el
SAA con un adecuado tratamiento. Siguiendo El Manual Cochrane de revisiones
sisteméticas de Intervenciones (Cochrane Handbook for Systematic Reviews of
Interventions Version 5.1.0), realizé un analisis de sesgos en los estudios aleatorizados y
no aleatorizados®® (ver tabla 17 y 19)

Bielka K et al®® también realizaron un ensayo clinico con un disefio metodologico y
estadistico diferente al publicado por Muller SW et al. En este estudio no hubo
cegamiento para el investigador y el comparador de la intervencion fue el no aplicar
placebo, DEX, ni otro medicamento diferente a terapia convencional de manejo de SAA.
No es claro como se manejo el ciego del participante en el estudio ya que al no existir un
medicamento control no habria enmascaramiento. En este estudio los autores concluyen
que, en los pacientes con SAA, la adicion de DEX a la terapia convencional con BZD

41



disminuyé el consumo de diazepam en 24 horas y la dosis acumulada de diazepam
durante la estancia en UCI®). No hubo diferencia estadisticamente significativa en
estancia en UCI de ambos grupos, pero el grupo de intervencion presenté menos dias de
hospitalizacion de forma significativa®. No se identificaron eventos adversos graves y los
eventos adversos mas frecuentes observados fueron hipotension, hipertension vy
desaturacion, pero sin diferencias estadisticamente significativas en los grupos de
estudio. Por el contrario, si se observd mayor frecuencia de bradicardia en el grupo de
intervencion y mayor incidencia de taquicardia en el grupo control de forma significativa®).
Otras variables evaluadas por Bielka et al®® fueron mejor control en sedacion con DEX y
mayor numero de pacientes que requirieron bolos de rescate con haloperidol en el grupo

control®),

Tabla 17. Riesgo de sesgo para estudio de Muller SW

Generacion de la secuencia Riesgo | “Los 24 participantes fueron asignados de forma aleatoria
aleatoria (sesgo de seleccion) poco para recibir DEX 1.2 pg/kg/hr (dosis altas), DEX 0.4 ug/kg/hr
claro (dosis bajas) o placebo a la terapia adyuvante para el manejo
estdndar y por protocolo de SAA”. No describen el método de
aleatorizacidn utilizado
Ocultacidn de la asignacién Riesgo | No se describe con detalle método de aleatorizacion utilizado.
(sesgo de seleccion) poco
claro
Cegamiento de los Bajo El estudio se describe como doble ciego y es poco probable
participantes y del personal riesgo | que se haya roto el cegamiento.
(sesgo de realizacion)
Cegamiento de los evaluadores | Bajo El estudio se describe como doble ciego y es poco probable
(sesgo de deteccidon) riesgo | que se haya roto el cegamiento.
(resultados notificados por el
paciente)
Cegamiento de los evaluadores | Bajo El estudio se describe como doble ciego y es poco probable
(sesgo de deteccion) riesgo | que se haya roto el cegamiento.
(mortalidad)
Manejo de los datos de Bajo “especificamente, dos pacientes (2/8) del grupo de alto riesgo
resultado incompletos (sesgo riesgo | recibieron menos del 25% de la infusidn objetivo dentro de las
de desgaste) (resultados a primeras 24 horas”. Segun refiere los autores, los hallazgos
corto plazo) de desenlace primario no fueron diferentes entre los analisis
por intencidn a tratar y los modificados por protocolo
Manejo de los datos de Bajo No hubo pacientes faltantes entre los grupos a los siete dias
resultado incompletos (sesgo riesgo | se seguimiento.
de desgaste) (resultados a
largo plazo)
Notificacion selectiva (sesgo de | Bajo Los analisis de los resultados incluyeron las variables de los
notificacion) riesgo | desenlaces primarios y secundarios a evaluar.

Los autores de este estudio documentan que las limitaciones de este estudio fueron tener
un disefio con cegamiento simple y ausencia de control con placebo®. Por lo anterior no
se puede asegurar que los cambios evaluados sean debidos a la propia intervencion, a
otras intervenciones o a factores no controlados. Este estudio no controla factores como
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efecto Hawthorne o efecto placebo. Otra limitacion de estudio fue en la evaluacion de
capacidad de comunicacién con el medio en ambos grupos porque no se tuvo en cuenta
gue en los pacientes con delirium por SAA la herramienta validada para su evaluacion es
CIWA-Ar, la cual no se puede aplicar en el paciente con sedacion profunda. El disefio del
estudio no permitié evaluar variables de interés como mortalidad ni nimero de dias que el
paciente se encontraba en abstinencia de consumo de alcohol. En el andlisis estadistico
mencionan que por medio de Chi-cuadrado demostraron que todas las variables del
estudio fueron discretas®), sin embargo, es la naturaleza de la propia variable la que
determina si esta es discreta o continua. Llama atencion que previo al analisis definitivo,
se retiraron pacientes ya aleatorizados que desarrollaron de DTs y no es claro por qué no
se realiz6é analisis por intencidn a tratar. En la tabla 18 y 19 se evalla riesgo de sesgos
segun recomendaciones de la colaboraciéon Cochrane®,

Tabla 18. Riesgo de sesgo para estudio de Bielka K et al

Generacion de la secuencia | Bajo “los pacientes elegibles fueron asignados en relacién 1:1 en el

aleatoria (sesgo de riesgo | grupo de intervencién o en el de control, utilizando una asignacion

seleccion) al azar en bloques de 4, usando un algoritmo de computadora” y
“la aleatorizacién y el analisis de datos fue realizado por un
miembro del equipo de investigadores con cegamiento”

Ocultacidn de la asignacion | Alto No se ocultd la asignacidn de la intervencién

(sesgo de seleccion) riesgo

Cegamiento de los Alto Solo el equipo de aleatorizacién y de andlisis de datos era ciegos,

participantes y del personal | riesgo | pero quienes hacian las mediciones en los pacientes y

(sesgo de realizacion) administraban las respectivas intervenciones no era ciegos y existe
la probabilidad que las mediciones de resultados estén influidas
por falta de cegamiento

Cegamiento de los Alto Tanto los pacientes como quienes hacian las mediciones no eran

evaluadores (sesgo de riesgo | ciegos vy existe la probabilidad que las mediciones de resultados

deteccion) (resultados estén influidas por falta de cegamiento

notificados por el paciente)

Cegamiento de los Alto Solo el equipo de aleatorizacién y de andlisis de datos era ciegos,

evaluadores (sesgo de riesgo | pero quienes hacian las mediciones en los pacientes y

deteccion) (mortalidad) administraban las respectivas intervenciones no era ciegos, por lo
gue existe probabilidad de sesgo de deteccion.

Manejo de los datos de Alto “Delirium tremens se presentd en una paciente del grupo de

resultado incompletos riesgo | intervencidn y en 4 pacientes del grupo control. Estos pacientes

(sesgo de desgaste) fueron excluidos del analisis debido a que no se logré suficiente

(resultados a corto plazo) control de los sintomas con la medicacién del estudio”

Manejo de los datos de Alto “Delirium tremens se presentd en una paciente del grupo de

resultado incompletos riesgo | intervencidny en 4 pacientes del grupo control. Estos pacientes

(sesgo de desgaste) fueron excluidos del analisis debido a que no se logré suficiente

(resultados a largo plazo) control de los sintomas con la medicacién del estudio”

Notificacion selectiva Alto Otra limitacion de estudio fue en la evaluacion de capacidad de

(sesgo de notificacion) riesgo | comunicacidn con el medio en ambos grupos porque no se tuvo en
cuenta que en los pacientes con delirium por SAA la herramienta
validada para su evaluacion es CIWA-Ar, la cual no se puede
aplicar en el paciente con sedacion profunda.
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Tabla 19. Resumen de riesgo de sesgo en estudios aleatorizados*®
Mueller  Bielka
SWetal Ketal

Generacion de la secuencia aleatoria (sesgo de seleccion) ? +
Ocultacion de la asignacidn (sesgo de seleccién) ?
Cegamiento de los participantes y del personal (sesgo de +
realizacion)

Cegamiento de los evaluadores (sesgo de deteccidén) (resultados +
notificados por el paciente)

Cegamiento de los evaluadores (sesgo de deteccidn) +
(mortalidad)

Manejo de los datos de resultado incompletos (sesgo de +
desgaste) (resultados a corto plazo)

Manejo de los datos de resultado incompletos (sesgo de +
desgaste) (resultados a largo plazo)

Notificacion selectiva (sesgo de notificacién) +

Bajo riesgo de sesgo Alto riesgo de sesgo . Riesgo de sesgo incierto

Criterios de evaluacién de riesgo de sesgo basados en Cochrane Handbook for
Systematic Reviews of Interventions Version 5.1.0. 2011%9

Crispo AL et al realiz6 un estudio multicéntrico de cohorte retrospectivo utilizando los
registros de dos hospitales que tienen protocolos diferentes para manejo de SAA en
UCI7). Los autores concluyeron que los pacientes del grupo manejados sin infusion de
DEX recibieron dosis acumulativa media significativamente mayor de BZD en
equivalentes de lorazepam en comparacion con el grupo que si recibié infusion de DEX(9).
Sin embargo, los pacientes que recibieron DEX necesitaron mas dosis intermitentes de
BZD que el grupo que recibié infusion continua de BZD"®. Este resultado tiene el
inconveniente que los protocolos de manejo de SAA son institucionales y por lo tanto se
requiere evaluar el impacto de los mismos en el tratamiento de los pacientes®. Ademas,
deja la incertidumbre sobre si las dosis administradas de BZD obedecen més al protocolo
institucional instaurado que a la respuesta clinica del paciente.

No se observé diferencias significativas entre la BZD y DEX en la ocurrencia del criterio
de evaluacién combinado, intubacion orotraqueal o convulsiones™. La mediana de las
puntuaciones RASS después del inicio del farmaco del estudio fue similar entre los
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grupos, aunque al parecer DEX logré sedacion mas profunda™. Los eventos adversos
tipo bradicardia e hipotension fueron significativamente mayores en el DEX en
comparacion con el grupo de BZD. No hubo diferencia significativa en estancia
hospitalaria ni en mortalidad al comparar los grupos.

Los autores de la publicacién manifiestan que una limitacién fue el hecho de que uno de
los hospitales no contaba con Unidad de Cuidado Intermedio lo que puede llevar a un
sesgo de mala clasificacién. Otra limitacion que se documenté en la publicacién fue
que el tamafio de muestra no permite excluir error tipo Il, por lo que no se puede
desaprobar totalmente el rol de DEX como medida protectora de 10T al compararse con
BzD(9, Ademas, el uso de RASS para seguimiento de sedacién y de respuesta clinica
en no esta validado para seguimiento de pacientes con SAA("®, Para el andlisis del
estudio, se decide evaluar si se tuvieron en cuenta variables que pueden disminuir la
presencia de sesgos, utilizando algunas recomendaciones de la colaboracién Cochrane
(Ver tabla 20 y 25).

Tabla 20. Riesgo de sesgo en estudio no aleatorizado ni prospectivo para estudio de Crispo AL et al

Comparacion entre dos | Si Se evaluaron los resultados clinicos en pacientes tratados por SAA
0 mas grupos realizado | grave en dos hospitales dentro de la misma red en la que se utilizan
diferentes estrategias de tratamiento para SAA entre las
instituciones. Uno de los hospitales tiene 181 camas en UCl y de
forma rutinaria utilizan DEX como terapia adyuvante para manejo
de SAA, mientras que el otro hospital tiene 249 camas en UCl y
manejan SAA escalando dosis de BZD, pero sin usar DEX.
Asignacion de los No La asignacién sucedio por decisidon o sistema aplicados por los
grupos por accion del realizado | investigadores; ya que lo sujetos tratados en un hospital fueron
azar “seleccionados” parar recibir DEX, mientras que los sujetos de otro
hospital se “seleccionaron” para recibir una intervencién control.
Adecuado control de No No hay descripcidn del proceso de pareamiento realizado entre los
factores de confusion realizado | pacientes incluidos por lo que no se puede determinar si los grupos
(sesgo de seleccion) de intervencion fueron similares con respecto a factores
prondsticos importantes
El reclutamiento de los | Si Los datos retrospectivos de los pacientes del grupo de intervencion
grupos analizados fue realizado | y del grupo control fueron tomados con los mismos criterios de
contemporaneo intervalo de tiempo.
Hubo uniformidad enla | No Se compararon dos grupos ubicados en diferentes hospitales y la
ubicacidon de los grupos | realizado | decision de quienes recibieron la intervencién y el control no se
analizados hizo de forma aleatoria
Hubo uniformidad en No Las decisiones de tratamiento fueron realizadas por los médicos a
decisiones de realizado | cargo siguiendo un protocolo propio de cada institucién y por lo
tratamiento tanto no elementos suficientes para determinar grado de
uniformidad entre las intervenciones.
Hubo uniformidad en No No se describe factores que permitan definir por qué unos
preferencias de realizado | pacientes asistieron al centro en donde su utilizé DEX y el otro
tratamiento del grupo de pacientes asistieron al centro en donde no se usé DEX
paciente
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Al evaluar los grupos, llama atencion que, en variables demograficas como edad, raza,
lugar de hospitalizacion durante estancia, dosis de BZD y de antisicéticos recibidos previo
al inicio de estudio presentaron diferencias significativas lo que sugiere que los grupos de
evaluacion no son homogéneos(™,

VanderWeide LA®Y realiz6 un estudio de cohorte retrospectivo en donde evallo el
impacto del uso temprano de DEX en la dosis de BZD utilizadas para el manejo de
SAA®Y | os autores concluyen que la diferencia en requerimiento de BZD después de
inicio del estudio versus antes fue significativamente mayor en el grupo DEX comparado
con el grupo control en un intervalo de 12 horas®. Sin embargo no se presenté diferencia
estadisticamente significativa en un intervalo de 24 horas®). Las cohortes evaluadas
tampoco presentaron diferencias significativas en casos de 10T, estancia en UCI ni en
estancia hospitalaria. Tampoco se presenté diferencias significativas en puntaje CIWA-Ar
entre el grupo que recibié DEX versus el grupo control®9,

La presencia de bradicardia como evento adverso, fue significativamente mas frecuente
en el grupo que recibi6 DEX®), Aunque en este estudio se evidencia cambios
significativos en dosis de BZD dentro de las primeras 12 horas de inicio de DEX, no se
demostré beneficio clinico en el uso de DEX.

El estudio puede presentar sesgo de medicién ya para comparar el grupo que recibiéo DEX
versus el control se estipul6 un punto de inflexion con el fin de determinar en cada grupo
los cambios en dosis de BZD dentro de las primeras 12 horas, sin embargo los mismo
autores sefialan que este método no esta validado®. También puede presentar sesgo de
seleccién ya que los pacientes se eligieron de acuerdo a la exposicion de interés (ver
tabla 21y 25).

Los trabajos revisados Au T et al”, Kachalia A et al® y Brink H et al ® carecen de
informacion relevante para andlisis debido a que son publicaciones disponibles en forma
de “abstract” y hacen parte de los registros de poster y resumenes de trabajos
presentados en congresos y encuentros académicos.

Brink H et al® realizaron un estudio de casos y controles retrospectivo con el fin de
comparar el uso DEX como terapia adyuvante versus el uso habitual de BZD en el
manejo de SAA(®. Segun los resultados publicados los pacientes que recibieron DEX
para SAA no mostraron diferencias en la duracién de ventilacion mecéanica al compararse
con el grupo control™® y se presenté menor uso de BZD en grupo de casos que en el
grupo control™®, En la publicacién no hay claridad de datos demogréficos, analisis
estadistico ni de eventos adversos por lo que no es clara la seguridad de los sujetos en el
estudio. Mencionan que la seleccién de pacientes se realiz6 primero con los pacientes del
grupo caso y posteriormente se aparearon con controles segun edad (con una diferencia
no mayor a 5 afios) y sexo’®. Este trabajo fue el Unico de los analizados que reporta
variables relacionadas con los dias de duraciéon de SAA, como por ejemplo tiempo de no
consumo de alcohol y niveles de alcoholemia al ingreso.

No se aclara criterios de exclusién y por lo tanto no se puede descartar sesgos de
seleccién o de mala clasificacion (ver tabla 22 y 25). Ademas, no hay claridad en la causa
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que llevé a los pacientes a requerir ventilacibn mecénica. El estudio al parecer cumplio
con su objetivo primario, sin embargo, no se cuenta con informacién suficiente para ser

evaluado.

Tabla 21. Riesgo de sesgo en estudio no aleatorizado ni prospectivo para estudio de VanderWeide LA et

al

Comparacion entre dos | Si Realizaron un estudio de cohorte retrospectivo controlado en

0 mas grupos realizado | donde se evallia cambios de dosis acumulativa de BZD con la
administraciéon temprana de DEX. Para comparar los registros de
pacientes que recibieron DEX con los que no, se determiné el
concepto de punto de inflexién. En el caso del grupo que recibié
DEX el punto de inflexidon fue el momento en el que los pacientes
reciben DEX. En el grupo control el punto de inflexién lo definen
como el momento inicial en donde se presenta la maxima
disminucién de dosis de BZD durante el tratamiento de SAA

Asignacion de los No La asignacién sucedio por decisidn o sistema aplicados por los

grupos por accion del realizado | investigadores. No se especifica los criterios que tuvieron en

azar cuenta los médicos tratantes para administrar o no DEX en
pacientes.

Adecuado control de No No hay descripcidn del proceso de pareamiento realizado entre los

factores de confusion realizado | pacientes incluidos por lo que no se puede determinar si los grupos

(sesgo de seleccion) de intervencién fueron similares con respecto a factores
prondsticos importantes

El reclutamiento de los | Si Los datos retrospectivos de los pacientes del grupo de intervencién

grupos analizados fue realizado | y del grupo control fueron tomados con los mismos criterios de

contemporaneo intervalo de tiempo.

Hubo uniformidad en Si Los dos grupos de pacientes pertenecen a un mismo centro de

la ubicacion de los realizado | atencidny los grupos corresponden a pacientes que estuvieron

grupos analizados hospitalizados en una misma area del hospital. No hubo
diferencias significativas entre los grupos.

Hubo uniformidad en No es Las decisiones de tratamiento fueron realizadas por los médicos a

decisiones de claro cargo, pero sin establecer criterios claros para administrar o no

tratamiento DEX y por lo tanto no elementos suficientes para determinar grado
de uniformidad entre las intervenciones.

Hubo uniformidad en No es No se cuenta con informacion suficiente que permita determinar si

preferencias de claro en el abordaje clinico, las preferencias de los pacientes fueron

tratamiento del
paciente

tomadas en cuenta para asignar el grupo de intervencién y el
grupo control.

Kachalia A et al™® present6 un estudio de casos y controles en donde los resultados de
este estudio sugieren que la terapia con DEX para el tratamiento de SAA genera menor
estancia hospitalaria y en UCI, reduce dias de intubacibn y aumenta riesgo de
bradicardia™®. El objetivo primario era evaluar duracion de ventilacion mecanica entre los
grupos y reportan resultados al respecto; pero los datos suministrados no son
suficientes para evaluar el cociente de la probabilidad de ocurrencia de un evento entre la
posibilidad de no ocurrencia.
ambos grupos, ni mencionan dosis de BZD utilizadas en ambos grupos. No se describen

En eficacia no se evalla respuesta clinica del SAA en
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criterios de exclusion, edad promedio de pacientes, ni sexo. No especifican que criterios
fueron usados para utilizar en el analisis estadistico ANOVA o t de Student. Al no
describir criterios de inclusion se desconoce si la causa de ventilacion mecéanica en los
pacientes estuvo directamente relacionada con SAA o con otras enfermedades. Esto
adquiere relevancia en el hecho de que no es claro si el uso de DEX en algunos pacientes
fue para manejo de SAA o para estabilizar pacientes que a pesar de dosis altas de BZD
no se lograba el efecto clinico deseado (ver tabla 23 y 25).

Tabla 22. Riesgo de sesgo en estudio no aleatorizado ni prospectivo para estudio de Brink H et al

Comparacion entre dos o | Si Desarrollaron un estudio de casos y controles retrospectivo con el

mas grupos realizado | fin de comparar el uso DEX como terapia adyuvante con el uso
usual de BZD en el manejo de SAA. Se incluyeron en total 28
registros de los cuales 14 eran sobre pacientes con SAAy
ventilacién mecanica que recibieron terapia adyuvante de DEX.
Los 14 restantes eran de pacientes con SAA y ventilacion mecanica
gue no recibieron DEX como terapia adyuvante.

Asignacion de los grupos | No Mencionan que la seleccion de pacientes se realizd primero con

por accién del azar realizado | los pacientes del grupo caso y posteriormente se aparearon con
controles seglin edad. No se especifica los criterios que tuvieron
en cuenta los médicos tratantes para administrar o no DEX en
pacientes.

Adecuado control de No No hay descripcidn del proceso de pareamiento realizado entre los

factores de confusion realizado | pacientes incluidos por lo que no se puede determinar si los

(sesgo de seleccion) grupos de intervencion fueron similares con respecto a factores
prondsticos importantes

El reclutamiento de los No es No se especifica el intervalo de tiempo, fechas o datos que

grupos analizados fue claro permitan determinar si los grupos analizados eran similares o no

contemporaneo en intervalos de tiempo.

Hubo uniformidadenla | Noes No es claro si los pacientes pertenecen a una misma area de

ubicacion de los grupos claro estancia hospitalaria ni registro de condiciones asociadas a lugar

analizados de estancia hospitalaria.

Hubo uniformidad en No es Las decisiones de tratamiento fueron realizadas por los médicos a

decisiones de claro cargo, pero sin establecer criterios claros para administrar o no

tratamiento DEX y por lo tanto no elementos suficientes para determinar grado
de uniformidad entre las intervenciones.

Hubo uniformidad en No es No se cuenta con informacion suficiente que permita determinar si

preferencias de claro en el abordaje clinico, las preferencias de los pacientes fueron

tratamiento del paciente tomadas en cuenta para asignar el grupo de intervencién y el
grupo control.

La publicaciéon Au T et al es un resumen de un trabajo presentado en un encuentro
académico en octubre 2014 sobre un estudio retrospectivo de casos y controles anidado
con una cohorte sobre el uso de DEX en pacientes con SAAU?. Los autores concluyen
que DEX, cuando se afade al régimen estandar de BZP, puede reducir efectivamente
duracion de la estancia en la UCI para el tratamiento de SAA(?; pero su uso no
desencadend diferencias significativas en dosis de lorazepam (cuando los datos se
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ajustaron segun la gravedad SAA) e incluso presentaron mas dias de SAA grave y mas
valoraciones con la herramienta CIWA-Ar(,

Aungue esta es la publicacién que incluye mas registros de pacientes (200 en total), no
menciona criterios de exclusion, analisis estadistico realizado, dosis de lorazepam
utilizadas ni tiempo de estancia hospitalaria. No describen de forma detallada eventos
adversos. El objetivo primario del estudio se cumplio a determinar tiempo de estancia en
la UCI entre los grupos, sin embargo, no queda claro porque variables como tiempo de
duracién SAA y tiempo de hospitalizaciébn no se tomaron en cuenta como variables de
eficacia. Aunque el desenlace de seguridad fue evaluado, y en los resultados se
documenta que el grupo que recibi6 DEX presentdé mas complicaciones, no refieren
cuales fueron los criterios o las variables utilizadas para evaluar efectos adversos y
tampoco hay referencia de eventos adversos serios por o que se concluye que la falta
datos no permite evaluar cumplimiento del objetivo de evaluacién de seguridad propuesto

(ver tabla 24 y 25).

Tabla 23. Riesgo de sesgo en estudio no aleatorizado ni prospectivo para estudio de Kachalia A et al

Comparacion entre dos | Si Realiz6 un estudio de casos y controles para evaluar la

0 mas grupos realizado | seguridad y eficacia del uso de DEX en el manejo adyuvante
de SAA. Se incluyeron un total de 53 registros de los cuales
23 eran de pacientes que recibieron BZD y DEX para
tratamiento de SAA y 30 pertenecian a pacientes que no
recibieron DEX durante el tratamiento convencional de SAA
con BZD

Asignacion de los No La asignacién sucedio por decisién o sistema aplicados por los

grupos por accion del realizado | investigadores. No se especifica los criterios que tuvieron en

azar cuenta los médicos tratantes para administrar o no DEX en
pacientes.

Adecuado control de No No hay descripcidn del proceso de pareamiento realizado entre los

factores de confusion realizado | pacientes incluidos por lo que no se puede determinar si los grupos

(sesgo de seleccion) de intervencion fueron similares con respecto a factores
prondsticos importantes

El reclutamiento de los | Si Se especifica que los registros de los pacientes analizados

grupos analizados fue realizado | pertenecian a una misma sala de UCI que cumplian criterios de

contemporaneo inclusidn y que fueron hospitalizados entre enero de 2008 y
diciembre de 2012

Hubo uniformidad en Si Los dos grupos de pacientes pertenecen a un mismo centro de

la ubicacion de los realizado | atencidny los grupos corresponden a pacientes que estuvieron

grupos analizados hospitalizados en una misma area del hospital. No hubo
diferencias significativas entre los grupos.

Hubo uniformidad en No es Las decisiones de tratamiento fueron realizadas por los médicos a

decisiones de claro cargo, pero sin establecer criterios claros para administrar o no

tratamiento DEX y por lo tanto no elementos suficientes para determinar grado
de uniformidad entre las intervenciones.

Hubo uniformidad en No es No se cuenta con informacién suficiente que permita determinar si

preferencias de claro en el abordaje clinico, las preferencias de los pacientes fueron

tratamiento del tomadas en cuenta para asignar el grupo de intervencién y el

paciente grupo control.
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Tabla 24. Riesgo de sesgo en estudio no aleatorizado ni prospectivo para estudio de Au T et al

Comparacion entre dos o | Si Publicé un trabajo retrospectivo de casos y controles anidado en

mas grupos realizado | una cohorte sobre el uso de DEX en pacientes con SAA. De los
200 registros incluidos en el estudio, 100 fueron de pacientes que
recibieron tratamiento con BZD y terapia adyuvante con DEX
para manejo de SAA (grupo de casos) y 100 de pacientes que
fueron tratados con BZD sin terapia adyuvante con DEX para
manejo de SAA

Asignacion de los grupos | No La asignacion sucedio por decisidon o sistema aplicados por los

por accidn del azar realizado | investigadores. No se especifica los criterios que tuvieron en
cuenta los médicos tratantes para administrar o no DEX en
pacientes.

Adecuado control de | No No hay descripcion del proceso de pareamiento realizado entre

factores de confusion | realizado | los pacientes incluidos por lo que no se puede determinar si los

(sesgo de seleccion) grupos de intervencion fueron similares con respecto a factores
prondsticos importantes

El reclutamiento de los | Si Se especifica que los registros de los pacientes analizados

grupos analizados fue | realizado | pertenecian a una misma sala de UCI de 25 camas que cumplian

contemporaneo criterios de inclusién y que fueron hospitalizados entre enero de
2010-2013

Hubo uniformidad en la | No es Los dos grupos de pacientes pertenecen a un mismo centro de

ubicaciéon de los grupos | claro atencién y los grupos corresponden a pacientes que estuvieron

analizados hospitalizados en una misma area del hospital. Refieren que las
caracteristicas de los grupos fueron similares; sin embargo, no
reportan cuales fueron las caracteristicas evaluadas ni resultados

Hubo uniformidad en | Noes Las decisiones de tratamiento fueron realizadas por los médicos a

decisiones de | claro cargo, pero sin establecer criterios claros para administrar o no

tratamiento DEX y por lo tanto no elementos suficientes para determinar
grado de uniformidad entre las intervenciones.

Hubo uniformidad en | Noes No se cuenta con informacion suficiente que permita determinar

preferencias de | claro si en el abordaje clinico, las preferencias de los pacientes fueron

tratamiento del paciente tomadas en cuenta para asignar el grupo de intervencién y el
grupo control.

8.2 Limitaciones de la revisidn sistemaética.

La DEX es un medicamento de amplio uso en servicios de UCI por su seguridad, facilidad
en sedacidon, menor riesgo de falla respiratoria y menor duracion de IOT al compararse
con otros sedantes. Todo lo anterior tiene multiples estudios y revisiones sistematicas
que lo respaldan. Sin embargo, en el contexto de SAA la DEX ha sido una estrategia
terapéutica que ha tenido un proceso de evaluacién reciente lo que hace que las
publicaciones al respecto sean escasas. Esto se evidencia en los resultados de la
presente revision sistematica, ya que solo dos articulos son experimentos controlados y
capaces de comprobar hipétesis causales. Los ensayos clinicos evaluados tienen el
inconveniente de ser muy heterogéneo porque, aunque el desenlace primario evaluado es
similar, la metodologia para evaluarlo fue diferente. La dosis, forma titulacion y tipo de
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BZD de los grupos fue diferente en los estudios; la dosis de DEX también fue distinta
entre los estudios y mientras que en un estudio se utilizé placebo como comparador, en el
otro el comparador fue no administrar el medicamento a evaluar por lo que su naturaleza
de ensayo clinico tiende a ser mas de tipo cuasi-experimental.

Tabla 25. Resumen de riesgo de sesgo en estudios no aleatorizados“®

Vander

Crispo . Brink Kachalia AuTet
Weide

AL et al Hetal Aetal al
LA et al

Comparacion entre dos o mas
grupos

Si Si Si Si

Asignacién de los grupos por
accién del azar

Adecuado control de factores
de confusion (sesgo de
seleccién)

El reclutamiento de los grupos
analizados fue contempordneo

Hubo uniformidad en la
ubicacién de los grupos
analizados

Hubo uniformidad en decisiones
de tratamiento

Hubo uniformidad en
preferencias de tratamiento del
paciente

Si fue realizado M No fue realizado No es claro realizacion

Criterios de evaluacién de riesgo de sesgo basados en Cochrane Handbook for
Systematic Reviews of Interventions Version 5.1.0. 2011%9

Otra limitacion es que 3 de los 7 estudios que cumplieron criterios de inclusién y no
cumplieron criterios de exclusién estaban disponibles solo en forma de resumen por lo
que se desconoce informacion relevante para realizar un analisis adecuado. Por ejemplo,
en el estudio de Au TU?” se incluyeron 200 registros de pacientes y sus resultados
sugieren que el uso coadyuvante de DEX puede reducir estancia en UCI, sin embargo, al
desconocer andlisis estadistico realizado sus resultados no son evaluables de forma
adecuada. Ademas, hubo 2 articulos que no fueron posibles obtener en texto completo a
pesar de los esfuerzos realizados por los autores y del apoyo dado por el servicio de
biblioteca de la Universidad del Rosario. Uno de los articulos era una revision sistematica
estrechamente relacionada con la pregunta de investigacion propuesta.
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De los registros encontrados en la bases de datos, en Colombia solo se ha realizado un
caso clinico relacionado con la pregunta de investigacion, por lo que salvo esa
publicacién no hay datos en nuestro medio sobre el tema.

8.3 Discusion de los resultados de los estudios.

Mueller SW®D, VanderWeide LA®?, Bielka K@%, Kachalia A® y Crispo AL evaluaron
estancia hospitalaria y solo el estudio de Bielka K report6 disminucion significativa de la
estancia hospitalaria con el uso de DEX. Hasta el momento la mayoria de la evidencia
encontrada afirma que el uso de DEX como terapia coadyuvante en el manejo de SAA no
altera de forma significativa estancia hospitalaria sin embargo se requiere de mas
estudios para conformar o descartar esta hipotesis ya que la evidencia encontrada no es
concluyente al respecto.

Mueller SW®D, VanderWeide LA®?, Bielka K@, Kachalia A"® Brink H ™y Au T"
analizaron la estancia en UCI y solo Kachalia A y Au TU? encontraron en sus
resultados que el uso de DEX reduce el tiempo de estancia en UCI de forma significativa.
Sin embargo, estos estudios tienen limitaciones que impiden evaluar de forma adecuada
esta variable por lo que se concluye que hasta el momento el uso coadyuvante de DEX no
ha demostrado disminuir la estancia en UCI y se requieren mas estudios prospectivos al
respecto.

Solo en el estudio de Brink H® evallo el tiempo de duraciéon de SAA al tener en cuenta
en los registros el tiempo en el los pacientes no habian consumido alcohol y alcoholemia
al ingreso, sin embargo no hay reporte sobre evaluacion de los dias en que los pacientes
duraron en SAA, por lo tanto se considera que no hay estudios que analicen esta variable.

En los estudios de VanderWeide LA®), Crispo AL"® Kachalia A"® y Brink H (/® el tiempo
de IOT fue evaluado y solo en el estudio de Kachalia A"® se encontr6 que la terapia
coadyuvante con DEX en SAA disminuye tiempo e incidencia de IOT. Aungue la mayoria
de los estudios sugiere que el uso de DEX no altera en tiempo de IOT en pacientes con
SAA estos trabajos no tiene la capacidad de comprobar hipétesis causales y por lo tanto
se considera que no hay evidencia adecuada al respecto.

Salvo el trabajo de Kachalia A®, en todos los articulos se evaluaron cambios en dosis
acumulada de BZD. En los ensayos clinicos de Mueller SW®V y Bielka K@ se encontro
que a las 24 horas de uso de DEX se disminuye de forma significativa las dosis de BZD,
pero a los 7 dias de inicio de DEX no hay diferencias significativas en dosis acumulada de
BZD. Por lo anterior se considera que existe evidencia suficiente que demuestra que el
uso de DEX como terapia coadyuvante de SAA si disminuye de forma significativa las
dosis administradas de BZD durante las primeras 24 horas de tratamiento.

Con respecto al control clinico de SAA, en los ensayos clinicos de Mueller SW®Y, y Bielka
K no hay evidencia suficiente que demuestre que con el uso de DEX como terapia
adyuvante presente diferencias significativas en la escala CIWA-Ar y por lo tanto no
habria beneficio en el uso de DEX para el control clinico de SAA.

Los disefios metodologicos de las publicaciones evaluadas no tenian por objetivo evaluar
mortalidad y por lo tanto se requiere de estudios prospectivos con un nimero mayor de
pacientes para analizar esta variable, ya que el SAA con adecuado tratamiento tienen una
tasa de mortalidad baja.
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En el andlisis de desenlace de seguridad de los estudios, no se encontré diferencias
estadisticamente significativas en incidencia de eventos adversos serios. Bradicardia e
hipotension fueron los eventos adversos mas reportados y se requiere de mas estudios
gue permitan concluir si existe mayor o menor riesgo de presentar estos eventos en
pacientes con SAA. Los estudios no reportan que con el uso coadyuvante de DEX se
presente menor incidencia en eventos adversos en el tratamiento convencional de SAA.

Solo un estudio (Mueller SW et al) cuenta con un disefio metodolégico adecuado y de
bajo riesgo de sesgos. El estudio de Bielka K et al a pesar de ser aleatorizado, su
naturaleza cuasi-experimental no permite controlar sesgos de seleccion, realizacion,
deteccidn, desgaste y notificacion. Con respecto a los estudios no aleatorizados ninguno
controla sesgo de confusién y la mayoria no cuenta con informacién suficiente sobre
uniformidad en grupos respecto a ubicacién de los registros y decisiones en tratamiento
instaurado. Se requiere de mas estudios experimentales, aleatorizados, doble ciego y con
disefio metodolédgico que permitan evaluar la efectividad y seguridad de la DEX en el
manejo coadyuvante de SAA.

8.3.1 Dificultades para el desarrollo de un meta-andlisis

De los siete estudios que cumplieron criterios de inclusiébn y no cumplieron criterios de
exclusion solo dos fueron prospectivos, aleatorizados y experimentales; solo uno fue
doble ciego y utiliz6 como comparador un placebo mientras que, en el otro, el control fue
no aplicar sustancias diferentes al tratamiento convencional de SAA. En ambos estudios
existen diferencias en metodologia, desenlaces evaluados y seguimiento de eventos
adversos que impiden realizar un andlisis estadistico del conjunto. Los 5 estudios
restantes son descriptivos analiticos, no aleatorizados, sin control adecuado de sesgos de
confusién y con disefios metodoldgicos heterogéneos. Algunos de ellos tienen déficit de
informacion relevante por lo que no es posible realizar un adecuado analisis de la validez
interna de los mismos.

Dada las dificultades mencionadas, en el momento no es posible realizar un meta-analisis
adecuado con los estudios evaluados.
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9. Conclusiones y recomendaciones

En el SAA, la piedra angular del tratamiento es el uso de BZD; sin embargo, en algunos
casos no son suficientes debido a tolerancia cruzada y pobre respuesta terapéutica. El
uso de dosis altas de BZD aumenta el riesgo de delirium, depresion respiratoria,
ventilacidn mecéanica, mayor estancia hospitalaria y sindrome de abstinencia a BZD. Por
lo anterior siempre ha existido la necesidad de encontrar otras estrategias terapéuticas
gue permitan disminuir requerimientos de BZD y morbilidad en SAA.

Dentro de las manifestaciones clinicas del SAA se destaca los estados hiperadrenérgicos
y de delirium por lo que medicamentos con accidon agonista en receptores alfa-2
adrenérgicos pueden tener un papel importante en el tratamiento. DEX es un
medicamento alfa 2 agonista altamente selectivo que ha mostrado ser Util en anestesia y
en cuidado intensivo para lograr adecuada sedacion sin pérdida de conciencia, disminuir
tiempo de ventilacion mecénica invasiva y manejar pacientes con tolerancia o fracaso
terapéutico a otros sedantes. Se ha utilizado de manera coadyuvante en el tratamiento de
SAA, sin embargo, los pocos estudios realizados al respecto no han sido concluyentes ni
homogéneos.

En los siete estudios analizados solo dos son de naturaleza experimental y determinan
que el uso de DEX como terapia coadyuvante en el manejo de SAA tiene significancia
clinica y estadistica para disminuir dosis de BZD en las primeras 24 horas de tratamiento;
pero no demostraron tener un beneficio clinico en estancia hospitalaria, estancia UCI,
control de SAA evaluado por CIWA-Ar, ni en incidencia o duracion de IOT. En ambos
estudios no se logr6 determinar que los beneficios del uso de DEX como terapia
coadyuvante superan de forma importante el riesgo de efectos adversos serios y no
serios.

En los estudios no aleatorizados existe consenso que relaciona el uso de DEX con
menores dosis de BZD de forma temprana; sin embargo, al ser estudios observacionales
no controlan sesgo ni azar, dependen de la calidad de la historia clinica y no proporcionan
adecuada evidencia causa-efecto. Estos estudios tampoco demostraron que el uso de
DEX tiene un beneficio clinico en estancia hospitalaria, estancia UCI ni en control de SAA.

Dado la poca evidencia sobre el uso de DEX como terapia coadyuvante en el tratamiento
de SAA, se requiere de mas ensayos clinicos aleatorizados y controlados con placebo ya
gue hasta el momento no hay evidencia suficiente que permita determinar beneficio
clinico del uso rutinario de DEX en el manejo coadyuvante de SAA. Ademas, al no existir
evidencia del uso de DEX en SAA en reduccién de necesidad de VMI, estancia en UCI ni
de estancia hospitalaria no se puede concluir que el uso de este medicamento reduzca
costos de atencion hospitalaria a corto ni a largo plazo. EI Unico beneficio clinico
demostrado con el uso de DEX ha sido disminucion de dosis de BZD en las primeras 24
horas lo cual no representa beneficios en costos ya que, a diferencia de DEX, las BZD
son medicamentos de bajo costo.
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9.1 Recomendaciones.

Las BZD contindan siendo la piedra angular en el manejo de SAA, no se recomienda
usar DEX como monoterapia para manejo de SAA.

Dado el riesgo de eventos adversos, no se recomienda el uso de DEX en paciente sin
adecuada monitorizacion y vigilancia estricta.

No se recomienda el uso de DEX de forma rutinaria en pacientes con SAA.
Se recomienda usar DEX solo en casos en el que exista evidencia de tolerancia
cruzada o fallo terapéutico a BZD; o pobre control de delirium y sintomas adrenérgicos

a pesar del uso de dosis altas de BZD.

No se recomienda usar de forma rutinaria en pacientes con DTs.
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