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A. ¢Son validos los resultados del ensayo clinico?

Preguntas de eliminacién

1. ¢Se orienta el ensayo a una pregunta claramente definida?....................... Si

Una pregunta debe definirse en términos de:

- La poblacion de estudio.
- Laintervencion realizada.
- Los resultados considerados.

Estudio registrado en Clinicaltrials.gov con numero NCT02528513

P: Criterios inclusion: (en fase inicial de screening, todos los pacientes sometidos a
intubacion orotraqueal (IOT) y con ventilacion mecanica (VM) fueron valorados / se les
hizo despistaje (screened) en las primeras 12 horas de ingreso en UCI).

- Edad 18 — 80 afios;

- Con duracion predicha — anticipada de VM >= 72 horas;

- Pacientes que reciben fentanilo (analgesia) y midazolam (sedacion)
segun se considerase por su médico tratante

Criterios de exclusion (Apéndice):

- alergia a midazolam (M), propofol (P) o dexmedetomidina (D) conocida o
sospechada;

- historia de alcoholismo o toma de farmacos ansioliticos o hipnéticos;

- indice de masa corporal >= 30;

- insuficiencia hepatica crénica (Child B-C);

- fallo renal cronico (elevacion de creatinina sérica durante mas de 2 afios
o tasa de filtrado glomerular < 60 ml/min/1,73m2);

- trastornos del nivel de consciencia por traumatismo cerebral,
neurocirugia o causa desconocida, status epiléptico;

- dialisis de cualquier tipo;

- frecuencia cardiaca < 50 /min; bloqueo AV grado lI-lll (salvo marcapasos
implantado previamente);

- shock refractario (TA media < 60 mmHg pese a expansién de volumen y
aporte de vasopresores);

- estado moribundo;

- pacientes solo con cuidados paliativos.



I: EI OBJETIVO diario de sedacion se valorara diariamente a juicio del médico
tratante. Para la mayoria de pacientes en VM el OBJETIVO de RASS 0 a -2 sera
adecuado, pero pacientes gravemente enfermos, que experimentan disincronia del
VM o que precisen ajustes agresivos de pardmetros VM (por ejemplo, distrés
respiratorio) pueden precisar sedacion profunda (RASS -3 a -5). 3 grupos:

*Grupo M, perfusion continua de M a 0,2-0,4 mg/kg/h.

*Grupo M-P, paso de M a P perfusion continua 0,5 — 3 mg/kg/h (Propofol 2% 1000
mg/50ml = 2 g/100 ml; 3 mg/kg/h =para 70 kg, 210 mg/h = aprox 10,5-11 ml/h)

*Grupo M-D, paso de M a D perfusion continua 0,2-0,7 (méxima 1,4) mcg/kg/h
(dilucion 1000 mcg de 1 vial / 250ml; para 70 kg, 98 mcg/h = 98 x 250 ml / 1000 mcg ~
25 ml/h).

O: primario, tiempo de weaning / destete (desde aleatorizacion a extubacion);
Secundarios:

-tiempo de recuperacion, desde el STOP infusion sedacion hasta el despertar;
-tiempo de extubacion (desde STOP sedacion hasta extubacion);

-incidencia y duracién de delirium;

-tiempo de estancia en UCI y en hospital;

-% del tiempo que RASS estuvo en el objetivo de sedacion (rango de RASS 0 a -2);
-mortalidad intra-UCI e intrahospitalaria;

-eventos adversos (HTA >180/100mmHg/ hipoTA <80/50mmHg/ bradicardia <50/min /
taquicardia >140/min; o cambios mayores del 30% de aloes basales) registrados
desde el inicio del estudio hasta 48 horas tras la finalizacion del farmaco en estudio;
concentracion de triglicéridos (en inclusiéon en estudio y al STOP sedacion).

-delirium (evaluado diariamente con la CAM-ICU desde la aleatorizacion hasta el alta
de UCI);

-costes (sedantes, coste de tratamiento en UCI).

2. ¢Fue aleatoria la asignacion de los tratamientos?............ Si
- ¢ Se mantuvo oculta la secuencia de aleatorizacion?

Se realiza la secuencia de aleatorizacién con un ordenador en bloques permutados de
6 participantes con estratificacion segun la duracion de la VM (< vs >= 5 dias). Se
oculté la secuencia de aleatorizacion (OSA) en sobres opacos cerrados con
numeracion consecutiva. Se asignaron a los grupos M-D, M-P y M.



3. ¢Fueron adecuadamente considerados hasta el final del estudio todos los
pacientes que entrarOn €N €17 ... ..o Si
- ¢ El seguimiento fue completo?
- ¢Se interrumpid precozmente el estudio?
- ¢ Se analizaron los pacientes en el grupo al que fueron aleatoriamente

asignados?
Figura 1, protocolo del estudio.

Fase de screening inicial, con seguimiento diario de los enfermos por parte del personal del estudio:
siguieron recibiendo fentanilo y midazolam con titration (titulacion, ajuste de dosis) para lograr los
targets (objetivos) de analgesia y sedacion individuales. Desde el dia siguiente a su inclusién en el
estudio, a todos los enfermos se les realizé diariamente una “prueba de despertar espontaneo”
(spontaneous awakening trial, SAT; “ventana de sedacion”) seguida de una “prueba de respiracion
espontanea” (spontaneous breathing trial, SBT) durante el periodo de VM.

Fase confirmatoria:

En todos los pacientes con RASS <-2 los médicos realizan todas las mafianas, desde la mafiana
siguiente tras el screening, una ventana de sedacion. En los que aprueban la “pantalla/lista de
seguridad de respiracion espontanea” (sin contraindicaciones:

*hipoxemia grave,

*isquemia miocardica,

*crisis hipertensiva,

*estatus asmaético,

*agitacion mantenida con necesidades aumentadas de farmacos sedantes)

Se realiza esa ventana de sedacion (se interrumpe la perfusién de sedacién y analgesia).
Se considera que aprueban esa ventana de sedacion si realizan 3 tareas simples:
*apertura ocular,

*apretar la mano y mover dedos, y

*expresar disconfort).

Se suele asociar a que:

*las causas subyacentes de fallo respiratorio se han resuelto total o parcialmente,

*tienen una adecuada oxigenacién (PaO2>=60mmHg con FiO2<=50% y PEEP<=10cmH20),
*situacion cardiovascular estable sin isquemia miocérdica ni hipotension, y

*ausencia o minimo uso de vasopresores (dopamina o dobutamina <=5 mcg/kg/min o noradrenalina
<=2 mcg/min).

No obtienen resultado favorable en la ventana de sedacion si el paciente desarrolla

*agitacion mantenida,



*marcada disnea, SpO2 <88% durante >= 5 minutos o
*arritmias.

En ese caso, se reinicia la sedacion y analgesia a la mitad de la dosis previa y posteriormente se ajusta
para lograr el objetivo de sedacién. Los enfermos se reevaluaran la mafiana siguiente.

En aquellos pacientes con RASS -2 a 0 se parara la infusion de sedante y analgésico sin ventana de
sedacion previa.

Los pacientes que “aprueban” la ventana de sedacion, o los que tienen un RASS -2 a 0 con sedacion
parada se someten a una prueba de ventilacién espontanea (SBT): 30 minutos de ventilacién
esponténea, con P soporte 5-8 cmH20 sobre PEEP 5 cmH20 y FiO2 40% (no prueba de tubo en T).
Los pacientes fallan o suspenden en ese intento si se observa algun signo de los siguientes:

*FR >35 0 <8/min,

*hipoxemia (Sat02<90%),

*cambios abruptos del estado mental,

*situacion cardiovascular inestable con cambio de FC o TA >20% respecto al nivel previo,
*arritmia cardiaca aguda, taquicardia >140 o bradicardia >60,

*dificultad respiratoria, signos de aumento de trabajo respiratorio (uso de musculatura accesoria,
respiracion paradojica abdominal).

Si los pacientes fracasan en el intento de respiracion espontanea o pasan ese intento sin indicacion de
extubacién y contindan precisando sedacién segun la valoracion del médico tratante, se confirman
como elegibles para el estudio y se incluyen; enfermeria reinicia la sedacion y analgesia a la mitad de
la dosis prevista, y posteriormente ajusta la dosis en funcidén del objetivo de sedacion; en los restantes
casos se excluyen del estudio.

Las enfermeras a la cabecera de la cama del paciente titulan, ajustan la dosis de sedacién para lograr
un nivel de sedacion RASS -2 a 0 (“leve sedacién -breve despertar con contacto visual a la voz de
menos de 10 seg”; hasta “alerta y calma”).

Tras la inclusién en el estudio, todas las mafianas los pacientes se manejaron con ventana de sedacion
(SAT) e intento de respiracién espontanea (SBT) por el médico y el terapeuta respiratorio (TR). Si el
enfermo aprobaba la SBT, el médico y el TR decidieron extubar al paciente. Si la condicién del paciente
se deterioraba, se podria retirar del estudio a juicio del médico.

Figura 2. Flow-chart del estudio. Pacientes inicialmente valorados 579, descarta 190
con sus motivos de exclusion, y tiene 389 pacientes con seguimiento. De ellos 137 se
excluyen (muertes, retiradas de tratamiento LTSVs, traqueostomias, extubaciones
precoces, no uso de midazolam por criterio médico, agravamiento de la enfermedad, y
otros) y se someten a aleatorizacion 252: 84 se asignan a M-D, 84 a M-P y 84 a M. En
algo menos del 10% de pacientes (24) se retiré el consentimiento informado, por lo
gue finalmente se incluyeron en el andlisis por intencién de tratar (ITT) 77, 78 y 73.

Preguntas de detalle

4. ¢Se mantuvieron ciegos al tratamiento los pacientes, los clinicos y el
personal del eStUdIO?.........iiii i NO



No hace cegamiento, no parece haber forma de hacerlo, para los clinicos y para el
personal del estudio. No hace una evaluacion ciega del resultado. Los pacientes
sometidos a VM son ciegos a uno u otro tratamiento, pero parece poco relevante
porque el comportamiento de los pacientes no cambiaria de saber si recibe un tipo u
otro de sedacién. De todos modos, los resultados medidos (salvo quiza el tiempo de
estancia en UCI) aparentemente no se van a modificar si sabemos que lleva un tipo
de sedacion u otro. Quiza se podria haber cegado la administracion de sedantes, pero
la coordinacion del estudio no lo planted.

5. ¢Fueron similares los grupos al comienzo del ensayo?.....ccccccceeeeeeeeiininnnns Si
- En términos de otros factores que pudieran tener efecto sobre el
resultado: edad, sexo, etc.

Tabla 1. jjjBaja edad!"! (algo mayor en el grupo M-D, 54,5 vs 51 y 50,8 afios),
APACHE Il relativamente alto (20), SOFA medio 6, con predominio de enfermos con
sepsis/neumonia (40-45% del total), pancreatitis aguda 28-22%, trauma grave 15-
17%. Procedencia: Urgencias 34-52%, quir6fano solo 18-26%. 44-47% recibieron VM
menos de 5 dias. Se describe dilirium en muy pocos pacientes (8/228).

6. ¢Al margen de la intervencién en estudio los grupos fueron tratados de
o LU F= N 4 o To o 1 PP T PP PP e?

No se hizo cegamiento. No se describen otras intervenciones afiadidas del enfermo,
pero quiza la ausencia de cegamiento influyera en un tratamiento algo distinto en
unos u otros grupos de tratamiento. Pero aclara en la Discusion que las enfermeras
fueron aleatoriamente implicadas en el cuidado de los pacientes, y los terapeutas
respiratorios los manejaron de acuerdo con el protocolo de destete de VM habitual.

B. ¢ Cuales son los resultados?

7. ¢Es muy grande el efecto del tratamiento? ¢Qué resultados se midieron?
8. ¢Cudl es la precision de este efecto? ¢ Cuales son sus intervalos de
confianza?

Célculo de tamafio muestral en funcion de datos de estudios previos de tiempo de
destete con M, P y D. La valoracion de diferencias en variables continuas con
distribucion normal se hizo con ANOVA (3 grupos) y t Student (2 grupos), con Kruskall
Wallis (3 grupos) y U Mann Whithey (2 grupos) para variables continuas con
distribuciéon no normal, y JI CUADRADO y prueba exacta de Fisher para variables
categoricas. Se us6 un modelo de riesgos competitivos (los riesgos competitivos
ocurren cuando los sujetos pueden experimentar uno o mas eventos o resultados que
‘compiten’ con el resultado de interés. En esos casos, el riesgo competitivo dificulta la
observacion del evento de interés o modifica la probabilidad de que ese evento
ocurra), y un andlisis de supervivencia (en la valoracién de los tiempos evaluados).



Estudio desarrollado en un hospital universitario de China entre diciembre 2015y
junio 2018. Antes de la inclusion en el estudio los pacientes tenian tiempos de RASS
adecuados del 84,2% (manejo anestésico muy fino)

Resultados, tabla 2.

*Comparaciones M-D vs M-P: significativamente menores tiempo de recuperacion (0,3
vs 2 h) y tiempo de extubacion (0,5 vs 3,5) en el grupo M-D, sin diferencias
estadisticamente significativas en el tiempo de destete (25 vs 32 h) aunque si pueden
ser clinicamente importantes.

*Comparaciones M-D vs M: significativamente menores tiempo de destete (25 vs 49
h) y menor incidencia de delirium (19,5 vs 43,8%), menores tiempos de recuperacion
(0,3 vs 7 h) y tiempo de extubacién (0,5 vs 7,8 h). Menor estancia en UCI en el grupo
M-D (14,8 vs 17,9 dias).

*Comparaciones M-P vs M: con la opcion M-P se observan menores tiempos de
recuperacion (2 vs 7 h), extubacion (3,5 vs 7,8 h) y destete (32 vs 49 h).

*La valoracion gréafica de los tiempos de destete muestra curvas de supervivencia muy
superpuestas, aunque con tiempos mas cortos en las opciones de combinacién (M-D
y M-P) y algo mayores en el grupo M (con p significativa). Como dato significativo,
aproximadamente el 50% de los pacientes se extubo en los primeros 2 dias, y el 80%
se extubd en los primeros 3-4 dias de inclusion en el estudio.

Los andlisis por protocolo mostraron datos similares a los analisis por intencion de
tratar.

Andlisis de subgrupos VM < o >= 5 dias: tiempo de recuperacion y de extubacion es
mayor en ambos subgrupos en el grupo M que en los otros 2. No hubo diferencias
significativas en cuanto a extubacién con éxito, traqueostomia, duracion de delirio y
muerte durante estancia en UCI o estancia en el hospital.

Porcentaje de tiempo dentro del objetivo de sedacién (RASS 0 a -2): mayor en grupo
M-D y M-P que en grupo M (71,4y 42,9 y 39,2%). El grupo M-D precisé menos
fentanilo y administracion de sedacion mas breve que en los otros grupos. Sélo 3
pacientes necesitaron dosis > 0,7 mcg/kg/h de D, y ninguno precisé sedantes
adicionales. Hubo diferencias de costes entre los 3 grupos, con coste mayor en el
grupo M-P que en los otros, aungue sin diferencias en el coste global en UCI.

Pocos frecuentes eventos adversos.

C. ¢Pueden ayudarnos estos resultados?
9. ¢Pueden aplicarse estos resultados en tu medio o poblacién local?
- ¢ Crees que los pacientes incluidos en el ensayo son suficientemente
parecidos a tus pacientes?



Da la impresion de que el estudio se hace en un medio hospitalario peculiar, con un
manejo muy optimizado y distinto del habitual de la sedacién de este tipo de
enfermos. Ya este hospital ha participado en estudios de valoracion de estrategias de
sedacion (M vs P vs M seguido de P; publicado en 2014). Se describen tiempos en los
que el nivel de sedacion esta fuera del rango recomendable mucho mayores que en
estudios previos (61-85%). Quizé el bajo uso de fentanilo contribuye al porcentaje
bajo de delirium. Es llamativa la baja dosis de D usada, quiza porque se usé en un
estadio de la enfermedad relativamente estable. Quiza el uso de sedacion leve
apoyada en el uso de D lo antes posible durante el periodo de destete podria resultar
en menor uso y menos acumulacion de M, con despertar, respiracion espontanea y
destete mas precoces. Es un estudio unicéntrico. Es necesario realizar estudios
similares a este en otros hospitales para validar la eficacia de esta estrategia.
Ademas, sélo se incluyeron pacientes que iniciaron sedacion con M segun indico su
médico.

10.¢Se tuvieron en cuenta todos los resultados de importancia clinica?
- En caso negativo, ¢en qué afecta eso a la decision a tomar?

Menciona la tasa de reintubacion, que es muy baja (8/252), con un porcentaje algo
mayor en el grupo M. También muy pocos éxitus (2/252) y traqueostomias (3/252).
Quizé estos datos tan benignos guarden relacion con la seleccion de la poblacion.

Descartar a los enfermos en los que se ha retirado su consentimiento informado
(hasta 24/252) y no incluirlos en el analisis por intencion de tratar puede hacer que
haga perder utilidad a la aleatorizacion, podria ser que descartemos al principio los
pacientes que peor vayan a ir. jjjHay muchas retiradas de consentimiento informado!!!
Y en estos enfermos, pese a que ya no siguen el protocolo del estudio, habria que
seguirles para valorar los resultados finales.

Se miden variables fuertes, objetivas, poco volubles.
No aporta datos de monitorizacion con BIS.

11.¢;Los beneficios a obtener justifican los riesgos y los costes?
- Es improbable que pueda deducirse del ensayo pero, ¢,qué piensas tu al
respecto?

Aparentemente si. Se acortan los tiempos de atencion con un coste dentro de la
atencion del enfermo en UCI totalmente asumible. En algunos andlisis econdémicos de
D frente a otros sedantes se mostro que el tratamiento con sedacién con D no sélo es
coste-efectivo, sino incluso es una opcidén dominante (mas eficaz y menos caro en su
conjunto).

El coste de una ampolla de dexdor de 1 g es cercano a 20 € (67,50 € / caja de 4
ampollas). El coste de una caja de 50 ampollas de midazolam 15 mg es 23,40 €.



