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Resumen

TITULO: Monitorizacién del Indice Biespectral para sedaciones en ventilacion

espontanea en colonoscopias programadas del paciente adulto.

ANTECEDENTES: Las guias de practica clinica actuales recomiendan monitorizar la
profundidad anestésica de la sedacién durante una endoscopia digestiva mediante el uso
de escalas clinicas, a pesar de su naturaleza subjetiva y el posible cambio en el nivel de
sedacidon causado por la estimulacién frecuente. La monitorizacién mediante el indice
biespectral (BIS) ha demostrado su utilidad en una anestesia general, pero la evidencia en

la sedacion es insuficiente.

OBJETIVOS: Nuestro objetivo principal fue evaluar el papel clinico de la utilidad de la
monitorizacién BIS durante colonoscopias programadas con sedoanalgesia. Nos interesa
determinar si su empleo podria reducir la dosis farmacolégica necesaria, asi como el
nimero de pacientes que requieren rescate con propofol y, por lo tanto, reducir la
incidencia de complicaciones relacionadas con la sedacion. Igualmente queremos medir la

satisfaccion de los pacientes involucrados en esta terapia endoscépica.

MATERIAL Y METODOS: Realizamos un estudio observacional para detectar los
pacientes que reciben sedaciéon profunda en nuestro medio segin la practica habitual,
empleando la escala de sedacion Ramsay y el BIS dnicamente para etiquetar las
sedaciones. Posteriormente, disefiamos un ensayo clinico doble ciego multicéntrico con
180 pacientes que precisaron una colonoscopia, con asignacién aleatoria a dos grupos. El
grupo BIS (n=90) se monitorizo con este dispositivo, y el grupo control o no-BIS (n=90) se
monitorizé empleando simultineamente la escala de sedacion Ramsay y el monitor BIS. Se
utilizé una combinacién de propofol y remifentanilo, con el objetivo de sedacién moderada
y analgesia. La sedacion profunda se defini6 por la puntuacién Ramsay >3 y la puntuacién
BIS <75. Con Ramsay como estandar de referencia, se evalué la capacidad del BIS para
detectar sedacién profunda. Los dos grupos se compararon evaluando los parametros
clinicos, las dosis farmacoldgicas utilizadas, los eventos adversos y la tolerancia del

procedimiento, haciendo énfasis en cinco momentos clave de la colonoscopia.

21



Resumen

RESULTADOS: La sedaciéon profunda, definida por Ramsay y BIS, se observé en 143
(7296%) y 108 (60%) pacientes del estudio observacional y ensayo clinico,
respectivamente. E1 BIS present6 una correlacion alta con la sedacién profunda (rho,
-0,73; p<0,0001). La sensibilidad y el valor predictivo negativo para detectar la sedacién
profunda fueron superiores al 94% y al 97% respectivamente, con una alta precisién de
prediccion. El valor de corte de BIS para mantener la sedacién profunda fue 70, y el area
bajo la curva ROC 0,877 (IC 95% 0,82-0,93). No se observaron diferencias significativas en
la dosis de propofol y remifentanilo utilizados entre el grupo BIS y el control (182,08 mg y
137,97 pg vs 197,09 mg y 133,43 pg, respectivamente). La duracion media del
procedimiento fue de 26,23 y 27,42 minutos en el grupo BIS y control, respectivamente.
Tampoco se objetivaron diferencias en la necesidad de medicacion de rescate ni en el nivel
de satisfaccion de los pacientes. Sin embargo, se registraron significativamente menos
eventos adversos respiratorios en el grupo BIS, incluyendo apnea, hipoxemia e
hipercapnia (p<0,05). Estos eventos se objetivaron principalmente en curvadura de colon,
retirada del colonoscopio o reseccién de poélipos, considerandolos tramos mas
susceptibles de riesgo. Conseguimos identificar los factores asociados a una mayor
probabilidad de eventos, destacando la edad, y los valores de BIS, frecuencia cardiaca,
saturacion de oxigeno y presion arterial, con resultados que sugieren una mayor
afectacion en pacientes con elevado IMC, puntuaciones ASA mas altas y duracién

prolongada del procedimiento.

CONCLUSIONES: La monitorizacién BIS en la sedacién en colonoscopias programadas
permite reducir los eventos adversos respiratorios gracias a una deteccién y tratamiento
precoz de los mismos. Aunque su uso sistematico en sedaciéon no parece justificado, la
identificacion de los pacientes con mayor riesgo de complicaciones nos permitiria detectar

aquellos sujetos que se beneficiarian de la utilizacion de este dispositivo.

PALABRAS CLAVE: indice Biespectral, Colonoscopia, Sedacién, Analgesia, Propofol,

Remifentanilo.
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Abstract

TITLE: Monitoring of the Bispectral Index for sedation in spontaneous ventilation in

scheduled colonoscopies of the adult patient.

BACKGROUND: Current clinical practice guidelines recommend monitoring the
anesthetic depth of sedation during gastrointestinal endoscopy using clinical scales,
despite its subjective nature and the posible change in sedation level caused by frequent
stimulation. Bispectral Index Monitoring has proven useful in general anesthesia, but the

evidence for sedation is insufficient.

OBJECTIVES: The primary endpoint was to evaluate the ability of BIS monitoring during
scheduled colonoscopies with sedoanalgesia. We are interested in determining whether its
use could reduce the necessary pharmacological dose, as well as the number of patients
requiring rescue with propofol and, therefore, reduce the incidence of complicationts
related to sedation. We also want to measure the satisfaction of the patients with the

endoscopic therapy.

MATERIALS AND METHODS: An observational study was carried out to detect
patients receiving deep sedation according to usual practice, using the Ramsay Sedation
Scale and the BIS only to label sedation. Next, a double-blind multicenter clinical trial was
designed with 180 patients who required a colonoscopy, with random assignment to two
groups. The BIS group (n=90) was monitored with BIS monitor, and the control group
(n=90) was monitored using the Ramsay Sedation Scale and the BIS monitor
simultaneously. A combination of propofol and remifentanil was used, with the objective
of moderate sedation and analgesia. Deep sedation was defined by Ramsay score >3 and
BIS score <75. Using Ramsay as the reference standard, the ability of BIS to detecting deep
sedation was evaluated. The two groups were compared evaluating the clinical
parameters, the pharmacological doses, the adverse events and the tolerance of the

procedure, emphasizing five moments of the colonoscopy.
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Abstract

RESULTS: Deep sedation, defined by Ramsay and BIS, was observed in 143 (72.96%) and
108 (60%) patients in the observational study and clinical trial, respectively. The BIS
showed a high correlation with deep sedation (rho, -0.73; p<0.0001). The sensitivity and
negative predictive value for detecting deep sedation were greater tan 94% and 97%
respectively, with high prediction precision. The optimal cut-off value of BIS for mantening
deep sedation was 70, and the area under the ROC curve was 0.877 (95% CI 0.82-0.93),
indicating high prediction accuracy. No significant differences were observed in the dose
of propofol and remifentanil used between the BIS group and the control group (182.08
mg and 137.97 pg vs 197.09 mg and 133.43 pg, respectively). The mean duration of the
procedure was 26.23 and 27.42 minutes in the BIS group and the control group,
respectively. There were also no differences in the need for rescue medication or in the
level of patient satisfaction. However, significantly fewer respiratory adverse events were
recorded in the BIS group, including apnea, hipoxemia and hipercapnia (p<0.05). These
events were mainly observed in curvature of the colon, removal of the colonoscope or
resectionof polyps, considering them more susceptible to risk. It was possible to identify
the factors associated with a greater probability of events, being age and BIS values, heart
rate, oxygen saturation, and blood pressure, with results that suggest greater involvement

in patients with high BMI, higher ASA scores and prolonged duration of the procedure.

CONCLUSIONS: BIS monitoring in sedations in scheduled colonoscopies allows to reduce

adverse respiratory events due to the early detection and treatment. Although its
systematic use does not seem justified, the identification of patients with a higher risk of
complications would allow us to detect those patients who would benefict from the use of

this monitor.

KEY WORDS: Bispectral index, Colonoscopy, Sedation, Analgesia, Propofol, Remifentanil.
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1. ANTECEDENTES Y ESTADO ACTUAL
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1.1. INTRODUCCION

En las ultimas décadas, el desarrollo de técnicas de diagnostico avanzado y programas de
deteccién del cribado colorrectal ha generado un aumento progresivo del nimero de
procedimientos gastrointestinales (GI) en el mundo. En este contexto, la sedaci6on y
analgesia alcanzan un papel protagonista, permitiendo mejorar las condiciones para la
realizacion de la exploracion y garantizar con ello la satisfaccion de los pacientes y los
profesionales implicados. Por ello, debemos optimizar el manejo anestésico en estos

procedimientos, y lograr una recuperacién rapida y segura.

Actualmente los procedimientos anestésicos se realizan con gran seguridad. Esto es
debido en gran parte a los avances en los sistemas de vigilancia, que permiten detectar de
forma precoz situaciones de riesgo para el paciente, facilitando una mayor antelacion y
exactitud en las decisiones de los anestesidlogos. La asociacidn entre vigilancia clinica y

monitorizacion instrumental constituye el estdndar actual de la medicina perioperatoria.

Tras haber alcanzado un elevado desarrollo en la monitorizaciéon de las funciones vitales,
la cuantificaciéon de la profundidad de la anestesia se ha transformado en un objetivo
fundamental de la anestesia moderna, donde la calidad de los resultados, la eficiencia, la
satisfaccion del paciente y su seguridad son prioritarias. La monitorizacién de la hipnosis
permite una percepcion objetiva de la profundidad anestésica, permitiendo desarrollar
una anestesia adaptada a cada paciente. De hecho, su eficacia esta mas que demostrada en
una anestesia general. Sin embargo, estos sistemas de monitorizaciéon estdn sujetos a
especificaciones técnicas y metodolédgicas que hacen que su interpretacién durante una
sedacién no siempre se corresponda con la clinica, lo que dificulta la generalizacion de su

uso. De ahi la importancia de realizar estudios que contribuyan a clarificar estos aspectos.
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1.2. METODOS DE MEDICION DE LA HIPNOSIS

Actualmente disponemos de tres opciones de deteccidn intraoperatoria de la hipnosis [1]:

a. Evaluacion clinica. Entre los parametros clinicos usados para determinar el nivel de
conciencia se encuentran la presencia de movimientos, la respuesta a 6rdenes, la apertura
de ojos, el reflejo corneal, el tamafio y reactividad pupilar, la sudoracién y el lacrimeo. Su
valor puede verse afectado por distintos farmacos o por efecto del entorno (el movimiento
por los relajantes neuromusculares, las pupilas por los opioides, la sudoracién por las
variaciones térmicas, etc.). Ademas, la interpretacién de estos signos es subjetiva y en
ocasiones dificil de precisar, ya que el desarrollo de la anestesia es un proceso dinamico,
condicionado por el efecto depresor de los farmacos en el sistema nervioso central y por
los estimulos nociceptivos, que tienden a colocar al paciente en un plano de la anestesia

mas superficial.

b. Monitorizacion convencional. Incluye los monitores habituales (electrocardiograma,
tension arterial, frecuencia cardiaca, pulsioximetria) y la capnografia. Los datos derivados
de estos monitores pueden ayudar a determinar la profundidad anestésica,
informandonos de la apariciéon de cambios cardiorrespiratorios. Sin embargo, durante la
anestesia pueden producirse grandes variaciones hemodindmicas no necesariamente
relacionadas con la profundidad anestésica, y estos parametros son muy influenciables
por farmacos que se emplean en el periodo intraoperatorio (anticolinérgicos,

antihipertensivos, betabloqueantes, opioides, etc.), lo que podria restarles validez.

c. Monitores de profundidad anestésica. Son aparatos que recogen y procesan la
actividad eléctrica cerebral y convierten esta sefal eléctrica, a través de algoritmos
matematicos, en un indice simple (habitualmente una escala numérica entre 0 y 100). La
seflal captada puede ser la actividad eléctrica cortical espontdnea (electroencefalograma o
EEG) o la actividad evocada por estimulos definidos (potenciales evocados). Un monitor
fiable de la profundidad anestésica deberia mostrar buena correlaciéon entre el valor
medido y la respuesta fisiolégica durante la intervencién, independientemente del
anestésico administrado, y deberia tener poca variabilidad interindividual. Los monitores

mas populares incluyen Narcotrend™ (MonitorTechnik, Bad Bramstedt, Alemania), M-
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Entropy™ (GE Healthcare, Helsinki, Finlandia) y Bispectral Index (BIST™ Medtronic-

Covidien, Dublin, Irlanda).

El primer producto disponible para la monitorizacion rutinaria del EEG intraoperatoria de
la profundidad anestésica lo comercializ6 Aspect Medical Systems (Newton,
Massachusetts, USA) en 1994 [2] y recibié el nombre de BIS (Bispectral Index - Indice
Biespectral). La FDA aprobé en octubre de 1996 la aplicacion del sensor BIS para
monitorizar la funcion cerebral de forma confiable y permitir la valoracion
hipnética en todo el rango de actividad cortical. En enero de 2004, el BIS recibi6 la
aprobacién de la FDA en la indicacién de reducir la incidencia de despertar
intraoperatorio (DI0) durante una anestesia general. A finales del 2004, aproximadamente
el 34% de todos los quir6fanos tenia uno de estos monitores, y se instalaron mas de
25.000 unidades en el mundo [3]. La American Society of Anesthesiologists, a través del
Grupo de Trabajo sobre la Conciencia Intraoperatoria, publicé en 2006 unas pautas sobre
el manejo de la monitorizacion de la funcién cerebral intraoperatoria [1]. Se estima que en
la tltima década se ha empleado en la atencién de mas de 18 millones de pacientes, con un
amplio registro documentado de seguridad y eficacia [4]. En la actualidad, el monitor BIS
es el mas estudiado y de aplicacién mas difundida. Aspect Medical fue adquirido por
Medtronic-Covidien en 2009 [5], encargandose de la distribucién de sus productos en el

mundo.

1.3. EL ALGORITMO BIS

El EEG es el registro de la actividad eléctrica de las neuronas piramidales del cortex. Esta
actividad eléctrica atraviesa los tejidos hasta la piel y es recogida por los electrodos. Tras
un proceso de filtrado para eliminar los artefactos y de amplificacion, la sefial se
representa de forma grafica como ondas. Las ondas del registro se caracterizan por su
frecuencia (nimero de ondas por segundo o hertzios [Hz]), por su amplitud o voltaje
(altura de la onda medida en microvoltios [uV]) y por su fase (decalaje de inicio de cada
tren de ondas respecto al patrén inicial) [2, 6]. Tradicionalmente las ondas se clasifican
segun su frecuencia e interpretacidon en condiciones normales, sin influencia de factores

externos (Figura 1):
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* Ondas 8 (beta): 14-30 Hz: ondas de bajo voltaje que aparecen con el paciente en estado

vigil, con los ojos abiertos.

e Ondas a (alfa): 8-13 Hz: aparecen en pacientes en reposo, relajados, sin realizar

actividad mental alguna y con los ojos cerrados.
¢ Ondas 0 (theta): 4-7 Hz: se presentan en el paciente somnoliento o sedado.

¢ Ondas & (delta): 0,5-3 Hz: suefio profundo (fisiolégico o inducido por fArmacos).

Normal Adult Brain Waves

Awake with Beta

e AT A A M W AN

mental activity 14-30 Hz
Awake and \,\/\/J\/\/\\/\/“\,\/\/\/\/V'\/'\M/\/\/\/\/\/\f\/\/\ Alpha

resting 8-13 Hz
Sleepin M\/\/\/\/\/\/M\/\M Theta
e 4-7 Hz
Delta

Deep sleep <3.5 Hz

1 sec

Figura 1. Ondas del EEG.

(Obtenido de: https://www.123rf.com/photo 18111272 normal-brain-waves-eeg.html).
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El EEG cortical de un individuo normal despierto se caracteriza por una actividad rapida y
de amplitud baja. La administracién de la mayor parte de los anestésicos da lugar
inicialmente a un aumento de la amplitud, seguida con dosis mas altas, de un descenso de
la frecuencia y de un incremento de la regularidad para, finalmente, y a niveles muy
profundos, aparecer periodos de patrdén electroencefalografico de supresion de salvas o
burst-suppression mezclado con rachas de actividad EEG ondulante. Se muestran como
rafagas de ondas de gran amplitud, seguidas de periodos de silencio eléctrico. Si
profundizamos aiin mas en la anestesia, podremos encontrarnos un registro isoeléctrico

(EEG plano), que coincide con el que aparece con hipotermia profunda o muerte cerebral.

El valor del EEG “bruto” en la monitorizacién de la profundidad anestésica se ve afectado
por la gran complejidad del registro, cuyo andlisis precisaria mucho tiempo y un
entrenamiento. Para que los datos electroencefalograficos puedan ser utilizados como
herramientas en quir6fano es preciso filtrarlos, computerizarlos y simplificarlos,
traduciéndolos en un valor digital o en una escala facilmente interpretable. Para conseguir
este objetivo, es necesario analizar matematicamente las ondas del EEG, utilizando

complicados algoritmos. Estos son algunos de los andlisis y valores mas utilizados [2, 6]:

a. Analisis en el dominio temporal. Valora los cambios que se van sucediendo de forma
cronoldgica en el registro EEG. Uno de los datos mas utilizados de entre los derivados de
este tipo de andlisis es la tasa de supresion (burst suppression ratio), que calcula la relaciéon
entre los periodos con presencia de sefial electroencefalografica y los periodos en que

aparece trazado isoeléctrico debido al efecto farmacolégico (complejos salva-supresion).

b. Anadlisis en el dominio de la frecuencia. Descompone las ondas en sus componentes

mas simples. Este tipo de andlisis incluye:

e Analisis espectral: andlisis de pequefios fragmentos del EEG y descomposicion en trenes
de ondas con frecuencia y amplitud determinados. Basdndose en estos datos se puede

determinar:
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- Potencia espectral: es el cuadrado de la amplitud de cada una de las frecuencias que
componen el fragmento del EEG. Para este calculo se utiliza la “transformada rapida de
Fourier”, que convierte el trazado electroencefalografico en un histograma de amplitudes
en funcién de la frecuencia y permite una computacién mas eficiente de los datos [7]. Este
tipo de analisis tiene el inconveniente de no caracterizar de forma adecuada las

situaciones en que se llega a un trazado isoeléctrico (patrén rafaga-supresion).

- Potencia delta relativa: describe el porcentaje de potencia del EEG en el rango de las

frecuencias delta (0,5- 3 Hz) en relacion con la potencia espectral de todas las frecuencias.

- Limite espectral 95% (SEF95): es el valor de la frecuencia por debajo de la cual esta

contenido el 95% del total de la potencia del espectro.

« Analisis biespectral: analiza el grado de coherencia o sincronizacion entre las fases de las
ondas, incrementando la informacién sobre los cambios que aparecen en el EEG. Su calculo
precisa la incorporacién del indice beta (relaciéon log 30-47 Hz/11-20Hz, es decir,
logaritmo del cociente entre las sumas de energias espectrales), tasa de brotes-supresion e
indice de supresion QUAZI (indice derivado del analisis temporal que permite detectar los

periodos de supresion que la tasa de brotes-supresion no capta).

El algoritmo BIS fue desarrollado para combinar las caracteristicas del EEG (biespectral y
otras) que estan altamente correlacionadas con la sedacién / hipnosis en el EEG de mas de
5000 adultos sanos. Las variables mas importantes que se incorporan al algoritmo son la
frecuencia y el potencial del espectro del EEG, la cantidad de supresién de descargas y el

grado de sincronizacidn del EEG [6] (Figura 2).
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Figura 2. Representacidn grafica del algoritmo BIS, desarrollado a través de un modelo estadistico,
que combina la contribucién de cada una de las caracteristicas clave del EEG para generar el indice
BIS. (Obtenido de: Monitoring Consciousness. Using the Bispectral Index™ (BIS™) during
anesthesia. Second Edition. Scott D Kelley MD. Covidien.
http://wiki.med.uottawa.ca/download/attachments/ 7438404/BIS PocketGuide.pdf).

Por tanto, el algoritmo BIS utiliza un programa de elaboracion estadistica para analizar el
EEG, y calcula un indice sobre una escala lineal de 0 (silencio eléctrico cerebral) a 100
(paciente despierto) [1, 3, 8] con una fuerte correlacion con el EEG durante la
administracién de agentes anestésicos (Figura 3). Los pacientes conscientes no
premedicados tienen un BIS mayor o igual a 93 [3]. La pérdida de memoria (<10%) ocurre
con valores de BIS de 75-80 [9]. La probabilidad de un recuerdo explicito disminuye
notablemente por debajo de un indice BIS de 70, y es sumamente pequefla con valores
inferiores a 60, existiendo una alta probabilidad de falta de respuesta durante la cirugia
bajo anestesia general [10-14]. Asimismo, se ha recomendado tener valores de BIS entre
45 y 60 para el mantenimiento anestésico durante la cirugia general [15-17]. Sin embargo,
el BIS no predice los reflejos de la médula espinal a estimulos dolorosos como el
movimiento o las respuestas hemodinamicas [8], y tampoco es fiable para predecir si los
pacientes se moverdn durante la cirugia [3]. En conclusién, este indice da una medida
objetiva, de manera inmediata y continua, sobre el efecto hipnético o sedante de los

diferentes farmacos que se emplean para la anestesia y sedacién de los pacientes.
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Figura 3. Representacidon grafica del indice BIS y la sefial del EEG. (Obtenido de: Monitoring Cons-
ciousness. Using the Bispectral Index™ (BIS™) during anesthesia. Second Edition. Scott D Kelley

MD. Covidien. http://wiki.med.uottawa.ca/download/attachments/7438404/BISPocket Guide .pd

En relacion con la farmacologia empleada, el BIS se correlaciona bien con los efectos del
propofol, midazolam, tiopental e isoflurano en el nivel de conciencia y recuerdo, logrando
que los valores disminuyan cuando las concentraciones de hipnéticos son mas elevadas
[10, 11, 18, 19]. Respecto a los opioides, estos tienen un efecto variable porque afectan
predominantemente a estructuras no corticales. De manera que dosis bajas tienen efectos
relativamente débiles sobre el EEG, pero dosis mayores pueden producir una disminucién
del EEG [20]. Ademas, cuando los opioides se combinan con algunos hipnéticos, como el
propofol, se produce un efecto sinérgico que fortalece notablemente el efecto anestésico
de la combinacién de ambos farmacos. De esta manera, los opioides resultan
particularmente eficaces para prevenir el movimiento en respuesta a un estimulo y logran
conjuntamente disminuir el nimero BIS. Se ha observado que dosis pequeilas de
remifentanilo reducen de forma significativa la cantidad de propofol necesaria para

prevenir la respuesta [21].

36



Antecedentes y estado actual

1.4. EL MONITOR BIS™

Desde su desarrollo inicial, los diferentes monitores han ido evolucionando. E1 Monitor A-
2000® permiti6 un avance en la monitorizacién de la sedacién. Posteriormente, el
Monitor XP® ofrecio la ventaja de un analisis mejorado, librando de parte de los artefactos
electromiograficos, y permitiendo su empleo incluso en situaciones de sedacién
superficial. El Monitor VISTA® dispone de una pantalla en color, tctil, y una mejora del
software para la disminuciéon de los artefactos electromiograficos. Desde la adquisicion
por Covidien-Medtronic, el dispositivo se denomina Monitor BIS™ completo de 2 o 4
canales, permitiendo este ultimo detectar diferencias hemisféricas cerebrales. El sistema
realiza autocomprobaciones para garantizar que el monitor y sus componentes funcionan
correctamente y que los niveles de impedancia de los sensores del paciente se encuentran

en unos limites aceptables. A continuacién detallamos sus componentes (Figura 4) [22]:

a. Sensor BIS™ Quatro. Se trata de un sistema de electrodos que permite captar la
sefial electroencefalografica del paciente. Se coloca siguiendo las instrucciones del

fabricante.

b. Cable de Interfaz del Paciente. La sefial electroencefalografica sin procesar se

transmite a través de este cable desde el sensor hasta el médulo BISx.
c. Modulo BISX™. Recibe, filtra y procesa las sefiales del EEG del paciente. Se coloca
cerca de la cabeza del paciente, lugar en el que la sefial del EEG esta expuesta a

menos interferencias de otros equipos médicos.

d. Cable de interfaz del monitor. El cable largo y flexible de interfaz del monitor

transmite la sefial ya procesada desde el médulo BISx hasta el monitor.

e. Cable eléctrico extraible. Conecta la red eléctrica a la zona lateral del monitor y

proporciona energia a todo el sistema. Sin conexién, funciona con bateria.

f. Monitor BIS VISTA.
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Figura 4. Sistema completo de monitorizacién BIS. (Obtenido de: BIS VISTAT™ Monitoring System.
Operating Manual. Aspect Medical Systems, Inc.
https://www.medtronic.com/ content/dam/covidien/library/global/multi/product/brain-

monitoring/BISCompleteMonitorOpera tors Manual Multi 10103075A00.pdf).

En el monitor los parametros mas importantes son (Figura 5):

1. Valor del indice Biespectral (BIS). Se muestra en la esquina superior izquierda de la
pantalla. El valor del BIS, aunque no aparece de forma inmediata, ya que precisa filtrar una
minima cantidad de EEG libre de artefacto, nos da informacion del estado del EEG en los
ultimos. Este indice esta intimamente relacionado con el indice de calidad de la sefial y con

el electromiograma que se deben tener en cuenta a la hora de valorarlo.

2. indice de calidad de la seiial (ICS). Este indice se representa mediante un grafico de
barra en la parte superior derecha de la etiqueta BIS e indica el porcentaje de segmentos
de EEG medidos en los ultimos 60 segundos. La barra grafica desciende si aumenta el
numero de artefactos. En estos casos, al ir desechando los segmentos artefactados, precisa
de mayor tiempo para interpretar la sefal correctamente. No obstante, la fiabilidad del

valor BIS no se ve afectada. El propio monitor avisa de dicho problema:
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a) Cuando el ICS es >50, el BIS se ilumina en verde (normal).

b) Si es ICS esta entre 15-50, el BIS se muestra hueco. Esto no significa que no sea valido

pero debe interpretarse con precaucidn y la sefial puede perderse si la situacidn persiste.

c) Si el ICS es <15 no se muestra el valor de BIS.

3. Indicador de la actividad electromiografica (EMG). También se representa mediante
un grafico de barra que se sitda junto al grafico del ICS e indica la actividad muscular y
otros artefactos de alta frecuencia, como movimiento excesivo del paciente, que
interfieren en la recepcion de la senal EEG y artefactan el valor del BIS dando valores
falsamente elevados. Es importante tener en cuenta que no hay una proporcionalidad
entre el artefacto electromiografico y la elevacion del BIS; ademas, esta sobreestimacién
desaparece tras la administracion de un BNM. Por otro lado el descenso o desaparicion de
la sefial grafica del EMG significa una mayor fiabilidad en los valores del BIS. Ademas, el
EMG puede dar informaciéon sobre otros parametros de confort del paciente. Asi, el
aumento de la actividad muscular a nivel frontal produce un artefacto que es detectado

por el monitor y podria reflejar el nivel del dolor.

4. Tasa de supresion (TS). El valor numérico del TS se muestra en la esquina superior
derecha de la pantalla del monitor y representa el porcentaje de tiempo de supresion del
EEG en los ultimos 63 segundos; es decir, el tiempo en que permanece el EEG en silencio
eléctrico. Por ejemplo, si en los ultimos 63 segundos el 25% del EEG ha estado en silencio
eléctrico, la TS sera de 25. En la mayor parte de los casos, la TS aparece con cifras de BIS
alrededor de 30 a 35; ademas, el valor del BIS comienza a descender hacia 0 a medida que

la TS va a aumentando hasta 100.

5. La onda del EEG en tiempo real. En la parte superior derecha de la pantalla puede

verse el registro EEG filtrado.
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6. Graficos de tendencias. Muestra los valores del BIS durante una hora, como una linea
gruesa, con las etiquetas de unidad en el eje izquierdo. Si se ha establecido un rango

objetivo, los limites apareceran en esta grafica.

7. Variable secundaria. Puede configurarse una variable secundaria, que aparecera

también en la pantalla principal.

Indice de Calidad de la Seiial ORCASE LR
Indicador EMG Tasa de Supresion

MG TS
Valor BIS | 6 0 2
25 mm / seg. EEG 25 pv / divisién

secundaria

=
principal @ 70Dk 2019 085735 Variable

SENSOR
COMPROB

Grafico de tendencias

Figura 5. Panel frontal del monitor BIS.

En la actualidad, los principales fabricantes presentan licencia para la integracion de la
tecnologia BIS en los sistemas de monitorizacion de pacientes: Drager Medical, GE

Healthcare, Mindray, Nihon Kohden, Philips, Spacelabs Healthcare y Datascope.

40



Antecedentes y estado actual

1.5. UTILIDAD CLINICA DE LA MONITORIZACION BIS

A continuacién nos vamos a centrar en la evidencia cientifica de la que disponemos para

establecer sus indicaciones:

1.5.1. ANESTESIA GENERAL

a. REDUCCION DEL RIESGO DE DIO.

Se define como el recuerdo explicito que se produce durante una anestesia general y se
basa en la experiencia subjetiva del paciente. En la anestesia rutinaria del paciente adulto,
el riesgo de DIO es del 0,1% al 0,2% [23]. Dos grandes estudios, uno de cohorte
prospectivo [24] (Calidad de evidencia moderada. Clasificacion GRADE) (VER ANEXO
1. NIVELES DE EVIDENCIA Y GRADOS DE RECOMENDACION) y otro multicéntrico
prospectivo aleatorizado [25] (Calidad de evidencia alta. Clasificacion GRADE), han
demostrado una reduccién de la incidencia de DIO cercana al 80%, tanto en pacientes de
riesgo como en la poblacién general, comparado con la no monitorizacién de la
profundidad anestésica. En contraste, Avidan et al [26], en un ensayo clinico no han
encontrado diferencias en la incidencia de DIO en pacientes de riesgo (cirugia cardiaca)
cuando se compara la practica de la anestesia guiada por BIS con la anestesia basada en la
concentracién teleespiratoria de agente inhalatorio (Calidad de evidencia alta.
Clasificacion GRADE). Sin embargo, la frecuencia de DIO hallada en este estudio es del
0,21% (es decir, un 80% menor de la esperada en cirugia cardiaca, en que el riesgo

estimado es del 1%).

b. REDUCCION DE NAUSEAS Y VOMITOS (NVPO).

La utilizacién del BIS ha demostrado una discreta reduccién en la incidencia de nauseas y
vomitos (del 38% al 32%. OR 0,77; IC 95%, 0,56-0,99) en un metaanalisis que evalia 11
ensayos clinicos en cirugia ambulatoria (Calidad de evidencia alta. Clasificacion

GRADE) [27].
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c. REDUCCION DE LOS PERFILES DE RECUPERACION.

El BIS tiene un efecto significativo en la disminucion global de los tiempos de recuperacién
precoz (abrir los ojos, respuesta a érdenes, extubaciéon y orientacidn), asi como una
disminucion de los tiempos de estancia en la URPA [27, 28] (Calidad de evidencia alta.
Clasificacion GRADE). Sin embargo, no se ha demostrado ningun efecto del BIS en la

reduccion del tiempo para el alta domiciliaria [28].

d. REDUCCION DEL CONSUMO DE ANESTESICOS.

La disminucién del consumo de anestésicos inhalatorios o intravenosos durante la
anestesia guiada por BIS se estima en los distintos estudios entre el 19 y el 25% (Calidad

de evidencia alta. Clasificacion GRADE) [15, 27-29].

e. REDUCCION DEL DELIRIO Y DISFUNCION COGNITIVA POSOPERATORIA.

El empleo del EEG procesado se relaciona con una disminucién de la incidencia de delirio
posoperatorio dentro de los siete primeros dias del 21,3% al 15,2%. Asimismo se ha
objetivado una reduccién de la disfunciéon cognitiva después de procedimientos no
cardiacos y no neuroquirurgicos en adultos del 9,1% al 6,4% (Calidad de evidencia

moderada. Clasificacion GRADE) [30].

g. REDUCCION DE LA MORTALIDAD.

Monk et al [31], en un estudio observacional prospectivo han descrito que el tiempo en
que los pacientes permanecian bajo anestesia profunda (tiempo acumulado con valor BIS
<45) era un predictor independiente de mortalidad a un afio (riesgo relativo = 1,244 /hora,
p=0,0121) (Calidad de evidencia baja. Clasificacion GRADE). El hallazgo es
sorprendente, ya que la mayor parte de los estudios sobre profundidad anestésica estan
enfocados a proporcionar un nivel de hipnosis suficiente (BIS <60), sin considerar los
efectos deletéreos de la anestesia profunda. De hecho, este estudio no descubri6 el
mecanismo por el que una anestesia favoreceria la mortalidad. Otros autores han criticado

la metodologia del ensayo clinico, que puede haber sesgado los resultados [32].
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En 2010 Kertai et al [33] han publicado la asociacién entre el tiempo acumulado de BIS
bajo y la mortalidad postoperatoria. Establecieron que asi como el 17.8% de los pacientes
murieron en los primeros tres afios después de la cirugia cardiaca, este riesgo aumenté
hasta el 29% en aquellos pacientes que mantuvieron un valor BIS <45 durante la cirugia.
Lindholm et al [34] encontraron que el tiempo acumulado de BIS <45 estaba asociado con

un riesgo mayor de fallecimiento hasta dos afios después de la cirugia.

1.5.2. MEDICINA INTENSIVA

Aunque el BIS fue desarrollado a partir de una extensa base de datos de pacientes bajo
anestesia general e inicialmente fue introducido en la practica clinica como una
herramienta para la valoracion de la profundidad anestésica en quir6fano, su uso se ha

extendido también a la valoracion de la sedacion en UCI.

a. SEDACION PROFUNDA.

Su uso es controvertido. En el afio 2013, la Sociedad Espafiola de Medicina Intensiva,
Critica y Unidades Coronarias (SEMICYUC) [35] recomenddé la monitorizacién del BIS en
pacientes criticos que necesiten sedacién profunda y en aquellos tratados con bloqueantes
neuromusculares para evitar los fendémenos de recuerdo explicito. Pretende evitar la infra
y sobredosificacion, con un nivel de evidencia moderado (Grado de recomendacién 1B.

Clasificacion GRADE).

Una reciente revision de la Cochrane establece que la utilizacién del BIS para guiar la
sedacién en pacientes con ventilacidn mecanica no relajados no ofrece ventajas en cuanto
al tiempo de estancia en UCI, duraciéon de la ventilacién mecanica y riesgo de eventos
adversos, respecto a la monitorizacién convencional. No obstante, estos resultados
presentan baja y muy baja evidencia de calidad (clasificacion GRADE) por la escasez de
estudios incluidos [36]. Por otro lado, una revision sistematica del 2017 menciona que
aunque no esta claramente indicado, en este contexto si podria resultar de utilidad para

disminuir la dosis farmacoldgica y la duracién de ventilacién mecanica [37].
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Las guias de la Society of Critical Care Medicine (SCCM) sobre sedacién y analgesia
publicadas en 2018 [38] contienen recomendaciones para el manejo 6ptimo de la sedacién
en el paciente critico. Concluyen que la monitorizaciéon BIS es adecuada no sé6lo para la
titulacion de la sedacién profunda o con bloqueo neuromuscular, sino que los datos
sugieren un beneficio en sedacién superficial. Permiten una medicién objetiva de la
sedacidn y ausencia de estimulacién del paciente, a diferencia de las escalas de sedacién

subjetivas.

En aquellos pacientes criticos que precisan sedacién profunda, se recomienda mantener
un rango de valor BIS que asegure que el enfermo mantiene una sedacién adecuada,
logrando ademads inhibir el recuerdo. Este hecho cobra especial importancia en los
enfermos que precisan el empleo de BNM. Es estos casos, es imposible realizar una
adecuada monitorizaciéon de la sedacién sélo mediante escalas y el paciente, al estar

relajado, puede sufrir periodos de despertar y/o sobresedacion y pasar inadvertidos.

b. COMA BARBITURICO.

Indicado en aquellos pacientes en los que todas las medidas terapéuticas médicas y
quirurgicas se han agotado. Para mantener un adecuado balance entre los efectos
beneficiosos y adversos derivados del empleo de barbittricos, es imprescindible realizar
desde el inicio una monitorizaciéon de su efecto mediante EEG continua. El empleo del
monitor BIS es la manera mas sencilla, rapida y factible de monitorizar a estos pacientes.
Diversos estudios han demostrado que valores de BIS entre 10-25 y TS entre 50-75 se
relacionan con 3-5 periodos de brote-supresién, limite definido en el manejo de este tipo

de pacientes [39, 40] (Nivel de evidencia B, clasificacion GRADE).

c. DETECCION DE MUERTE ENCEFALICA.

En empleo de la monitorizacién BIS resulta de utilidad en este contexto. No obstante, el
BIS no estd aceptado como prueba complementaria en el diagnostico legal de la muerte
encefalica, aunque la ventaja es clara: facilidad de monitorizacién y de interpretacion. El
silencio eléctrico equivale a BIS 0 y TS 100% [41, 42] (Nivel de evidencia B, clasificacion

GRADE).
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d. MARCADOR DE PRONOSTICO NEUROLOGICO.

Existen estudios que abren las puertas hacia la investigaciéon en cuanto al prondstico

neurolégico de los pacientes criticos una vez pasada la fase aguda [43, 44].

e. UTILIDAD EN STATUS EPILEPTICOS.

Teéricamente, la monitorizacién continua del EEG es obligada para el manejo de los
pacientes en status epiléptico. Sin embargo, no siempre se tiene acceso a dicha
monitorizacion 24 horas diarias, pudiendo retrasarse u omitirse el tratamiento. El monitor
BIS puede ser de ayuda en estas circunstancias, permitiendo monitorizar de manera

continua el patrén EEG, si bien su interpretaciéon es muy compleja [45].

1.5.3. PACIENTE PEDIATRICO

El EEG normal en los nifos difiere notablemente del EEG de los adultos. De hecho, desde la
lactancia hasta la edad adulta, la amplitud del EEG disminuye y el espectro de la frecuencia
deriva a frecuencias mas altas. Con los datos existentes actualmente, no se podria
recomendar el uso del BIS en nifios menores de 1 afio de edad. En nifios mayores, sin
embargo, la anestesia guiada por BIS conlleva una menor utilizacién de anestésicos y una
recuperacién mas rapida si se compara con la practica estdndar. Aunque existe un nimero
cada vez mayor de publicaciones confirmando su utilidad en nifios, no es recomendable

confiar inicamente en los valores del BIS para el manejo anestésico y la sedacion.

a. ANESTESIA GENERAL Y SEDACION.

Se estima que la incidencia de DIO en la poblacién pediatrica se sitia en torno al 0,8%,
afectando principalmente a niflos en edad escolar [46]. Sin embargo a diferencia de los
adultos, parece que las secuelas psicoldgicas del despertar son menos frecuentes e

intensas en ninos.

En 2007 se publica una encuesta realizada a anestesiélogos pediatricos europeos acerca

del DIO durante la anestesia general, con unos resultados interesantes [47]. Aunque mas
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del 60% de los encuestados responde que el DIO es un problema en anestesia pediatrica,
la mayor parte (80%) no investiga su aparicion, a pesar de que el 27% indica que ha
tenido al menos un episodio en su practica. La monitorizaciéon BIS so6lo es usada

rutinariamente por el 10% de los encuestados.

Las ultimas guias editadas por la American Academy of Pediatrics en 2016 [48] no
recomiendan su uso rutinario por falta de evidencia cientifica que lo avale. La
controversia en su uso surge porque el algoritmo BIS fue desarrollado a partir de patrones
electroencefalograficos de adultos, por lo que la monitorizacién en nifios podria presentar
algunas limitaciones. Concluye que aunque la lectura puede corresponderse
correctamente en el caso de emplear propofol, esos valores pueden verse falsamente
elevados con sevoflurano y ketamina por un efecto de excitacion central a pesar de la
anestesia. Se establece un efecto minimo y variable en el caso de opioide y
benzodiacepinas, asi como con la dexmedetomidina. En cuanto a su evaluacién con las
escalas subjetivas de sedacién, sefiala que aunque se establece una correlaciéon
significativa con la escala de Ramsay y la Escala de Valoracién del Observador de Alerta
Sedacién (OAA/S), no es capaz de distinguir entre sedacién profunda y moderada o entre

sedacién profunda y anestesia general.

Las recientemente publicadas guias europeas [49] nuevamente establecen su utilidad en
las anestesias generales y sedaciones basadas en propofol, indicando la necesidad de mas

estudios para extender su aplicacion clinica.

b. MEDICINA INTENSIVA.

La monitorizaciéon BIS también ha sido objeto de analisis en el ambito de los cuidados
intensivos pediatricos. Mencia Bartolomé et al [50] han publicado una serie de casos
clinicos en los que se describe la utilizacién del BIS en distintas situaciones, concluyendo
que el BIS es un método no invasivo que puede ser util para la monitorizacion del nivel de
sedacidén en nifios enfermos criticos, pero con ciertas limitaciones: no ha sido validado en
lactantes, puede estar artefactado por las contracturas musculares faciales y por aparatos
eléctricos externos (marcapasos, bisturi eléctrico, etc.) que pueden producir falsos

aumentos del BIS (Grado de recomendacion 2C. Clasificacion GRADE). Por su parte,
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Grindstaff y Tobias [51] describen diferentes escenarios en los cuales la monitorizacién
BIS contribuye a mejorar el manejo de la sedacién y puntualizan las aplicaciones
especificas del BIS en la UCI pediatrica (Grado de recomendaciéon 2C. Clasificacion
GRADE): cuando las escalas de sedacién y pardmetros fisioldgicos no son validos, para
valorar la sedacién durante la ventilacién mecanica, en presencia de BNM, para sedacién
en procedimientos invasivos y durante el coma barbitirico para guiar la dosificacién

farmacoloégica.

No obstante, la United Kingdom Paediatric Intensive Care Society Sedation and Analgesia
and Neuromuscular Blockade Working Group en sus guias de consenso sobre sedacién y
analgesia en el nifio criticamente enfermo [52] no recomienda el uso de la
monitorizacion BIS de rutina en la UCI pediatrica, ni siquiera en pacientes que estan

recibiendo bloqueantes musculares.

1.5.4. SEDACION EN AREAS FUERA DE QUIROFANO

La busqueda de nuevas indicaciones clinicas se ha extendido a procedimientos que se
realizan con anestesia fuera del drea quirtrgica. En este contexto, de gran interés clinico
por el aumento progresivo de técnicas diagnosticas y terapéuticas avanzadas, las
publicaciones surgen con frecuencia aunque las limitaciones inherentes principalmente a
su disefo afectan a las conclusiones que se extraen de ellas. A continuaciéon se detallan los
estudios de mayor interés en el paciente adulto, que sustentan las bases de las

recomendaciones de las guias de practica clinica.

La primera documentacién en este contexto data del afio 2000. Bower et al [53] realizé un
estudio observacional que comparaba la relacién temporal del nivel del BIS vs la Escala
0AA/S y propone un rango funcional para procedimientos endoscépicos. Para ello recluto
50 adultos en CPRE, colonoscopias y esofagogastroduodenoscopias, realizando sedacion
con diazepam y meperidina. Llevé a cabo una medicién de BIS y OAA/S cada 3 minutos por
un observador entrenado. Los resultados establecian una correlacion positiva entre ambas
escalas (r=0,59; p<0,0001) y una correlaciéon de OAA/S de 3 con BIS 81,49 + 9,78.

Concluyeron que el BIS proporciona una medicidon objetiva durante una endoscopia y
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sugerian que valores BIS cercanos a 82 corresponden con un nivel de sedacion suficiente

en la endoscopia.

Bell et al en 2004 [54] llev6 a cabo un estudio no aleatorizado con 100 pacientes bajo
sedoanalgesia para el manejo de sedacidn consciente en procedimientos intervencionistas.
Establecié dos grupos a estudio: grupo A (n=30) con sedaciéon guiada por Ramsay con
operador ciego al BIS, y grupo B (n=70) con titulacién de sedacion intravenosa guiada por
BIS, predeterminada segun los resultados del grupo A. Concluyé que el nivel 6ptimo de BIS
se establece entre 80 y 85, aunque la agitacion se document6 en los pacientes con BIS mas
elevados. Hubo una diminucién no significativa de los eventos adversos entre ambos
grupos. Como conclusién principal determina que el empleo del BIS proporciona una
monitorizacion mas eficaz de los sedantes para el mantenimiento de un nivel

adecuado de consciencia.

Qadeer et al [55], publicaron en 2008 los resultados de un estudio prospectivo
observacional cuyo objetivo principal era determinar la habilidad del BIS en la deteccién
de la sedacién profunda vs la Escala Modificada de Valoracién del Observador de Alerta
Sedacion (MOAA/S) [56]. El objetivo secundario que desarrollaron fue establecer una
correlacién entre el BIS y los eventos cardiorrespiratorios (hipotensién o hipoxemia) y el
nivel de satisfacciéon de los pacientes. Para ello incluyeron procedimientos endoscépicos
programados en pacientes monitorizados con MOAA/S y BIS simultdneamente cuya
sedacién se realizéd con meperidina y midazolam. Definieron la sedacién profunda como
MOAA/S 1-2 y puntuacion BIS <75 en pacientes adultos ASA I-11. Respecto a los resultados,
se obtuvieron un total de 775 observaciones simultdneas de BIS y MOAA/S en 76
pacientes. Se document6 una sedacién profunda en 204 mediciones de MOAA/S (26%) y
en 92 mediciones de BIS (12%). El BIS se correlacioné pobremente con la sedacién
profunda (rho, -0,02; IC 95%, -0,16-0,12). No hubo diferencias en el nivel de satisfacciéon
de los pacientes, que fue muy alto en mas del 85% de los casos. Por tanto concluyeron que
el monitor BIS tiene una baja exactitud en la deteccién y diferenciacion entre
sedacion moderada y sedacién profunda (no predice la profundidad de la sedacion)
como resultado de una considerable superposiciéon de puntuaciones en los niveles de
sedacién. Anadieron que son necesarios mas estudios para determinar la utilidad de esta
monitorizacion en la diferenciacion de profundidad de la sedacién en el contexto de la

sedacion consciente.
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Ese mismo afio Imagawa et al [57] publicaron los resultados de un ensayo clinico
prospectivo y aleatorizado sobre un total de 156 pacientes con neoplasia gastrica que
fueron sometidos a una diseccién endoscdpica submucosa bajo sedacién profunda, guiada
por BIS (n=78) y guiada por métodos estandar (n=78). Aunque no hubo diferencias
estadisticamente significativas entre los dos grupos en cuanto a la dosis total de propofol
(grupo BIS vs. grupo no-BIS, 5,32 mg/kg/h vs. 4,85 mg/kg/h; p=0,10), la satisfacciéon de
los pacientes (9,15 vs. 7,94; p<0,01) y endoscopistas (8,53 vs. 6,42; p<0,001) fue

significativamente mayor con la monitorizacién BIS.

Paspatis et al en 2009 [58] se plantearon determinar la utilidad de la monitorizacién BIS
en la sedaciéon profunda con administracién de propofol durante la realizacién de una
CPRE. Para ello reclutan 90 pacientes consecutivos que fueron aleatorizados, empleando el
valor BIS visible (grupo BIS, n=46) o invisible (grupo no-BIS, n=44) al anestesi6logo. En el
grupo BIS, el anestesidlogo fue instruido en el uso del BIS para titular la sedacién, con el
objetivo de mantener valores entre 40 y 60. Para el grupo control, el anestesista fue
instruido para titular el propofol de acuerdo a una escala de sedacién subjetiva (MOAA/S).
No hubo diferencias estadisticamente significativas en la incidencia de complicaciones. Sin
embargo, el tiempo de recuperacion de la sedacion fue mas corto en el grupo BIS (p

<0,001).

Kang et al en 2011 [59] realizaron un estudio prospectivo aleatorizado entre septiembre
de 2009 y junio de 2010 reclutando 56 pacientes que se distribuyeron en grupo BIS
(n=28) y grupo no-BIS (n=28) para la realizacion de una diseccibn submucosa
endoscopica. El nivel de satisfaccion no resultd estadisticamente diferente entre ambos
grupos (92,3 £ 16,3 vs 93,3 = 15,5 en grupo BIS vs no-BIS, p=0,53). No hubo diferencias en
la dosis total de meperidina en los dos grupos (62,5 * 27,6 vs 51,0 + 17,3; p=0,18),
mientras que la dosis de MDZ en el grupo no-BIS fue menor (6,8 + 2,0 vs 5,4 * 2,1; p=0,01).
Determinaron que la monitorizacion BIS en este contexto no incrementa la
satisfaccion ni de los pacientes ni de los endoscopistas, y no proporciona una

reduccion de las dosis farmacolégicas.
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Von Delius [60] realiz6é un ensayo clinico aleatorizado y simple ciego para evaluar si la
sedacion guiada por BIS conduciria a mejorar la oxigenacién y reducir las complicaciones
cardiopulmonares durante la endoscopia. Para ello se recogieron pacientes para CPRE
bajo sedacion con dosis bajas de MDZ y propofol, que fueron aleatorizados a
monitorizacion estandar solo (grupo no-BIS) o asociacién con monitorizacién BIS (grupo
BIS). En este dltimo grupo, el propofol se titulé6 hasta conseguir valores BIS <55. El
objetivo principal fue mantener una correcta oxigenacién por paciente. El objetivo
secundario fue describir la incidencia de complicaciones cardiorrespiratorias, dosis de
propofol, calidad de la sedacién (satisfaccion del endoscopista y del paciente) y tiempo de
recuperacién. Un total de 144 pacientes fueron incluidos. No hubo diferencias
estadisticamente significativas en los indices de complicaciones, dosis de propofol, calidad
de sedacion o satisfaccion en los dos grupos. Sin embargo, el grupo BIS presenté una
mayor rapidez de recuperacidon respecto a la apertura de ojos (p=0,001), primera
respuesta verbal (p=0,02) y salida de la sala de endoscopias (p<0,001), pero el beneficio

clinico puede ser limitado.

En el afio 2013, Lera do Santos et al [61] compararon la sedacidon profunda con propofol-
fentanilo y midazolam-fentanilo durante una endoscopia gastrointestinal superior. Para
ello reclutaron 200 pacientes divididos en dos grupos y valoraron la sedacién con OAA/S y
BIS. Se evalué la satisfaccién, asi como el tiempo de recuperacion y las complicaciones.
Como resultados establecieron que los tiempos de induccidén y recuperacion fueron
menores con la pauta de propofol-fentanilo. De acuerdo con la escala OAA/S, los eventos
de sedacion profunda ocurrieron en el 25% de los pacientes con propofol-fentaniloy 11%
con midazolam-fentanilo (p=0,014). De acuerdo con la escala BIS, los eventos asociados a
sedacion profunda acontecieron en el 19% de los pacientes con propofol-fentanilo y en el
7% con midazolam-fentanilo (p=0,039). Se objetivo concordancia entre ambas escalas. No
se observaron complicaciones severas en ninguno de los dos grupos. Los pacientes
presentaron similar nivel de satisfaccidn, pero los profesionales mostraron mayor confort
con la pauta propofol-fentanilo. En este estudio definieron la sedaciéon profunda como
valores BIS <65. Concluyen que no existen evidencias que avalen el uso rutinario del

BIS en procedimientos endoscopicos.

Yu en 2013 [62] realizé un estudio para investigar la eficacia de la monitorizacion del BIS

durante la colonoscopia con sedaciéon de nivel moderado mediante el uso de propofol,
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empleando un total de 115 pacientes. Establecié que los valores BIS y MOAA/S se
correlacionaron positivamente (r = 0,66 y p <0,001). El valor de corte 6ptimo del BIS
para mantener una sedacion moderada fue de 81, y el area bajo la curva ROC fue de
0,88 (IC del 95%: 0,82 a 0,93), lo que indica una alta precision de prediccidn. Sin embargo,
no se observo una eficacia significativa en el grupo BIS que se sometié a una colonoscopia

ambulatoria.

Park et al [63], en 2014 publicaron un estudio prospectivo aleatorizado con la finalidad de
evaluar si la sedacion guiada por BIS con propofol y remifentanilo en gastroscopias para
disecciones submucosas endoscépicas reduce la necesidad de rescate con propofol, la
incidencia de sedacion profunda y/o las complicaciones relacionadas con el
procedimiento. Para ello reclutaron un total de 180 pacientes y los dividieron en dos
grupos: grupo control (n=90) guiado por escala MOAA/S y grupo BIS (n=90) basado en los
datos aportados por el sistema de monitorizacién BIS. Se registré la dosis total de
sedacidn, necesidad de propofol de rescate e incidencia de complicaciones. Todos ellos se
encontraban dentro del sistema de clasificacion ASA I a III. En el grupo BIS determinaron
que el nivel de sedacion requerido se relacioné con una puntuaciéon BIS entre 68 y 75,
correspondiente a una sedacién moderada a profunda. Los resultados que ofrecieron es
que fue necesario mas dosis de rescate con propofol en el grupo control vs grupo BIS
(47,8% vs 30%; p=0,014). No hubo diferencias significativas en la incidencia de
complicaciones asociadas a sedacién o al procedimiento. Por tanto, concluyeron que la
sedacion guiada por BIS es mas agil que el MOAA/S para titular la sedacion, y reduce
la necesidad de medicacion de rescate y el tiempo de recuperaciéon. Ademas se
relaciona con un buen nivel de satisfaccién. Sin embargo, no se relaciona con beneficios

clinicos significativos, lo que limita su extension a la practica clinica habitual.

Fruchter et al publicaron los resultados de un estudio aleatorizado prospectivo en el afio
2014 [64]. Pretendian evaluar los beneficios clinicos del BIS en sedaciones profundas
durante una fibrobroncoscopia 6ptica flexible (FBO). La cohorte incluy6 81 pacientes para
FBO diagndstica o terapéutica bajo sedacién con propofol, que fueron aleatorizados para
guiar la profundidad de la sedacién en grupo BIS (n=40) y monitorizacién convencional
(grupo control, n=41). Se pretendié mantener valores BIS 70-85. No hubo diferencias
significativas en las dosis de propofol entre ambos. No hubo diferencias tampoco en los

eventos adversos cardiorrespiratorios, ni en la suplementacién de oxigenoterapia. El uso
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del BIS en este contexto para procedimientos de corta duracion no ofrece ventajas
clinicamente significativas respecto a la monitorizacién convencional, por lo que su
uso rutinario no deberia considerarse. Determinan que puede resultar de interés en

procedimientos de mayor duracion.

En 2016 Quesada et al [65] publicaron los resultados de un estudio de cohortes
aleatorizado de 90 pacientes con indicaciéon de EBUS (desde mayo 2014 a marzo 2015),
comparando una escala de evaluacidn clinica (n=45) vs evaluacion BIS (n=45) en sedacién
con propofol-remifentanilo para procedimientos de larga duracién. Se evaluaron los
parametros clinicos, dosis, eventos adversos y tolerancia al procedimiento. Finalmente
concluyeron que la monitorizaciéon BIS para la sedaciéon en un EBUS hace posible la
disminucion de la dosis de propofol, acortando el tiempo de recuperacion y
reduciendo los eventos adversos. Esta forma de monitorizacion deberia ser
considerada en el futuro para su uso sistematico en sedaciones prolongadas, como

es este caso.

Otros autores han intentado determinar si el BIS es util para ayudar en la sedaciéon
guiada por enfermeria en endoscopias [66-69]. Todos ellos concluyen que el BIS no
tiene un papel clinicamente relevante en este contexto, ya que no se relaciona con una

reduccion de la dosis total farmacolégica, tiempo de recuperacién ni eventos adversos.

Disponemos de guias de sedacién de sociedades cientificas que sustentan sus
recomendaciones en las conclusiones obtenidas por estos autores. Asi, en 2014 la
Sociedad Espafiola de Endoscopia Digestiva [70] estableci6 una guia para no
anestesiologos en la que se determina que es recomendable disponer del monitor BIS,
sobre todo para las exploraciones en las que el riesgo sea mayor (Nivel de evidencia
2++, grado de recomendacion B. Clasificacion SIGN). Se refiere a los procedimientos
terapéuticos complejos y/o realizados en ASA >III o condiciones de riesgo para la sedaciéon

(cuello corto, apnea del suefio, enfermedades cronicas descompensadas, etc).
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Las guias de la American Society of Anesthesiologists del 2018 sobre el manejo de la
sedacién moderada o consciente [71] incide en la importancia de monitorizar el nivel de
conciencia valorando la respuesta a estimulos verbales peri6dicamente, excepto en
aquellos que son incapaces de responder adecuadamente o en procedimientos en los que
el movimiento puede estar contraindicado. Si no es posible interaccionar en este sentido
(ejemplo, gastroscopia), intentar obtener otro tipo de respuesta para asegurarnos de que
es capaz de controlar su via aérea, sin especificar cdmo. Similares conclusiones establece

la Sociedad Americana de Endoscopia Gastrointestinal [72].

La gran novedad la establece la European Society of Anaesthesiology en la actualizacién
publicada mas recientemente [73]. Concluye que la MONITORIZACION DE EEG
PROCESADA debe considerarse en sedaciones, sobre todo cuando utilizamos
propofol (Nivel de evidencia B, grado de recomendacion débil. Clasificacién GRADE).
La utilizacion de BIS minimiza las complicaciones y evalia la profundidad de la
sedacion. Se asocia con un alto nivel de satisfacciéon entre los pacientes y
endoscopistas [57] y permite una titulacién mas efectiva acortando la sedacion [54].
Sin embargo, los autores concluyen que los resultados de esta monitorizacién en

sedaciones tiene adn un papel controvertido.

1.6. ;ES RELEVANTE LA ACTIVIDAD EN ENDOSCOPIA GI?

La sedacion y la analgesia tienen el objetivo de mejorar la tolerancia a la endoscopia y
reducir el temor a estas exploraciones. Disminuyen o eliminan la ansiedad, el dolor y el
recuerdo desagradable del procedimiento, convirtiéndose en una peticiéon expresa de los
pacientes la falta de consciencia del procedimiento en si. En la actualidad la sedacion es
considerada como un componente integral de la exploracién endoscépica. Su demanda ha
aumentado en la ultima década no solo por reducir la ansiedad y el malestar del paciente,
sino también porque proporciona un entorno apropiado para realizar una exploracién
completa. Este hecho es especialmente importante si se considera la progresiva evolucién

hacia la realizaciéon de un mayor ntiimero y complejidad de las técnicas endoscépicas.
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Se persigue por tanto conseguir un grado de sedacion que resulte confortable, pudiendo
variar las necesidades segin las caracteristicas del paciente [74], duracién y/o
complejidad del procedimiento. De este modo, la sedacién se considera como un continuo
que oscila desde planos muy superficiales hasta planos que se asemejan a la anestesia
general, pasando con facilidad de uno a otro en un mismo paciente en funcién de la
necesidad en cada momento (Figura 6) [75]. Debemos garantizar la disminucién del nivel
de conciencia y ansiedad, amnesia, analgesia, mantenimiento de la via aérea permeable,
estabilidad hemodinamica y recuperacion rapida y segura, siguiendo las recomendaciones

de sedacién 6ptima en endoscopia gastrointestinal [76].

1. Sedacion 2. Analgesia/ 3. Analgesia/ 4. Anestesia
minima/ sedacion moderada/ sedacion general
ansiolisis sedacion consciente profunda
Grado de Respuesta Respuesta logica* Respuesta logica*  Falta de
respuesta normal a a estimulo verbal a estimulos respuesta a
estimulo verbal o tactil repetidos estimulos
o dolorosos dolorosos
Via aérea Normal Nunca es necesario Puede ser Es habitual
intervenir necesario intervenir
intervenir
Ventilacion Normal Correcta Puede ser Habitualmente
espontanea suficiente insuficiente
Funcion Normal Usualmente Se mantiene de Puede alterarse
cardiovascular mantenida forma habitual

*Respuesta adecuada: un reflejo de retirada a un estimulo doloroso no se debe considerar una respuesta légica.

Figura 6. Niveles de sedacion. (Adaptado de: Practice guidelines for sedation and analgesia by non-
anesthesiologists. Anesthesiology 2002; 96: 1004-17).

Segun los datos revisados, en 2016 cerca de 3 millones de procedimientos GI se
realizaron en Reino Unido y 50 millones en Estados Unidos. De ellos, el 60% en UKy
mas del 98% en USA se realizaron bajo sedacion consciente [77]. En Espafa se ha
calculado que los procedimientos fuera del area quirdrgica significarian
aproximadamente mas de un millon de procedimientos anuales [78] y ante el
desarrollo y aumento de técnicas de diagnéstico avanzado en la ultima década,
constituyen una de las principales herramientas para el programa de cribado del cancer

colorrectal [79].
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En el Pais Vasco, una de las 17 comunidades auténomas de Espaiia, se lleva a cabo la
practica totalidad de las colonoscopias programadas con sedacion. En el periodo de
tiempo entre 2013 y 2017 se realizaron 202.985 colonoscopias programadas en el
paciente adulto, como parte del cribado de cancer colorrectal, asi como diagndsticas y de
control posoperatorio o pospolipectomia. El incremento en la demanda de sedacién en
colonoscopias es una realidad que supuso el 54,90% sobre todos los procedimientos
anestésicos realizados fuera del area quirurgica en el Hospital Galdakao (HGU) en el

afno 2019 (Figuras 7 y 8).
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Figura 7. Sedacion en Endoscopias por el Servicio de Anestesiologia en el HGU.
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Figura 8. Actividad del Servicio de Anestesiologia en el HGU en 2019.
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Un tema que genera gran interés es la capacitacion de los diferentes profesionales para
realizar estas sedaciones. Periédicamente se actualizan guias europeas y americanas
donde se define el protocolo de actuacién ante una sedacioén y anestesia en endoscopias GI
[70, 72,73, 76, 80]. Estos documentos coinciden en que hay diferentes situaciones clinicas
en las que un anestesidlogo debidamente entrenado debe realizar estas sedaciones;
hablamos de procedimientos endoscoépicos que requieren sedaciéon profunda, intolerancia
o alergia a la medicacién habitualmente empleada, comorbilidad severa (ASA IV o V) y
riesgo elevado de obstruccion de la via aérea por condicionantes anatémicos. Todo lo que
se sale de estas salvedades queda a la interpretacidn, organizacién y disposicion de cada
centro de trabajo. Resulta habitual ver a endoscopistas, cirujanos o intensivistas
realizando estas actividades y quizad comprometiendo la seguridad del paciente, tal y como
diferentes sociedades médicas promulgan [81, 82]. De hecho, la FDA ha prohibido el uso
del propofol por no anestesiélogos en Estados Unidos [80], apoyandose en los estandares
y las recomendaciones de la Joint Comission [83] y de la Declaracion de Helsinki [84]. La
ficha técnica del propofol en Espaia dice literalmente “solamente debe administrarse en
hospitales o en unidades de terapia diaria con médicos anestesistas o en pacientes en
cuidados intensivos” [85]. Por todo ello, las pautas de sedacion que se realizan varian
considerablemente, siendo una practica habitual el empleo de sedacién consciente con
benzodiacepinas (midazolam o diazepam) y opioides (meperidina o fentanilo) por
profesionales no anestesidlogos [70, 72]; el propofol, en general, es administrado por
personal especificamente formado para ello, titulando en funcion de las necesidades [70,
72, 76]. En cambio, la medicacion elegida y el ajuste del mismo por parte de un
anestesiologo entrenado depende de la practica habitual y la eleccién idonea en funcién de
las caracteristicas de los pacientes, siendo una combinacién rutinaria el empleo de

propofol con un agente opioide (fentanilo o remifentanilo).

Es importante describir qué profesionales estamos implicados para profundizar en la
relevancia que tienen los eventos adversos en las sedaciones en areas fuera de
quiréfano. Ya en 2009 Metzner et al [86] adelantaban que los eventos respiratorios eran
significativamente mas comunes en localizaciones fuera de quir6fano (44% vs 20% en
quirdéfano, p<0,001), con inadecuada oxigenacién/ventilacién como el evento adverso mas
comun (21% vs 3% en quiréfano, p<0,001); los autores consideraron que muchos de estos
eventos hubieran sido prevenibles con mejor monitorizacion (32% vs 8% en quiréfano,
p<0.001). En general, las definiciones de eventos adversos relacionados con la sedacién

son muy diversas, y la incidencia fluctia entre 0,65 y 49% [87]. Para estandarizar estas
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descripciones, en 2012 la World SIVA International Sedation Task Force publicé una
herramienta descriptiva estableciendo la terminologia y definiciones de eventos adversos
asociados a la sedacion, en cualquier localizaciéon y por cualquier profesional [88]. Se
deben destacar tres recientes articulos. Karamnov et al en 2017 [89] concluyen que el
evento adverso mas comun en la revisién retrospectiva que realizaron sobre 143.000
casos durante un periodo de ocho anos en pacientes bajo sedacién moderada fuera de
quiréfano fue la sobresedacion, que derivo en apnea (57,7% de los casos). En 2018, Koers
et al [87], siguiendo la terminologia descrita en la publicacién de la revista especializada
en anestesiologia British Journal of Anaesthesia (BJA) del 2012, realizd6 un estudio
prospectivo observacional multicéntrico en Paises Bajos analizando 11.869 pacientes bajo
sedacién moderada a profunda en procedimientos GI, pulmonares y cardiacos; hallaron un
total de eventos del 14,5%. Recientemente Behrens et al [90] en el estudio ProSed 2
detectaron en 368.206 endoscopias de 39 hospitales alemanes un 33,17% casos de
depresién respiratoria, 12,46% de hipotension arterial y 9,91% de arritmias cardiacas
sobre el total de complicaciones documentadas; 38 casos (0,01%) sufrieron
complicaciones mayores, con mortalidad en 0,005% (n=15), 28 pacientes pasaron a UCl y
26 fueron intubados. El 32,9% de estas complicaciones sucedieron en pacientes bajo
sedacién para una colonoscopia. Todo ello nos permite concluir que si bien la mortalidad
en la endoscopia digestiva no se conoce aunque parece relativamente baja, la morbilidad
no es desdefiable, especialmente en la cada vez mas solicitada y popular sedacién
profunda. De hecho, tal y como afirman Alvarez et al [82] “bueno seria recordar que
cuando un paciente requiere una sedacién profunda, a lo que se esta sometiendo es a una
anestesia general sin relajacién muscular y sin control instrumental de la via aérea. De

esta manera, los riesgos son iguales o mayores que con anestesia general”.

La actuacién en un entorno de trabajo no cotidiano puede comprometer la seguridad del
paciente. De ahi la importancia de la monitorizacion durante la sedacion, que incluye el
registro electrocardiografico (ECG), tensién arterial no invasiva (PANI) y pulsioximetria
(Sp02), con recomendaciéon de empleo de capnografia principalmente en sedaciones
moderadas y profundas y procedimientos de larga duracién [71-73]. Las guias de la
Sociedad Europea de Anestesiologia del afio 2018 [73] establecen que la monitorizacion
del ECG, PANI y pulsioximetria tiene un nivel de evidencia B y grado de recomendacion
fuerte (Clasificacion GRADE). Sin embargo la capnografia presenta un nivel de evidencia
A con grado de recomendacién fuerte (Clasificacién GRADE) por su capacidad de detecciéon

precoz de la hipoxemia, con mejores resultados que la pulsioximetria. Todo ello debe
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acompafiarse de la observacion clinica continua, que representa el nivel basico de
monitorizacion clinica durante y después de cualquier sedacién (nivel de evidencia B,
grado de recomendacion fuerte. Clasificacion GRADE). La profundidad de la sedacién debe
valorarse periédicamente utilizando una de las escalas validadas que determinan la
respuesta verbal y a estimulos tactiles (Escala Modificada de Valoracion del Observador de
Alerta-Sedacion o MOAA/S, escala Ramsay, etc.) [71, 73]. Sea cual sea la escala elegida en
la practica habitual, debe ser aquella con la que la persona encargada de la supervisiéon de
la sedacion esté familiarizada para poder detectar cambios en el nivel de sedacién, tan

frecuentes dentro de un mismo paciente y procedimiento.

Respecto a la monitorizacion objetiva del grado de hipnosis, hasta ahora ninguna sociedad
cientifica destacaba un papel activo del BIS en las sedaciones fuera de quir6fano [69-72,
76, 91, 92]. Sin embargo, las recientemente publicadas guias de la Sociedad Europea de
Anestesiologia [73] ya establecen que la MONITORIZACION DE EEG PROCESADA debe
considerarse en sedaciones (nivel de evidencia B, grado de recomendacion débil.
Clasificacion GRADE), presentando atin un papel controvertido. Bower [53] y Kang [59]
establecen que su empleo minimiza las complicaciones durante la sedacién, mientras que
von Delius [60] informa que el uso de esta monitorizacién no mejora la oxigenacién ni
reduce las complicaciones cardiorrespiratorias. Incluso se menciona que no se ha
encontrado ninguin papel clinico de su utilidad durante la sedacién de procedimientos
endoscdpicos [67]. Sin embargo, se notifica que su empleo durante la sedaciéon de
procedimientos con propofol se asocia con una mayor satisfaccion de endoscopistas y
pacientes [57, 67] y permite una titulacién mas efectiva y acortamiento de la duraciéon de
la sedacién [54]. Podemos observar como progresivamente la evidencia cientifica se
posiciona en este contexto, donde la elevada incidencia de procedimientos diarios junto
con la morbimortalidad asociada obliga a mantener una continua linea de investigaciéon en

este campo.

1.7. LIMITACIONES DE LA MONITORIZACION BIS

El BIS ha demostrado ser un monitor fiable de la actividad eléctrica cerebral. Sin embargo,

en ciertas circunstancias, el valor BIS puede no reflejar de forma adecuada el estado
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hipnético. Siempre que este valor sea anormalmente elevado o bajo con respecto al
esperado debe realizarse una evaluacion clinica del paciente, revisar los sistemas de

administracién de fairmacos y descartar estas posibles causas. Destacamos las siguientes:

a. ARTEFACTOS EXTERNOS.

A pesar de que el monitor BIS utiliza métodos para detectar y filtrar los artefactos que
pueden afectar a la sefial electroencefalografica, la gran variabilidad en la frecuencia y
amplitud de esta sefal hacen que algunos artefactos sean dificiles de reconocer. Varios
aparatos médicos generan sefales de alta frecuencia, que si no son reconocidos como
artefactos pueden interferir con el BIS, de forma que éste proporcione un valor mas alto
que el real. Entre estas fuentes de artefactos destacan los marcapasos con generador
externo, sistemas de calentamiento por aire, sistemas de navegaciéon quirurgica,
dispositivos de asistencia circulatoria (circulacién extracorpoérea), sistemas de aspiracion,
respiradores de alta frecuencia y electrocauterio [93, 94]. La proximidad de la fuente de
interferencias al sensor BIS incrementa la posibilidad de artefactos. En caso de sospechar
interferencias, puede ser necesario detener temporalmente la utilizacion de la fuente

potencial de las mismas para confirmar su existencia.

b. ACTIVIDAD ELECTROMIOGRAFICA (EMG).

Los artefactos de la actividad EMG en el EEG son el problema mas habitual en la
interpretacion de los valores BIS. La actividad EMG actuda interfiriendo la monitorizacion
BIS y produciendo una elevacidn falsa del indice de profundidad anestésica al solaparse
con las ondas beta del EEG [95, 96], exponiendo al paciente a una sobredosificacién
farmacolégica. Esto podria evitarse filtrando las frecuencias més altas para eliminar el
EMG y otros ruidos. Sin embargo, como la actividad EEG de mayor frecuencia se asocia a
vigilia y a los planos de anestesia mas superficiales, el filtrado de dicha actividad podria

reducir la utilidad del monitor para evitar el DIO.

c. ACTIVIDAD ELECTROENCEFALOGRAFICA ANOMALA.

Algunos pacientes tienen patrones electroencefalograficos atipicos de forma espontanea o
en respuesta a la administracion de farmacos. En estos casos, el BIS puede no indicar de

forma adecuada el nivel de hipnosis del paciente. Entre ellos destacan:
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e EEG de baja amplitud: entre el 5y el 10% de la poblacién presenta un trastorno genético
caracterizado por un EEG de bajo voltaje y valores disminuidos de BIS en estado de alerta,

sin alteracién del nivel de conciencia y sin que ello se asocie a dafio cerebral [97].

e Fendmeno delta paraddjico (también llamado despertar paradéjico): en un pequefio

porcentaje de pacientes, la estimulacién quirturgica, sonora, tactil o nociceptiva, en
presencia de una anestesia ligera no provoca un aumento del valor BIS como se esperaria,
sino que desencadena un enlentecimiento del trazado del EEG. En respuesta a este
trazado, caracterizado por ondas de gran amplitud y baja frecuencia (ondas delta), el valor
BIS desciende repentinamente [98, 99]. Esto se denomina “desaceleracion paraddjica” o
“delta paradéjica”. Se desconoce cudl puede ser la explicacion fisiolégica para este
fendmeno. Esto es seguido por un retorno gradual (5-10 minutos) a valores BIS mas altos

y mas acordes con el contexto clinico.

e Actividad epileptiforme: este tipo de actividad es relativamente frecuente cuando se

utilizan dosis elevadas de halogenados, como sevoflurano. En este caso, el aumento de la
concentracion de anestésico no produce un enlentecimiento de las ondas cerebrales, sino
un patrén de ondas irregulares de alta frecuencia. La aparicion de actividad epileptiforme
provoca un incremento brusco en el valor BIS, que no se correlaciona con la profundidad

anestésica y cesa al interrumpir la administracién del gas anestésico [100].

 Patron postictal: se observan valores bajos de BIS en pacientes despiertos tras terapia

electroconvulsiva, independientemente del hipnético utilizado [101].

d. PATOLOGIA NEUROLOGICA.

Como ya hemos descrito, el algoritmo BIS se desarrolld en alrededor de 5000 registros
EEG de voluntarios sanos. Su extrapolacidn a pacientes con enfermedad neurolégica focal
o difusa debe realizarse con cautela. Se recomienda obtener un valor BIS basal antes de la
induccién anestésica para determinar si el estado anormal del sistema nervioso puede
afectar a la fiabilidad del BIS. Se han descrito valores anormalmente bajos de BIS en
pacientes con demencia, retraso mental o encefalopatia secundaria a hipoglucemia o

anoxia [102, 103].
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e. FARMACOS.

La monitorizaciéon de la profundidad anestésica mediante la interpretacién del EEG
depende de la incorporacién de los efectos de los anestésicos sobre el EEG que se utilizan
con mayor frecuencia en un algoritmo de ordenador para analizar el EEG natural y calcular
el valor del indice de profundidad anestésica. Los algoritmos se han disefiado utilizando
farmacos como propofol, midazolam e isoflurano. Sin embargo, no todos los anestésicos

son validos para los algoritmos disponibles.

e Oxido nitroso: como Uunico agente, el Oxido nitroso al 50% tiene poco
efecto sedante y no afecta al BIS [104]. En un estudio sobre voluntarios, la administracién
de concentraciones del 70% produjo inconsciencia, sin que se asociara con un descenso en

el BIS [105].

e Halotano: el BIS no estd validado para este anestésico. El halotano da lugar a una
actividad EEG de alta frecuencia mucho mayor al compararlo con los inhalatorios mas
nuevos, y parece que produce un valor de indice BIS relativamente mayor si se compara

con una dosis equivalente de sevoflurano [106, 107].

e Ketamina: este firmaco produce una mayor cantidad de actividad EEG de alta frecuencia,
por lo que tras la administraciéon de una dosis efectiva, el valor del BIS puede

permanecer elevado [108].

e Etomidato: la utilizacion de este inductor anestésico se acompafia de excitacion
musculoesquelética (mioclonias) que aumenta la actividad EMG y puede producir valores
altos de BIS a pesar de un estado de hipnosis adecuado. Sin embargo, al cesar la
contraccion muscular (o si se afiaden relajantes neuromusculares), el BIS refleja el estado

hipnético de forma adecuada [109].

» Vasopresores (efedrina, adrenalina): pueden incrementar los valores del BIS [110].
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f. TIEMPO DE PROCESAMIENTO E INTERPRETACION DEL EEG.

Una de las limitaciones en la interpretacion informatizada del EEG es el tiempo necesario
para procesar la sefial y calcular el valor del indice para mostrarlo en la pantalla del
monitor. Este tiempo de procesamiento se estima en 15 a 30 segundos [4], siendo
considerado irrelevante en la toma de decisiones clinicas [55]. La obtencion del patrén
EEG si se realiza a tiempo real, debiendo el anestesiélogo ser prudente al ajustar la
profundidad anestésica en respuesta a los diferentes tipos de estimulacién y conocedor de

la respuesta farmacolodgica y evolucidn electroencefalografica.

Si bien la interpretaciéon del EEG resulta compleja y dificil, hay estudios que determinan
que con una adecuada y rapida formacion los anestesidlogos son capaces de discernir
patrones diferentes. Si tienen conocimiento de los cambios en el EEG durante la anestesia,
podria ayudarles a juzgar la idoneidad de sus indices y permitirles responder mas
rapidamente y con confianza en circunstancias en que los algoritmos de equipos
proporcionan indicaciones engafosas [111]. Asi, Barnard et al [112] demuestran que
después de una presentacion educativa simple de 15 minutos de duracién, se pueden
reconocer de manera confiable patrones en el trazado del electroencefalograma que
indican estados tales como paciente despierto, sedado y paciente en anestesia general.
Posteriormente, Bottros et al [113] concluyen que anestesi6logos con formacién
estructurada y acceso a datos de un EEG frontal y parametros clinicos relevantes, pueden

hacer estimaciones precisas del indice BIS.

Bennet [114] y Hagihira [111] simplifican este aprendizaje atendiendo a que los cambios
en las ondas de EEG son bastante similares entre los agentes anestésicos que potencian los
receptores de dcido gamma-amino-butirico (GABA) por su accién agonista. De esta forma,
los farmacos mas habitualmente empleados tienen una actividad pronunciada sobre estos
receptores. Los medicamentos aumentan la accién inhibitoria del receptor GABA 4, lo que
resulta en la supresion de la generacion de potencial de acciéon y la hiperpolarizacién de
las células corticales y talamicas, provocando una actividad de predominio alfa que
evoluciona hacia una actividad mas lenta o delta en funcion de la profundidad
anestésica. Asi, durante la anestesia con isoflurano, sevoflurano o propofol, esta secuencia
de cambios en el patron es casi idéntica y se refleja en la corteza, siendo detectable por el

EEG. Afortunadamente, la administracién de estos agentes provoca un aumento en la
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actividad del EEG cortical frontal, pudiendo registrarse y procesarse a través del sensor
BIS™ Quatro. Esto sucede gracias al fendmeno denominado anteriorizacidn del ritmo alfa
[111], por el cual esta actividad, de predominio temporo-parieto-occipital, durante la

anestesia se observa principalmente en la region frontal.

1.8. ASPECTO ECONOMICO

Un tema controvertido que se le atribuye al BIS es su elevado coste econdémico. La
evaluaciéon de resultados implica diversos factores, que deben valorarse de forma
individualizada. Hablamos del impacto del DIO, disminucién del consumo anestésico,
reduccion de la estancia en unidad de cuidados criticos y del tiempo de recuperacion de la
anestesia, disminucién en la incidencia de NVPO, asi como del delirio y disfuncién

cognitiva posoperatoria e incluso de la mortalidad.

En Hungria en 2018 [115] se han publicado resultados de coste-efectividad de la anestesia
con sevoflurano o propofol + empleo del BIS a través de un ensayo prospectivo y
aleatorizado sobre 119 pacientes. El coste del propofol como agente de induccién fue
19,0% menor en el grupo BIS + sevoflurano en comparacién con sevoflurano dnicamente
[0,94 (0,19) vs. 1,16€ (0,16),p = 0,016], y 28,9% menos en el grupo BIS + propofol en
comparacion con propofol [0,81 (0,20) vs. 1,14€ (0,08), p <0,001]. El coste total de los
productos desechables de anestesia fue mayor en el grupo BIS + sevoflurano en
comparacion con sevoflurano [23,25 (0,12) vs. 6,49€ (0,11), p <0,001], y en el grupo BIS +
propofol en comparacién con propofol [24,76 (0,19) vs. 8,09€ (0,07), p <0,001]. El coste
total por hora de la anestesia fue 64,2% mayor en el grupo BIS + sevoflurano en
comparacion con sevoflurano [19,95 (8,53) vs. 12,15€ (5,32), p <0,001], y 67,1% mayor
en el grupo BIS + propofol en comparacién con propofol [22,11 (8,08) vs. 13,23€
(4,23), p <0,001]. En Estados Unidos se ha estimado que la reducciéon promedio de los
costes relacionados con la medicacion anestésica es de 13-30$ por paciente, que
multiplicado por los 25 millones de anestésicos administrados anualmente en el pais, tiene

el potencial de generar un ahorro de 350-750 millones$ [116].
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O'Connor et al. [117] en cambio, examinaron el coste para prevenir un episodio de DIO con
una incidencia supuesta del 0,1 % y una reducciéon del 90% en la incidencia de la
conciencia con el uso del BIS. El coste de prevenir un solo caso de DIO fue de 11.1118.
Similares resultados obtuvo Abenstein [118], que concluyd que el uso general de la
monitorizaciéon BIS para reducir la incidencia del DIO costaria alrededor de 10.000 a
25.000% por episodio evitado. Segun datos de la Autoridad de Litigios del Servicio
Nacional de Salud del Reino Unido, estos datos incluyen los costes y danos legales, por la
repercusion que les supone a los pacientes mientras estan bajo cuidados médicos [119].
Por otro lado, Liu [27] examind el coste del uso de BIS teniendo en cuenta la disminucién
del uso de anestésico, la disminucién de la incidencia de NVPO, y la disminuciéon de las
estancias en la URPA, descubriendo que el uso de BIS resulté en un coste neto de solo
5,55$ por paciente. Afiez et al [120] resumen que la monitorizaciéon con BIS supone una
reduccion de costes indirectos con un ahorro calculado de 80$ por paciente, de los que se
deberia deducir el coste del electrodo, es decir, un ahorro final de 64,5$. Johansen [16]
concluye que la anestesia guiada por BIS representa un ahorro en los costes indirectos ya
que disminuye los tiempos quirirgicos, en los que cada minuto representa un gasto de 13$
y favorece un menor tiempo de recuperacidn total del proceso quirdrgico en los que cada

minuto genera un coste de 3,308.

El andlisis de coste-efectividad en endoscopias resulta ain mas controvertido. La elevada
incidencia de eventos adversos, que como hemos dicho fluctda entre 0,65 y 49% [87], le
convierte en un dispositivo de interés en el manejo de estos pacientes para reducir la
sobre e infradosificacion farmacolégica. Aunque son escasas las complicaciones mayores
documentadas [87, 89, 90], no debemos olvidar que el empleo del monitor BIS y su
fungible, pese al coste que supone (VER ANEXO 2. IMPORTE DEL MONITOR BIS VISTA Y
SENSORES BIS QUATRO) puede permitir un control 6ptimo de los gastos totales durante la
realizacion de una colonoscopia. Hablamos por ejemplo, de la disminucién de la incidencia
de hipotensién arterial, hipoxia y nauseas y vomitos, con una reduccion significativa de la
estancia en la Unidad de Recuperacion. E incluso de la disminuciéon de los casos de
intubacién e ingreso en UCI, cuyos importes estan tarifados por la Direcciéon General de
Osakidetza [121] y elevarian notablemente el gasto. El aumento en la profundidad de la
sedacion asociado a procedimientos largos y complejos incrementa los riesgos asociados,
precisando una monitorizaciéon cada vez mas completa para garantizar la seguridad de los

pacientes.
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Es importante recordar que todos los monitores utilizados cominmente en la practica
anestésica han demostrado suponer un coste. ;Deberiamos por lo tanto abandonar el uso
de monitores de ECG, monitores de funcién neuromuscular o incluso pulsioximetros? Por
supuesto que no. Estos monitores aportan informacién relevante sobre el estado del
paciente, por lo tanto, elegimos usarlos de manera rutinaria. I[gualmente, la evidencia
cientifica determina la utilidad del monitor BIS en diferentes contextos clinicos, y
deberiamos emplearlo como una herramienta mas, junto con el resto de informacién
disponible, para un manejo 6ptimo y certero de forma individualizada. Si bien no debe
olvidarse que en ningun caso el monitor BIS puede sustituir la vigilancia por un

especialista anestesiélogo.
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Justificacion

El aumento progresivo en la incidencia de procedimientos endoscépicos diagndsticos y
terapéuticos supone un incremento de la demanda de sedoanalgesia para conseguir el
maximo confort y satisfaccién durante las pruebas. Debemos realizarlos con la mayor
calidad y seguridad posible para reducir la probabilidad de eventos adversos para el

paciente y los riesgos inherentes a ellos.

La evidencia cientifica avala el uso de monitorizacién convencional y capnografia, asi como
observacidn clinica continua con un alto grado de recomendacidn, pero no existe el mismo
nivel de evidencia en la valoracién de la profundidad anestésica. Las guias americanas de
la Sociedad de Anestesiologia y de Endoscopia Gastrointestinal ni siquiera lo mencionan
como un monitor a tener en cuenta, aunque si determinan que en ocasiones no es posible
interaccionar con los pacientes para la adecuada realizacién del procedimiento. Sin
embargo, la Sociedad Europea de Anestesiologia ya establece que su empleo debe
considerarse en sedaciones, con un nivel de evidencia moderado aunque con la cautela
que supone la escasez de estudios clinicos bien disefiados que permitan efectuar una

recomendacion adecuada.

Es en este escenario en el que encuadramos nuestro trabajo. Consideramos que es
necesario establecer el papel clinico de la utilidad del monitor BIS durante la sedacién en
colonoscopias programadas del paciente adulto. Para lograrlo disefiamos dos estudios
consecutivos, un estudio observacional y un ensayo clinico. Ello nos permitiria ampliar y
fortalecer la indicacién de este dispositivo en un contexto de gran impacto en la practica

clinica diaria.
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Hipétesis

3.1. ESTUDIO OBSERVACIONAL

HIPOTESIS PRINCIPAL:

Los valores de BIS que se observan en los pacientes sedados y que garantizan la
realizacion de una colonoscopia programada en el paciente adulto no son siempre los
Optimos. Al menos en el 10% de los pacientes se objetivan niveles de sedacidn compatibles

con una sedacién profunda.

HIPOTESIS SECUNDARIAS:

1.-La incidencia de eventos adversos relacionados con la sedacidn es baja (<10%) y se dan

con mas frecuencia cuando el paciente se encuentra en un estado de sedacién profunda.

2.- La presencia de comorbilidades en los pacientes se asocia a una mayor incidencia de

eventos adversos.

3.- La sedacidén profunda se asocia a mayor nivel de satisfaccion de los pacientes.
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3.2. ENSAYO CLINICO

HIPOTESIS PRINCIPAL:

El porcentaje de sedacion éptima en el grupo experimental, guiada la sedacién por BIS,

sera un 20% superior que en el grupo control guiada por Ramsay.

HIPOTESIS SECUNDARIAS:

1.-Es posible identificar valores de parametros registrados en el monitor BIS y
correlacionarlos con el estado hipnotico de los pacientes segin la escala de sedacion

Ramsay, asi como medir la eficacia del monitor en la deteccién de sedacion profunda.

2.- La dosis total de medicacién anestésica sera mayor en el GC respecto al GE.

3.- La necesidad de medicacion de rescate sera inferior en el grupo experimental (GE) que

en el grupo control (GC).

4.- La incidencia de eventos adversos hemodindmicos y respiratorios aumentaria en el GC

en comparacion con el GE.

5.- La satisfaccion con la prueba serda mayor en el GE que en el GC.
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Objetivos

4.1. ESTUDIO OBSERVACIONAL

OBJETIVO PRINCIPAL:

Medir el porcentaje de sedaciones profundas etiquetadas durante la practica habitual de

sedacion/analgesia en colonoscopias programadas.

OBJETIVOS SECUNDARIOS:

1.-Medir la incidencia de eventos adversos relacionados con la sedacién y su asociacion

con el nivel de sedacion.

2.- Analizar la asociacion de variables relacionadas con el paciente (edad, sexo, y patologia
cardiovascular, respiratoria, nefrolégica, hepatica, digestiva y endocrina estable) y la

aparicién de complicaciones.

3.- Medir la asociacién entre el valor BIS y el nivel de satisfaccion de los pacientes.
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4.2. ENSAYO CLINICO

OBJETIVO PRINCIPAL:

Medir y comparar el porcentaje de sedaciones 6ptimas entre los dos grupos.

OBJETIVOS SECUNDARIOS:

1.-Evaluacion de las caracteristicas diagndsticas del monitor BIS.

2.- Medir y comparar la cantidad de medicacién hipnética y analgésica empleada en la

sedacién entre los dos grupos.

3.- Medir y comparar la necesidad de medicacidn de rescate entre los dos grupos.

4.- Medir y comparar la incidencia de eventos adversos respiratorios, hemodinamicos y de
otra indole observados durante la realizacién de la prueba y relacionarlos con el nivel de

sedacion.

5.- Comparar el nivel de satisfaccion con la sedacion entre los dos grupos.
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5.1. DISENO

5.1.1. ESTUDIO OBSERVACIONAL

ESTUDIO DESCRIPTIVO TRANSVERSAL realizado en un periodo de dos afios, desde enero
del afio 2016 hasta diciembre del afio 2017. Se reclutaron pacientes adultos con indicacién
de colonoscopia programada para control postquirdrgico, postpolipectomia o cribado de

cancer colorrectal bajo sedacién/analgesia.

5.1.2. ENSAYO CLINICO

ENSAYO CLINICO ALEATORIZADO DOBLE CIEGO en el que se compararon los resultados
de dos grupos de pacientes bajo sedacién/analgesia para realizacion de colonoscopia
programada. La asignacion a estos grupos fue determinada por método de aleatorizaciéon
por bloques (proporcién de asignacion 1:1) en la que se establecié el orden de cada caso.
Los pacientes y la enfermeria encargada del control postprocedimiento en las salas de
recuperacidn eran ciegos a la asignacion grupal. El estudio comenzé en enero de 2018 y el

periodo de reclutamiento fue de doce meses. Se determinaron dos grupos de estudio:

- Grupo BIS (Experimental): grupo de pacientes en los que la sedacién se ajustd

utilizando como pardmetros principales la informacién obtenida por el monitor de
sedacién BIS (BIS VISTA; Medtronic-Covidien, Dublin Irlanda). Se consideré éptimo el
valor objetivo BIS 75-85, correspondiente a una sedacién moderada, en el que el paciente
responde a estimulos leves y su respiracién contintia siendo espontanea, pausada y
acompasada. Se anotaron los pardmetros obtenidos en cada momento significativo de la

prueba.

- Grupo No-BIS (Control): sedaciéon basada en monitorizacién subjetiva del nivel de

sedacidn, utilizando de referencia la escala Ramsay. El anestesiélogo era ciego a los valores
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del BIS. Asimismo, un observador independiente (enfermera/o de sala de endoscopias o
residente de anestesia, segin disponibilidad) procedié a registrar el valor BIS en los

diferentes momentos de la prueba, a indicacién del anestesidlogo.

5.2. AMBITO

5.2.1. ESTUDIO OBSERVACIONAL

Las salas de endoscopia del Hospital Galdakao-Usansolo (HGU). Este centro dispone de
cuatro salas de endoscopias que funcionan mafiana y tarde (a excepcion de los periodos
estivales y navidefos, en los que el trabajo es matinal) realizandose sedaciones en el 100%
de los procedimientos endoscépicos. Las sedaciones se llevan a cabo por facultativos del
Servicio de Anestesiologia (aproximadamente el 64,4% de las colonoscopias) y del
Servicio de Medicina Intensiva (el 35,6% restante, segin los datos recogidos en los
indicadores de cada Servicio durante el afio 2019). Se documentaron un total de 6.800

colonoscopias durante este afio, con un incremento gradual a lo largo de la dltima década.

5.2.2. ENSAYO CLINICO

Los pacientes procedieron de las salas de endoscopias del HGU, en Bizkaia, y del Hospital
de Mendaro, en Gipuzkoa, Espafia. En este ultimo hospital, perteneciente a la OSI
Debabarrena, se realizaron 1.220 colonoscopias en el afio 2019, todas ellas bajo cuidados
anestésicos. El Hospital Galdakao, como ya se ha mencionado anteriormente, realiza

anualmente 6.800 colonoscopias con sedoanalgesia.
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5.3. CRITERIOS DE ELEGIBILIDAD

La poblaciéon de referencia fue la poblacién adulta sometida a un procedimiento
endoscopico bajo o colonoscopia programada en el HGU y/o Hospital de Mendaro, con
monitorizacion Ramsay y BIS simultanea. La poblacién diana del estudio cumplié unos
condicionantes que no artefactaron el resultado del BIS ni permiti6 una gran
heterogeneidad en las dosis farmacolégicas empleadas. Los CRITERIOS DE INCLUSION

fueron:

e Pacientes entre 18 y 85 afios de edad.

e Indicacion de una colonoscopia programada.

e (lasificacion del estado fisico ASA I, Il y III (Figura 9). Se etiquetaron las siguientes
patologias: hipertensién arterial (HTA), diabetes (DM), hipercolesterolemia,
sindrome ansioso depresivo, gastritis cronica, hernia de hiato, enfermedad
inflamatoria intestinal (incluye enfermedad de Crohn y Colitis Ulcerosa),
hipotiroidismo, hipertiroidismo, asma intermitente o leve persistente, EPOC leve,
cardiopatia HTA, cardiopatia isquémica estable (incluye infarto de miocardio >3
meses y angina de pecho estable), fibrilaciéon auricular, valvulopatia cardiaca,
anemia de diferentes etiologias, insuficiencia renal leve (clasificacién National
Kidney Foundation [122]), hiperuricemia, esteatosis hepatica/insuficiencia
hepatica leve, hiperuricemia, anorexia/bulimia, hernia discal, insuficiencia venosa,
hiperglucemia/glucemia basal alterada, polimialgia reumatica, fibromialgia,
artrosis cervical/lumbar, osteoporosis, osteopenia, estenosis de canal lumbar,
hipertransaminasemia, hiperplasia de prostata, ACV/AIT, rinitis alérgica, artritis
reumatoide, trombopenia leve, leucocitosis, hipogammaglobulinemia, déficit de
vitamina B12, retinopatia HTA, ulcus péptico, enfermedad de Meniere y cefalea

tensional.

e Indice de Masa Corporal (IMC) menor de 35 kg/m2.
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e (apacidad neurolégica intacta.

e Aceptacion a participar en el estudio tras la aportaciéon del consentimiento

informado escrito.

ASA Estado fisico Ejemplos
ASA T Paciente sano Sano, no fumador, sin consumo de alcohol o
consumo minimo
ASATI Paciente con enfermedad | Enfermedades leves sin limitaciones
sistémica leve funcionales. Los ejemplos incluyen (pero no se
limitan a): fumador, bebedor, embarazo, IMC
30-40, DM/HTA bien controlada, EPOC leve
ASA TII Paciente con enfermedad | Una o mas enfermedades moderadas a graves
sistémica grave con limitaciones funcionales sustantivas. Los
ejemplos incluyen (pero no se limitan a):
DM/HTA mal controlada, EPOC, IMC =240,
abuso de alcohol, marcapasos, reduccion de la
fraccion de eyeccidn, insuficiencia renal crénica
con didlisis programada, antecedentes (>3
meses) de infarto, accidente cerebral o
colocacién de stents
ASA IV Paciente con enfermedad | Los ejemplos incluyen (pero no se limitan a):
sistémica grave que es | infarto reciente (<3 meses), isquemia cardiaca
una amenaza constante | o disfuncién severa valvular, reduccién severa
para su vida de la fraccién de eyeccion, sepsis, insuficiencia
renal cronica no sometido a dialisis
regularmente, coagulaciéon  intravascular
diseminada
ASAV Paciente moribundo que | Los ejemplos incluyen (pero no se limitan a):

no se espera sobreviva en
las siguientes 24 horas

con o sin cirugia

rotura de aneurisma abdominal/toracico,
traumatismo masivo, hemorragia intracraneal

con efecto masa, o disfuncién organica multiple
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ASA VI Paciente con muerte

cerebral declarada cuyos
6rganos se extraen con

fines de donacion

Figura 9. Clasificacion de la ASA para estimar el riesgo anestésico de cada paciente.

Los CRITERIOS DE EXCLUSION fueron:

Menores de 18 afios y mayores de 85 afios.

ASA 1V, Vy VI (Figura 9).

IMC mayor de 35 kg/m?2.

Negativa a participar en el estudio.

Alergia a alguno de los medicamentos empleados en la sedaciéon o a sus

excipientes.

Enfermedad mental o neurolégica conocida.

Insuficiencia renal moderada o severa (estadios 3 a 5 segun la clasificacidn de la

National Kidney Foundation), con filtrado glomerular <60 ml/min [122].

Insuficiencia hepatica moderada a severa (Child Pugh B o C) [123].

Asma persistente moderada o grave (segun estadiaje GINA) [124].

Enfermedad Pulmonar Obstructiva Crénica (EPOC) moderada a severa o Apnea

Obstructiva del suefio (SAHS).

Consumidores crénicos de opiaceos.
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5.4. PERFIL DE LOS PROFESIONALES

La investigadora principal realizé la elecciéon y entrenamiento de los investigadores
colaboradores, asi como la elaboraciéon de un completo manual con toda la informacién
relacionada con el estudio. La investigadora principal y el grupo que lideré este proyecto
somos Facultativos Especialistas en Anestesiologia y Reanimacidn con una experiencia
profesional minima de cinco afios. Durante este tiempo hemos trabajado y trabajamos
realizando actividad asistencial diaria tanto en el bloque quirdrgico y como en areas fuera
de quir6fano, con manejo especializado en anestesias generales y sedaciones. Esta
experiencia esta avalada por la realizacion de mas de doscientos procedimientos
anestésicos en salas de endoscopias por profesional. Todos los miembros del equipo
tenemos formacion clinica en el manejo de la via aérea y disponemos de un certificado de
Soporte Vital Avanzado (SVA). Se considera imprescindible la formaciéon adecuada en este
campo para el manejo de sedaciones moderadas/profundas o anestesias generales, siendo
preciso identificar y tratar las complicaciones cardiovasculares y respiratorias que surjan

durante su realizacién [73].

Dentro de los procedimientos técnicos y asistenciales la lectura critica del analisis
biespectral (monitor BIS) ocupa un lugar esencial, fundamentado en el manejo del grado
de hipnosis con ajuste éptimo de los farmacos empleados en el area quirurgica (grado de
recomendacion A). Por ello durante la especializacién y afios de experiencia profesional
realizamos formacién continuada al respecto. Por otra parte, contamos con la colaboracién
de los estadisticos de la Unidad de Investigaciéon y de los Facultativos Especialistas en

Aparato Digestivo del HGU.

5.5. EQUIPAMIENTO DISPONIBLE

En cada sala de endoscopias disponemos de una dotacién completa y adecuada que
garantiza la seguridad de los pacientes: hablamos de una maquina de anestesia Drager®
(Fabius® Tiro, Dragerwerk AG & Co., Liibeck, Alemania) con monitorizacién completa de
ECG, PANI, SpO2 y capnografia (Monitor Infinity® Delta, Drager Medical Systems Inc,
EEUU), segin los estandares de recomendacién de las sociedades cientificas [70, 71, 72,

73, 91]. Se acompafia de un equipo completo de control de la via aérea en cada sala, junto
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con sistemas de aspiracién, medicacion y carro de parada que se revisa semanalmente y
tras cada uso. Igualmente cada sala estd acondicionada con dos bombas de jeringa Alaris
(Alaris™ PK y Alaris® TIVA, CareFusion, Rolle, Suiza) que permiten la infusién continua de

la sedacién y analgesia administrada.

Para la realizacién de este estudio fue necesaria la presencia de un monitor de indice
biespectral (BIS VISTA®, revision de la aplicacién VISTA 3.22) en cada sala, con el cable de
interfaz del paciente y cable de interfaz del monitor correspondiente. Disponemos de dos
equipos en préstamo por parte de Medtronic-Covidien, distribuidor del producto.
Asimismo resulta imprescindible un sensor BIS™ Quatro (cuatro electrodos) por cada

paciente, no invasivo y desechable.

Contamos con un sistema de registro de la historia clinica electrénica de Osakidetza
(Osabide Global) que nos permite consultar el historial de los pacientes y obtener datos
para el registro y posterior analisis, servicios de informacién (para la consulta de las bases
de datos) y teléfonos disponibles para la recepcion de las llamadas de los pacientes en
caso de dudas sobre el estudio, con disponibilidad continua del equipo para la resoluciéon

de las mismas.

5.6. PAUTA FARMACOLOGICA

Realizamos sedacion total intravenosa empleando el sistema de infusiéon controlado por
ordenador (TCI) con bomba de jeringa Alaris™ PK, siguiendo el modelo Marsh para el
propofol, con valores de concentraciéon plasmatica entre 1 y 3 pug/ml (Figura 10). El
propofol presenta un inicio de accién y un perfil de recuperacién rapido, sin efecto
acumulativo después de la perfusién, ampliamente estudiado y empleado en endoscopias.
El remifentanilo se administré en perfusion continua con la bomba de jeringa Alaris® TIVA
a dosis entre 0,05 y 0,15 pg/kg/min, a excepcién de los pacientes con mas de 70 afios o
ASA 111, en los que el ritmo inicial se redujo a 0,02 pg/kg/min. Cada uno de los
anestesiologos implicados en el estudio decidimos el nivel de profundidad de la sedacién,

ajustando la medicacién a los requerimientos en cada caso y garantizando siempre la
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seguridad de los pacientes. El objetivo fue realizar la colonoscopia en ventilaciéon

espontanea sin aparicidn de reflejo nauseoso y/o respuesta motora.

w R 2 R N
UL L T
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Figura 10. Bomba de jeringa Alaris™ PK.

(Obtenido de: Bomba de jeringa Alaris™ PK. Manual de usuario. CareFusion).

Establecimos una pauta de actuacion en presencia de determinados eventos adversos. Asi,
en respuesta a una bradicardia se prescribié atropina 0,1 mg/kg. En caso de hipotensién
arterial, 250-500 ml de suero salino fisioldgico (SSF 0,9%) y administraciéon de 5-10 mg de
efedrina en ausencia de respuesta a fluidoterapia. Las nauseas y vOmitos se trataron
inicialmente con 4 mg ondansetrdn. En la depresidn respiratoria se valord la suspension
de remifentanilo y/o administraciéon de naloxona si se asociaba a esta medicacién dicho
evento. En caso de PCR, se procederia segin las recomendaciones del Consejo Europeo de

Resucitacion (ERC) del 2015 [125].

5.7. CALCULO DEL. TAMANO MUESTRAL

5.7.1. ESTUDIO OBSERVACIONAL

Para la hipdtesis principal del estudio que estableci6 que al menos un 10% de los

pacientes iban a presentar valores de la escala del BIS compatibles con una sedacién
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profunda, necesitariamos monitorizar al menos 316 pacientes para un nivel de

significacion alfa del 5% y un poder estadistico beta del 80%.

Para la hipétesis de que habria al menos un 10% de diferencia entre el grupo de pacientes
que presenten sedacidén 6ptima y los que no, se necesitarian al menos 196 pacientes
teniendo en cuenta que en el grupo de sedacién no 6ptima el porcentaje de complicaciones

ronda el 10%.

Todos los calculos fueron realizados en Nquery Advisor v7.0.

5.7.2. ENSAYO CLINICO

Por datos del estudio observacional realizado en el HGU sabemos que el porcentaje de
pacientes que presenta rangos de sedacion BIS 65-75 ronda el 40%. Necesitariamos al
menos 83 pacientes por grupo para detectar diferencias en el porcentaje de sedaciones
moderadas de un 20%, para la hip6tesis principal de que en el grupo control el porcentaje
serd 70% y en el grupo BIS este porcentaje aumentara hasta el menos el 20%. Asumiendo

un porcentaje de pérdidas de un 20% necesitariamos 90 pacientes por grupo.

Se ha calculado con nQuery Advisor v7.o

5.8. VARIABLES A ESTUDIO

1.- Sedacién profunda o no éptima vs sedacién moderada u éptima. La sedaciéon profunda

se define como la obtenida con valores BIS <75 y/o Ramsay >3. La sedacién moderada se

corresponde con valores BIS >76 y/o Ramsay <3.

2.-De exposicién:
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- Sociodemograficas: edad, sexo, peso, talla, IMC.

- Clinicas: motivo de consulta, comorbilidades y tratamientos habituales.

- Relacionadas con la prueba: variables hemodinamicas (FC, PANI) y respiratorias
(Sp02, FR, etC02). Dosis total de propofol y remifentanilo intravenoso. Tiempo de
induccién (desde que comienza la infusién farmacolégica hasta el inicio de la
colonoscopia) y duracién de la prueba. El ensayo clinico incluye el nimero de dosis de
rescate (ndmero de ocasiones en los que es necesario administrar medicacién adicional
para realizar la colonoscopia o aumento de la perfusién continua de propofol). (Ver

ANEXO 3y 4. HOJA DE RECOGIDA DE DATOS).

3.- De resultado:

- Valoracion del grado de satisfaccion con la sedacion recibida.

- Eventos adversos. Segin la documento de consenso de la International Sedation
Task Force (ISTF) de la World Society of Intravenous Anaesthesia (World SIVA) [88],

definimos los siguientes:

v Descriptores de riesgo MINIMO:

- Vémito/Nausea

- Depresion respiratoria subclinica (anormalidades de la capnografia que sugieren

depresidon respiratoria pero no tiene manifestacion clinica)
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- Bradicardia (cambio >25% sobre el valor basal)

- Taquicardia (cambio >25% sobre el valor basal)

- Hipo o hipertensién (cambio >25% sobre el valor basal)

INTERVENCION: No precisan intervencién ni tienen consecuencias adversas

v Descriptores de riesgo MENOR:

- Desaturacion de oxigeno (75-90%) de < 60 segundos de duracién

- Apnea no prolongada

- Obstruccién de la via aérea

- Reacciones alérgicas sin anafilaxia

- Bradicardia (cambio >25% sobre el valor basal)

- Taquicardia (cambio >25% sobre el valor basal)

- Hipo o hipertensién (cambio >25% sobre el valor basal)

- Convulsion
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INTERVENCION: asegurar la via aérea, estimulacion tactil o administracion de:

oxigeno suplementario nuevo o aumentado y antisialogogo o fluidoterapia.

v Descriptores de RIESGO MODERADO:

- Desaturacion de oxigeno, severo (<75% de cualquier duracion) o prolongado

(<90% durante >60 segundos)

- Apnea prolongada (>60 segundos)

- Obstruccién de la via aérea

- Reacciones alérgicas con anafilaxia

- Bradicardia (cambio >25% sobre el valor basal)

- Taquicardia (cambio >25% sobre el valor basal)

- Hipo o hipertension (cambio >25% sobre el valor basal)

- Convulsion

INTERVENCION: precisan ventilacién asistida con mascarilla, empleo de mascarilla
laringea, via aérea oral/nasal, CPAP o la administracion de: agentes reversores, fluidos

rapidos iv o anticonvulsivantes iv.
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CONSECUENCIA: puede incluir hospitalizaciéon no planeada o escalas de cuidados, con

traslado a UCI o prolongacidn de la hospitalizacion.

v' Descriptores de RIESGO CENTINELA o MAYOR:

- Desaturacion de oxigeno, severo (<75% de cualquier duracion) o prolongado

(<90% durante >60 segundos)

- Apnea prolongada (>60 segundos)

- Colapso CV / shock (evidencia clinica de inadecuada perfusion)

- Infarto/ausencia de pulso

INTERVENCION: compresiones cardiacas, intubacién traqueal o administracién de:

relajantes neuromusculares, vasopresor/epinefrina, atropina para tratar la bradicardia.

CONSECUENCIA: puede conllevar la muerte, déficit neurolégico permanente o sindrome

de aspiracion pulmonar.

Un evento adverso conlleva un dafio imprevisto que surge como consecuencia de una
asistencia sanitaria, y como tal todas las complicaciones serian eventos adversos. Por

tanto, a lo largo del texto se emplea indistintamente una u otra terminologia.
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5.9. CONSIDERACIONES ETICAS

5.9.1. ESTUDIO OBSERVACIONAL:

El proyecto fue evaluado por el Comité Etico de Investigacién Clinica (CEIC) del HGU,
emitiendo un informe favorable el 29 de enero de 2016 (Protocolo 29/15) (Ver ANEXO 5.
INFORME DEL COMITE ETICO DE INVESTIGACION CLINICA). Se siguieron las leyes sobre
datos de caracter personal asegurando que el tratamiento de datos personales se realizara
de modo que la informacién que se obtuvo no pudo asociarse a personas identificadas o

identificables (Ley Organica 15/1999, 13-12, Proteccién de Datos de Caracter Personal).

El estudio fue registrado en ClinicalTrials.gov (nimero de registro: NCT03461029). Este
proyecto se realizé en conformidad con la Declaracién de Helsinki [84]. Se obtuvo el

consentimiento informado para la prueba de todos los participantes.

5.9.2. ENSAYO CLINICO:

El proyecto fue evaluado por el CEIC del HGU, emitiendo un informe favorable el 18 de
enero de 2018 (Protocolo 01/18) (Ver ANEXO 6. INFORME DEL COMITE ETICO DE
INVESTIGACION CLINICA). Se obtuvo la conformidad expresa de los servicios implicados
en el proyecto, asi como de los investigadores involucrados en él (Ver ANEXO 7.
CONFORMIDAD DEL SERVICIO DE ANESTESIOLOGIA, Ver ANEXO 8. CONFORMIDAD DEL
SERVICIO DE DIGESTIVO, Ver ANEXO 9. COMPROMISO DEL INVESTIGADOR PRINCIPAL Y
COLABORADORES). Se siguieron las leyes sobre datos de caracter personal asegurando que
el tratamiento de datos personales se realizara de modo que la informacién que se obtuvo
no pudo asociarse a personas identificadas o identificables (Ley Organica 15/1999, 13-12,

Proteccién de Datos de Caracter Personal).

El estudio fue registrado en ClinicalTrials.gov (nimero de registro: NCT03453359). Este
proyecto se realizé en conformidad con la Declaracion de Helsinki [84]. Se obtuvo el

consentimiento informado para la prueba de todos los participantes.
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5.10. RECOGIDA DE DATOS

5.10.1. ESTUDIO OBSERVACIONAL

Con los pacientes que cumplieron los criterios seleccionados, se procedi6é de la siguiente

manera:

1) Informacién oral al paciente del estudio cientifico a desarrollar, con entrega de hoja
informativa y cumplimentaciéon de un consentimiento informado especifico (Ver ANEXOS

10y 11. HOJA INFORMATIVA AL PACIENTE y CONSENTIMIENTO INFORMADO).

2) Monitorizacién continua no invasiva en la sala de endoscopia correspondiente (Monitor
Infinity® Delta, Drager Medical Systems Inc, EEUU), siguiendo las recomendaciones de las
guias de sedacion de las sociedades internacionales [71-73]. Se valoré el ECG, FC, FR, PANI
cada cinco minutos, Sp02 y etCO2. Se realizé una observacién clinica continua junto con la
valoracion de la Escala de Sedacién Ramsay en diferentes momentos de cada
procedimiento, segin los estimulos correspondientes a la entrada del colonoscopio y la

situacion clinica del paciente.

3) Colocacion del sensor del sistema de monitorizacién BIS (sensor BIS Quatro™ -monitor
BIS VISTA™- Aspect Medical System™) con conexién al monitor emplazado en la sala de
endoscopias en todos los pacientes. Para ello primero se debe limpiar cuidadosamente la
frente del paciente empleando una gasa mojada en alcohol y dejar secar. A continuacion se
coloca el sensor siguiendo las instrucciones del fabricante. En primer lugar, se sitia el
electrodo nimero 4 con la curvatura paralela a la ceja y, posteriormente, los electrodos 2 y
1 respectivamente, de tal forma que este ultimo quede aproximadamente 5 cm sobre el
puente de la nariz. Finalmente, se pone el electrodo nimero 3 a la altura de la linea
imaginaria que une ambos ojos y a media distancia entre el &ngulo externo del ojo y la
parte anterior de la raiz del pelo. El sensor debe quedar oblicuo y no paralelo a las cejas.
Consideramos importante el posicionamiento correcto del sensor para evitar artefactos de

los resultados del estudio (Figura 11).

95



Metodologia

Figura 11. Posicionamiento del sensor BIS Quatro™.

4) Aplicaciéon de oxigenoterapia con mascarilla venturi (Ventimask) con FiO2 del 50%. Se
asocia conexidon de una linea de capnografia, que permite la medicién del diéxido de
carbono exhalado de forma no invasiva, colocada cerca de la boca de cada paciente. Ese
registro, en forma de grafico y de valor numérico, se refleja en la pantalla del monitor de

constantes de cada sala de endoscopia.

5) Administracion de los farmacos anestésicos siguiendo el protocolo descrito en el

apartado de Metodologia - Pauta farmacolégica.

6) Evaluamos el nivel de sedacién de dos formas en cada paciente:

- Mediante la Escala de Sedacion Ramsay (Ramsay Sedation Score o RSS) [126]. Se
trata de una escala subjetiva ampliamente difundida y de facil aplicabilidad para
sedaciones fuera del area quirtrgica [127]. Es util, intuitiva y de rapida interpretacién y
aprendizaje. La observacién clinica continua con el empleo de una escala subjetiva de
evaluacion, es considerada el gold estandar para medicion de la profundidad anestésica en

endoscopias.
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La puntuacién se establece segin la profundidad anestésica (Figura 12). En términos
generales, se considera que niveles 1-3 corresponden con sedacion leve / moderada y

niveles 4-6 con sedacion profunda / anestesia general.

1. Ansioso, agitado, incontrolable

2. Colaborador, orientado y tranquilo

3. Ojos cerrados, responde a 6rdenes verbales y a mini-
mos estimulos

4. Dormido, responde rdpidamente a estimulos lumino-
sos y auditivos

5. Dormido, responde perezosamente a estimulos lumi-
nosos y auditivos pero responde a estimulos impor-
tantes como la aspiracién traqueal

6. No responde a estimulos

Figura 12. Escala de Sedacién Ramsay. (Adaptado de: Ramsay M, Savege T, Simpson BR, Goodwin R:
Controlled sedation with alphaxolone-alphadolone. British Medical Journal. 1974; 22: 656-9).

- Mediante el Sistema de Monitorizacion BIS, empleando el Monitor BIS VISTA® (Aspect
Medical Systems, Inc. Revisién de la aplicaciéon VISTA 3.22. Revisiéon de la plataforma
VISTA 2.03). La profundidad de la sedacidn con el valor BIS fue definido de la siguiente
manera: BIS >85, sedacion leve; BIS 76-85, sedacion moderada; BIS 66-75, sedacion
profunda; BIS 45-65, anestesia general [55, 59]. Estos datos se transcribieron al de 15
segundos de su obtencion [4]. Asimismo, se valoraron las ondas del EEG prevalentes de
cada paciente, correlacionandolos con la intensidad del estimulo variable (Figura 3). Se
obtuvo una grabacién de los trazados del EEG de cada participante, de manera que los
pacientes que presentaron un minimo de dos minutos de artefactos en el registro fueron

retirados del estudio ante la posibilidad de distorsionar la validez de los resultados.

Cada una de las variables hemodinamicas, respiratorias y valores BIS/Ramsay se

registraron en 5 momentos de la exploracion considerados de interés: t1, al inicio de la
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colonoscopia; t2, al llegar el endoscopio a la curvadura hepatica del colon; t3, al
inicio de la retirada del endoscopio; t4, durante la reseccion del primer pélipo y t5,
al finalizar la prueba. El endoscopista comunicaba al anestesiélogo cuando se encontraba
en cada uno de estos tramos a estudio, segin referencias anatomicas. Observamos que en
estos cinco tramos el estimulo doloroso y por tanto, los requerimientos anestésicos, varian

considerablemente.

7) Se registraron los siguientes parametros (Ver ANEXO 3. HOJA DE RECOGIDA DE DATOS):

- Datos antropométricos del paciente (edad, peso, talla, IMC) y sexo.

- Clasificacion ASA (Figura 9) [74].

- Motivo de la realizacién del procedimiento: control, diagndstica o cribado. Las
colonoscopias se realizan por tres indicaciones diferenciadas: control postquirirgico o
tras reseccidn de pélipos, diagndstica por presencia de clinica digestiva principalmente, o
para cribado de cancer colorrectal tras la deteccidn del test de sangre oculta en heces

positiva.

- Tiempo de induccién, expresado en minutos: tiempo que transcurre desde el
inicio de la administracion de los farmacos hipnéticos hasta el comienzo del

procedimiento, tras comprobar que el paciente esta confortable y cémodo.

- Parametros de la monitorizacion: FC, SpO2, PANI, FR y etCO2 en los 5 momentos.

- Valor numérico del BIS y RSS en diferentes momentos en los que las necesidades
farmacolégicas pueden variar segun el estimulo doloroso y complicacién técnica: antes del

inicio de la colonoscopia, en cada curvatura intestinal, en el inicio de retirada del
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colonoscopio, durante la resecciéon de los pélipos observados o toma de biopsias y al final

del procedimiento.

- Duracién total de la sedacidn, expresada en minutos.

- Dosis total administrada de propofol, expresado en miligramos (mg) y

remifentanilo en microgramos (pg).

- Eventos adversos relacionados con la sedacion, segiin la documento de consenso
de la International Sedation Task Force (ISTF) de la World Society of Intravenous
Anaesthesia (World SIVA) [88].

- Medicacion necesaria para revertir estos eventos adversos, asi como la necesidad
de oxigenoterapia suplementaria, maniobras de traccion mandibular, ventilacién con

mascarilla facial o reanimacion cardiopulmonar segun el caso.

- Valoracion del grado de satisfaccion con la sedacion recibida. Para ello realizamos
una encuesta de satisfaccidn tipo Likert [128], que nos permite establecer una escala de
facil construcciéon y graduaciéon en el que el paciente expresa su satisfaccion global
eligiendo uno de los siguientes 5 items: nivel muy bajo, bajo, medio, alto o muy alto

(Figura 13).

En general, ;qué grado de satisfaccién muestra con la sedacion recibida?
o Muy bajo
o Bajo
o Medio
o Alto
o Muy alto

Figura 13. Encuesta de satisfaccion ofrecida al paciente.
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8) Todos los pacientes se mantuvieron en observacién en un espacio anexo a las salas de
endoscopias hasta su recuperacion y alta domiciliaria, como es practica habitual en la
Unidad. Se emple6 la escala de Aldrete [129] (Figura 14) para proceder al alta, siendo
necesaria una puntuaciéon mayor a 9 para ello. Se recomenddé a los pacientes que tras la
sedacion evitaran conducir, realizar actividades peligrosas o de precisidn en las siguientes

6 a 24 horas.

Caracteristicas Puntos

Actividad Mueve 4 extremidades voluntariamente o ante 6rdenes
Mueve 2 extremidades voluntariamente o ante 6rdenes
Incapaz de mover extremidades

Respiracion Capaz de respirar profundamente y toser libremente
Disnea o limitacion a la respiracion
Apnea

Circulacion PA < 20% del nivel preanestésico
PA 20-49% del nivel preanestésico
PA > 50% del nivel preanestésico

Conciencia Completamente despierto
Responde a la llamada
No responde

Sa0, Mantiene Sa0, >92% con aire ambiente
Necesita O, para mantener Sa0, < 90%
Sa0, < 90% con O, suplementario

ORLP N OFRPN OFPN ORPDN OFRPDN

Figura 14. Escala de recuperacion de Aldrete modificada. (Adaptada de: Aldrete JA: The Post-
Anesthesia Recovery Score Revisited. Journal of Clinical Anesthesia, 1995; 7:89-91).

9) Registro de la informacion. Estos valores se anotaron en un registro a papel mientras se
realizaba el procedimiento (Ver ANEXO 3. HOJA DE REGISTRO DE DATOS) y posteriormente
se trasladaron a una Base de Datos elaborado en colaboracién con el Servicio de
Investigacion Clinica del HGU, 92 planta, para su analisis. Obtuvimos una beca en la 12
Convocatoria de Financiacion de Actividades de Investigacion de 2016 de la Comisién de
Investigacién del HGU, que se invirtié en un contrato de prestacién de servicios para el
registro y analisis de esta documentacién (Ver ANEXO 12. RESOLUCION SOBRE LA 12
CONVOCATORIA DE FINANCIACION DE ACTIVIDADES DE INVESTIGACION DE 2016).
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5.10.2. ENSAYO CLINICO

Con los pacientes que cumplan los criterios seleccionados, se procedié de la siguiente

manera:

1) Informacién oral al paciente del estudio cientifico a desarrollar, con entrega de hoja
informativa y cumplimentacién del consentimiento informado (Ver ANEXO 13 y 14. HOJA

INFORMATIVA AL PACIENTE Y CONSENTIMIENTO INFORMADO).

2) Monitorizaciéon no invasiva en la sala de endoscopia correspondiente (Monitor
Infinity® Delta, Drager Medical Systems Inc, EEUU), siguiendo las recomendaciones de las
guias de sedacion de las sociedades internacionales [71-73]. Se valoré el ECG, FC, FR, PANI

cada cinco minutos, SpO2 y etCO2.

3) Colocacion del sensor del sistema de monitorizacion BIS (sensor BIS Quatro™ -
monitor BIS VISTA™ - Aspect Medical System™) en todos los pacientes,
independientemente del grupo de trabajo al que se le asigna. Se realiza siguiendo las
instrucciones del fabricante (Figura 11). En el GE la sedacién se realizé mediante la
evaluacién del BIS, anotandose los valores correspondientes a cada momento a estudio. En
el GC la sedacion se realizé utilizando la escala de sedacion Ramsay. En este grupo un
observador independiente (personal de enfermeria de la sala o residente de anestesia
rotante, seguin la disponibilidad en cada caso) procedié a anotar el valor BIS cuando el
anestesiologo se lo indicd y sin referirselo a éste. La asignacién a uno u otro grupo se
produjo por un sistema de aleatorizaciéon por bloques (Ver ANEXO 15. TABLA DE
ALEATORIZACION). En todos los casos se obtuvo en formato pdf los trazados del EEG para
su analisis posterior, con exclusién del estudio de aquellos sujetos cuyos registros

presentaron artefactos durante dos o mas minutos de duracidn.

4) Aplicacion de oxigenoterapia con gafas nasales Smart CapnoLine® Plus 02 de
Oridiong. Estas gafas nasales tienen toma de CO2 oral/nasal independiente de la entrada
de 02, logrando mediciones fiables del CO2 espirado gracias a que permite una captura

efectiva de la respiracién incluso cuando es superficial (Figura 15). Por recomendacidn del
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fabricante, el oxigeno suministrado debe ser inferior a los 5 L/min, ya que un suministro
mayor puede dar lugar a la dilucién de las lecturas de CO2, lo que podria derivar en unos

valores de CO2 mas bajos.

Uni-junction™
-> Oxygen Flow => CO; sampling

Active monitoring of the mouth and both
nostrils provides reliable breath monitoring
and reduces clinically insignificant alarms for
the staff.

Figura 15. Gafas nasales con sensor de etCO2 (Microstream® de Oridiong). (Obtenido de:

https://www.medtronic.com/content/dam/covidien/library/us/en/product/capnography-

Se procedi6 a conectar la linea de muestreo del CO2 al monitor de respiracion portatil
Capnostream™ 35 (Oridion Medical 1987 Ltd, Jerusalem, Israel), que proporciona
monitorizacién continua del etCO2, FR, pulso y Sp02 (Figura 16). Se trata de un monitor
con tecnologias Microstream™ EtCO2 y oximetria de pulso Nellcor™ Sp02, aprobado por
la FDA para su uso desde el afio 2015. El sensor se encuentra dentro del monitor y mide el
CO2 mediante pequefios volimenes de muestra aspirada de la via aérea de forma continua
(alrededor de 50 ml/min), empleando una canula oral/nasal. Estos capnégrafos ofrecen
lecturas fiables del CO2 exhalado en todo tipo de pacientes, e identifican signos tempranos
de compromiso respiratorio en pacientes no intubados. Asimismo proporciona los valores
de indice pulmonar integrado, apnea por hora e indice de desaturaciéon de oxigeno, que

permite optimizar el manejo respiratorio.
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Figura 16. Monitor Capnostream™ 35.

(Obtenido de: Monitor de respiracion portatil Capnostream™ 35. Manual de usuario).

5) Administracién de los farmacos anestésicos siguiendo el protocolo descrito en
Metodologia - Pauta Farmacolégica. Los ritmos de infusién se adecuaron a juicio del
anestesiélogo para conseguir el mayor grado posible de confort, tolerancia y analgesia del

paciente, en funcion de los diferentes estimulos provocados durante la colonoscopia.

6) La titulacion de la sedacién se realiz6 de dos maneras:

- Mediante la Escala de Sedacion Ramsay (RSS) [126]. La observacion clinica con el
empleo de una escala de sedacion subjetiva es considerada el gold estandar. Esta escala, de
amplia difusién y validada, muestra que a mayor puntuaciéon, mayor profundidad de la
sedacién (Figura 11). En términos generales, se establece que niveles 1-3 corresponden
con sedacion leve / moderada y niveles 4-6 con sedacion profunda / anestesia

general.

- Mediante el Sistema de Monitorizacion BIS, empleando el Monitor BIS VISTA® (Aspect
Medical Systems, Inc. Revisién de la aplicaciéon VISTA 3.22. Revision de la plataforma

VISTA 2.03). Se establece la siguiente correlacion: valores BIS >85, sedacién leve; BIS
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76-85, sedacion moderada; BIS 66-75, sedacion profunda; BIS 45-65, anestesia

general [55, 59]. Estos datos se transcribieron al de 15 segundos de su obtencién [4].

Cada una de las variables hemodinamicas, respiratorias y valores BIS/Ramsay se
registraron en 5 momentos de la exploraciéon: t1, al inicio de la colonoscopia; t2, al
llegar el endoscopio a la curvadura hepatica del colon; t3, al inicio de la retirada del
endoscopio; t4, durante la reseccion del primer pdélipo y t5, al finalizar la prueba. El
endoscopista comunicaba al anestesidlogo cudndo se encontraba en cada uno de estos

tramos a estudio, segin referencias anatémicas.

7) Se registraron los siguientes parametros (Ver ANEXO 4. HOJA DE RECOGIDA DE DATOS):

- Datos antropométricos del paciente (edad, peso, talla, IMC) y sexo.

- Clasificacion ASA (Figura 9) [74].

- Motivo de la realizacién del procedimiento: control, diagnéstica o cribado. Las
colonoscopias se realizan por tres indicaciones diferenciadas: control postquirtrgico o
tras reseccidn de pdlipos, diagndstica por presencia de clinica digestiva principalmente, o
para cribado de cancer colorrectal tras la presencia del test de sangre oculta en heces

positiva.

- Tiempo de induccién, expresado en minutos: tiempo que transcurre desde el
inicio de la administracion de los farmacos hipnéticos hasta el comienzo del

procedimiento, tras comprobar que el paciente esta confortable y cémodo.

- Pardmetros de la monitorizacion: FC, SpO2, PANI, FR y etCO2 en los 5 momentos

registrados.
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- Valor numérico del BIS y RSS en diferentes momentos en los que las necesidades
farmacolégicas pueden variar segtin el estimulo doloroso y complicacién técnica: antes del
inicio de la colonoscopia, en cada curvatura intestinal, en el inicio de retirada del
colonoscopio, durante la resecciéon de los pélipos observados o toma de biopsias y al final

del procedimiento.

- Nimero de bolos de rescate: nimero de ocasiones en los que es necesario
administrar medicacién adicional para realizar la colonoscopia en cada tramo, junto con la
indicaciéon de este aumento de sedacidn (criterio del anestesista, endoscopista y/o

paciente).

- Duracién total de la sedacion, expresada en minutos.

- Dosis total administrada de propofol, expresado en miligramos (mg) y

remifentanilo en microgramos (ug).

- Eventos adversos relacionados con la sedacion, segiin la documento de consenso
de la International Sedation Task Force (ISTF) de la World Society of Intravenous
Anaesthesia (World SIVA) [88].

- Medicacion necesaria para revertir estos eventos adversos, asi como la necesidad
de oxigenoterapia suplementaria, maniobras de traccion mandibular, ventilacién con

mascarilla facial o reanimacién cardiopulmonar segun el caso.

- Valoracion del grado de satisfaccion con la sedacion recibida. Para ello realizamos
una encuesta de satisfacciéon tipo Likert [128], que nos permite establecer una escala de

facil construcciéon y graduaciéon en el que el paciente expresa su satisfaccion global
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eligiendo uno de los siguientes 5 items: nivel muy bajo, bajo, medio, alto o muy alto

(Figura 13).

8) Todos los pacientes se mantuvieron en observacién en un espacio anexo a las salas de
endoscopias hasta su recuperacion y alta domiciliaria, como es practica habitual en la
Unidad. Se empleé la escala de Aldrete [129] (Figura 13) para proceder al alta, siendo
necesaria una puntuacién mayor a 9 para ello. Se recomend6 a los pacientes que tras la
sedacién evitaran conducir, realizar actividades peligrosas o de precision en las siguientes

6 a 24 horas.

9) Registro de la informacion. Estos valores se anotaron en un registro a papel mientras se
realizaba el procedimiento (Ver ANEXO 4. HOJA DE REGISTRO DE DATOS) y posteriormente
se trasladaron a una Base de Datos elaborado en colaboracién con el Servicio de

Investigacion Clinica del HGU, 92 planta, para su analisis posterior.

Obtuvimos una beca en la 22 Convocatoria de Financiacién de Actividades de Investigacion
de 2018 de la Comisién de Investigaciéon del HGU (Ver ANEXO 16. RESOLUCION SOBRE LA
22 CONVOCATORIA DE FINANCIACION DE ACTIVIDADES DE INVESTIGACION DE 2018).
Asimismo, el proyecto fue presentado en 2018 al Departamento de Salud del Gobierno
Vasco para la obtenciéon de Ayudas a Proyectos de Investigacion y Desarrollo de Salud en
la modalidad de Fomento de Grupos Emergentes (Ver ANEXO 17. INFORME DEL
DEPARTAMENTO DE SALUD DEL GOBIERNO VASCO. EVALUACION FINAL).

5.11. ANALISIS ESTADISTICO

5.11.1. ESTUDIO OBSERVACIONAL

Se realiz6 un analisis descriptivo de la muestra mediante frecuencias y porcentajes para

las variables categoricas y mediante medias y desviaciones estandar para las variables
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continuas. Por otro lado, se identificaron las diferencias entre los grupos con y sin
complicaciones con respecto a variables demograficas y datos de la colonoscopia,
mediante el test de la Chi-cuadrado (o test exacto de Fisher, cuando las frecuencias
esperadas fueran menores que 5) para las variables categoricas, y mediante el test de la t
de Student (o el test no paramétrico de Wilcoxon, cuando no se cumpla la normalidad) en
el caso de la variables continuas. Por ultimo, se evaluaron las diferencias entre el grupo de
sedacion profunda y moderada, con respecto a datos sociodemograficos, datos de la
colonoscopia y resultados de la prueba, mediante el test de la Chi-cuadrado (o test exacto
de Fisher, cuando las frecuencias esperadas fueran menores que 5) y el test de la t de
Student (o el test no paramétrico de Wilcoxon, cuando no se cumpla la normalidad), para

variables categoricas y continuas, respectivamente.

Se asumi6 significacion estadistica cuando p<0,05. Todos los analisis se realizaron
mediante el software estadistico SAS V9.4 (SAS Institute Inc., Cary, NC, USA), asi como los

graficos mediante R v3.4.0.

5.11.2. ENSAYO CLINICO

Las variables cualitativas se expresan en forma de frecuencias y porcentajes y las
continuas en forma de medias y desviaciones estandar. Se realizaron comparaciones de
porcentajes mediante el test de la Chi cuadrado (o test Exacto de Fisher, cuando las
frecuencias esperadas sean menores que 5) y diferencia de medias en las variables
continuas mediante el t test asi como mediante el test no paramétrico de Wilcoxon si la
distribucion de la variable lo requiere. Se midi6 la asociacién entre el BIS y el RSS
mediante el coeficiente de correlacion de Pearson, ademas de evaluar la influencia del BIS
en tener un RSS >3, mediante un modelo de regresion logistica simple para cada uno de los
5 momentos de la intervencion. La capacidad predictiva de cada uno de los modelos se
midié6 mediante el area bajo la curva COR. El grado de acuerdo entre la escala BIS y

Ramsay se realizé mediante el indice Kappa.

Se asumio significacién estadistica cuando p<0,05. Todos los andlisis estadisticos se

realizaran mediante SAS V9.4. (SAS institute, Inc., Carey, NC).
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6.1. ESTUDIO OBSERVACIONAL

1.- ANALISIS DESCRIPTIVO DE LA MUESTRA

Se reclutaron 212 pacientes en la recogida de datos inicial, desde enero del afio 2016 hasta
diciembre del afio 2017. No obstante, el analisis posterior mostro la necesidad de excluir
16 de ellos. 5 pacientes no cumplian los criterios de inclusién: 3 por IMC superior a 35
kg/m2, uno por documentarse en su historia clinica con posterioridad que la intensidad
del asma que padecia era moderado persistente, y el Ultimo por etiquetarse como ASA IV
tras la revisidn detallada de sus comorbilidades. En otros 11 sujetos, tras la lectura de los
patrones del electroencefalograma obtenido de cada uno de ellos, se objetivé la presencia
de artefactos electromiograficos durante 2 o mas minutos del registro, decidiéndose la
retirada de esos participantes por resultar su informacién no adecuadamente valorable.

De esta manera, finalmente se incluyeron un total de 196 pacientes (Figura 17).

Reclutados inicialmente (n=212)

Excluidos (n=16)
. No cumplen criterios de inclusién (n=5)

. Artefactos electromiograficos (n= 11)

Incluidos (n=196)

Figura 17. Seleccion de pacientes.

A continuacidén se exponen los datos descriptivos de la muestra. El 56,12% de los
pacientes incluidos fueron varones de 58,07 afios y el 62,24% pertenecientes al grupo de
riesgo anestésico ASA II. El 84,18% tenian patologias asociadas, de las cuales la
hipertensidén arterial fue la comorbilidad mas frecuente. El 61,22% tomaban medicacién
habitual. Respecto al motivo de consulta, no hubo grandes diferencias en la indicacién de

la colonoscopia, aunque la informaciéon recogida determina que la mayoria de los
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pacientes se realizaron la prueba para control de poélipos o tras reseccion de colon
(36,73%), seguidas por colonoscopias de cribado y diagndsticas. La duracién media de los
procedimientos fue de 29 minutos, con dosis medias de propofol de 196,07 mg y

remifentanilo de 127,44 pg intravenosos (Tabla 1).

Tabla 1. Andlisis descriptivo de la base de datos.

N (%) N (%) missing

Total 196

Datos sociodemogrdficos

Edad (afios)* 58,07 (11,53) 0(0)

Peso (kg)* 73,72 (13,00) 0(0)

Talla (cm)* 167,37 (9,50) 0(0)

IMC (kg/m?2)* 26,24 (3,67) 0(0)

IMC 0(0)
<18 1(0,51)

18-25 77 (39,29)
25-30 97 (49,49)
30-35 21 (10,71)

Sexo (Hombre) 110 (56,12) 0 (0)

Sexo (Mujer) 86 (43,88) 0 (0)

ASA 0(0)
| 51 (26,02)

II 122 (62,24)
I 23 (11,73)

Comorbilidades 165 (84,18) 0 (0)
HTA 70 (35,71) 0(0)
Dislipemia 38(19,39) 0(0)
Sindrome ansioso depresivo 30 (15,31) 0(0)
DM 20 (10,20) 0(0)
Insuficiencia renal leve 19 (9,69) 0(0)
Tabaquismo activo 18 (9,18) 0(0)
Hipotiroidismo 10 (5,10) 0(0)
Asma leve 8 (4,08) 0(0)
Enfermedad hepatica 8 (4,08) 0(0)
Hipertiroidismo 2(1,02) 0(0)
EPOC leve (Si) 5(2,55) 0(0)
Cardiopatia isquémica estable 3(1,53) 0(0)
Enf. Crohn/colitis ulcerosa 5(2,55) 0(0)
Otros 25 (12,76) 0(0)

Tratamiento habitual 120 (61,22) 0(0)
HTA 68 (34,69) 0(0)
DM (Si) 19 (9,69) 0(0)
Gastritis, reflujo, tlcera 9 (4,59) 0(0)
Hipotiroidismo 8 (4,08) 0(0)
Hipertiroidismo 1(0,51) 0(0)
Asma leve 4 (2,04) 0(0)
EPOC leve 2 (1,02) 0(0)
Cardiopatia isquémica estable 0(0) 0(0)
Sindrome ansioso depresivo 23(11,73) 0(0)
Enf. Crohn/colitis ulcerosa 9 (4,59) 0(0)
Otros 25(12,76) 0(0)

Motivo de consulta 0 (0)
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Diagnostica
Control
Cribado

Datos colonoscopia
t1: Inicio colonoscopia

FC*
Sp02
PANI
PAS*
PAD*
FR*
etCO2*
t2: Curvadura de colon
FC*
Sp02
PANI
PAS*
PAD*
FR*
etCO2*
t3: Inicio de retirada del colonoscopio
FC*
Sp02
PANI
PAS*
PAD*
FR*
etCO2*
t4: Reseccion de poélipos
FC*
Sp02
PANI
PAS*
PAD*
FR*
etCO2*
t5: Fin de colonoscopia
FC*
Sp02
PANI
PAS*
PAD*
FR*
etCO2*

Tiempo de induccién (min) ¥+

Duracidn de la prueba (min)t

Dosis de farmacos (Si)
Propofol (mg)*
Remifentanilo (ng)*

60 (30,61)
72 (36,73)
64 (32,65)

196 (100)
68,01 (11,25)
97,33 (2,82)

125,55 (20,38)
71,46 (12,65)
12,07 (9,82)
10,41 (6,29)
195 (99,49)
64,57 (10,64)
94,71 (5,31)

107,98 (18,06)
62,40 (11,14)
12,07 (10,63)
12,87 (9,71)
195 (99,49)
64,90 (10,51)
94,87 (4,75)

105,11 (16,83)
60,87 (10,55)
11,38 (8,14)
13,69 (8,66)
120 (61,22)
65,51 (11,27)
95,23 (6,14)

104,16 (13,74)
61,90 (13,06)
11,16 (8,71)
15,17 (8,81)
195 (99,49)
67,69 (11,76)
97,21 (2,27)

107,64 (16,74)
63,47 (15,37)
14,20 (7,65)
17,96 (8,02)

2,46 (1,03) /2 [2-3]
28,66 (14,03) /25 [20-35]

196 (100)
196,07 (88,00)
127,44 (53,36)

0(0)
0(0)
3(1,53)

60 (30,61)
60 (30,61)
53 (27,04)
12 (6,12)
0 (0)
0 (0)
1(0,51)

72 (36,92)
72 (36,92)
58 (29,74)
13 (6,67)
0 (0)
0 (0)
2 (1,03)

72 (36,92)
72 (36,92)
64 (32,82)
14 (7,18)
0 (0)
0(0)
0(0)

41 (34,17)
41 (34,17)
39 (32,50)
6 (5,00)
0 (0)
0(0)
3 (1,54)

70 (35,90)

70 (35,90)

65 (33,33)
9 (4,62)

0 (0)
0 (0)
0(0)
0 (0)
0 (0)

N: Frecuencia. %: Porcentaje. *Resultados mostrados como media (desviacion estandar).
TResultados mostrados como media (desviacion estandar)/Mediana [Rango intercuartil= p25-p75]
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2.- MEDICION DEL PORCENTAJE DE SEDACIONES PROFUNDAS EN LA
PRACTICA HABITUAL EN COLONOSCOPIAS PROGRAMADAS DEL PACIENTE

ADULTO BAJO SEDACION/ANALGESIA

Se obtuvieron un total de 901 valores BIS, que se compararon con 894 mediciones de la
escala Ramsay (Tabla 2). Estas mediciones se determinaron en 5 momentos de recogida de
datos (inicio de colonoscopia, curvadura del colon, inicio de retirada del colonoscopio,
reseccion de polipos y fin de colonoscopia). En 120 pacientes se realizé reseccion de

polipos (61,22% del total de pruebas).

Las puntuaciones medias (DE) de BIS y Ramsay en todos los procedimientos fueron 72,40
(7,70) y 3,74 (0,68), respectivamente. La sedacion profunda, definida por la puntuacion
BIS <75 y valores Ramsay >3, se objetivo en 528 (58,60% del total de mediciones BIS) y
518 (57,94% del total de mediciones Ramsay) observaciones, respectivamente. Se
documentaron valores BIS mas bajos en t2 (curvadura del colon) y t3 (inicio de retirada
del colonoscopio), aprecidndose que la sedaciéon cambia a un plano mas superficial (BIS

>75) al finalizar el procedimiento.

Tabla 2. Nivel de sedacion.

N (%) N (%) missing
t1: Inicio colonoscopia 196 (100) 0(0)
BIS* 72,37 (12,97) 0(0)
BIS 0(0)
<65 53 (27,04)
66-75 52 (26,53)
76-85 68 (34,69)
>86 23 (11,73)
Ramsay* 3,91 (0,94) 2(1,02)
Ramsay 2(1,02)
1 2(1,03)
2 12 (6,19)
3 75 (38,66)
4 47 (24,23)
5 57 (29,38)
6 1(0,52)
t2: Curvadura de colon 195 (99,49) 0 (0)
BIS* 70,66 (10,88) 0(0)
BIS 0(0)
<65 53(27,18)
66-75 79 (40,51)
76-85 53(27,18)
>86 10 (5,13)
Ramsay* 4,02 (0,92) 2 (1,03)
Ramsay 2(1,03)
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1 0(0)
2 11 (5,70)
3 45 (23,32)
4 69 (35,75)
5 66 (34,20)
6 2 (1,04)
t3: Inicio de retirada colonoscopio 195 (99,49) 0(0)
BIS* 70,47 (11,17) 1(0,51)
BIS 1(0,51)
<65 54 (27,84)
66-75 77 (39,69)
76-85 53 (27,32)
> 86 10 (5,15)
Ramsay* 3,88 (0,91) 1(0,51)
Ramsay 1(0,51)
1 0(0)
2 14 (7,22)
3 48 (24,74)
4 82 (42,27)
5 47 (24,23)
6 3(1,55)
t4: Reseccion de polipos 120 (61,22) 0(0)
BIS* 72,03 (10,06) 1(0,83)
BIS 1(0,83)
<65 29 (24,37)
66-75 46 (38,66)
76-85 33(27,73)
Ramsay* 3,80 (1,02) 1(0,83)
Ramsay 1(0,83)
1 0(0)
2 15 (12,61)
3 30 (25,21)
4 39 (32,77)
5 34 (28,57)
6 1(0,84)
t5: Fin de colonoscopia 195 (99,49) 1(0,51)
BIS* 76,48 (10,59) 1(0,51)
BIS 1(0,51)
<65 28 (14,43)
66-75 57(29,38)
76-85 76 (39,18)
~86 33 (17,01)
Ramsay* 3,13 (0,93) 1(0,51)
Ramsay 1(0,51)
1 1(0,52)
2 56 (28,87)
3 67 (34,54)
4 56 (28,87)
5 14 (7,22)
6 0(0)
BIS medio* 72,40 (7,70) 0(0)
Ramsay medio* 3,74 (0,68) 0(0)

N: Frecuencia.

%:

Porcentaje. *Resultados mostrados como media (desviacion estandar).

TResultados mostrados como media (desviacion estandar)/Mediana [Rango intercuartil= p25-p75]
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Como se observa en la Tabla 3, 1a sedacién profunda definida en el estudio se observoé en el
72,96% de los pacientes segin la puntuacion BIS (42,86% compatible con valores BIS 66-

75,y el 30,10% se realizaron con BIS <65 manteniendo ventilacién espontanea).

Tabla 3. Andlisis descriptivo de la profundidad de la sedacion, segtn el valor BIS

N (%) N (%) missing
Total 196
BIS <65 59 (30,10) 0(0)
BIS 66-75 84 (42,86) 0(0)
BIS 76-85 53 (27,04) 0(0)

Respecto a las mediciones de la escala Ramsay, la sedacién profunda (puntuacion >3) se

observd en el 75,51% de los sujetos (Tabla 4).

Tabla 4. Analisis descriptivo de la profundidad de la sedacidn, segtin la escala Ramsay

N (%) N (%) missing
Total 196
Ramsay >3 148 (75,51) 0(0)
Ramsay <3 48 (24,49) 0(0)

3.- MEDICION DE LA INCIDENCIA DE EVENTOS ADVERSOS RELACIONADOS
CON LA SEDACION Y SU ASOCIACION CON EL NIVEL DE SEDACION

En 63 pacientes (32,14%) se documentaron eventos adversos, presentando 20 de ellos
(10,20%) dos o mas de estas complicaciones (Tabla 5). Se registraron 24 casos de
hipotensidén arterial (definido como una variacién maxima de la tension arterial del 25%
sobre el valor basal [87]), siendo necesario y suficiente el ajuste farmacolégico en cada
uno, sin repercusién clinica. Unicamente un paciente tuvo un descenso de la tensién
arterial significativo que se acompafié de bradicardia y administracién de 10 mg de
efedrina y 250 ml de cristaloide intravenoso para la normalizacién y consecucién 6ptima

de la colonoscopia. Se objetivaron 18 casos de descenso de la saturacién de oxigeno
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(58,06% del total de desaturaciones) y apnea no prolongadas (58,06% del total de
apneas), precisando oxigenoterapia suplementaria y maniobras de traccién mandibular.
13 pacientes presentaron saturacion de oxigeno < 90% y apnea prolongada, con
persistencia tras maniobras de subluxacién mandibular, siendo necesaria la ventilacién
asistida con mascarilla facial y ajuste o retirada de la pauta de remifentanilo para su
reversion. Uno de ellos, un varén de 75 afios, ASA IIl y sin patologia respiratoria ni
neurolégica conocidas, present6 una hipoxemia de comienzo precoz tras la administraciéon
de 0,05 pg/kg de remifentanilo y 1 mg/kg de propofol que no respondi6é a traccién
mandibular ni aumento de la oxigenoterapia, derivando rapidamente a parada
cardiorrespiratoria (PCR). La situacién revirti6 tras la retirada de las perfusiones
farmacolégicas, ventilacion manual con mascarilla facial y maniobras de compresion
cardiaca de dos minutos de duracidn, siguiendo las guias de RCP actualizadas [125].
Posteriormente ingresé en la Unidad de Cuidados Intensivos 24 horas, procediéndose al

alta hospitalaria tras comprobarse la buena evolucion clinica.

Asimismo, pudimos observar que unicamente 18 pacientes precisaron medicacion
adicional a la especificada en la pauta de sedacidn. Se administr6 atropina en los 5 sujetos
con bradicardia, ondansetrén en nduseas periprocedimentales y buscapina en un caso por
indicaciéon del endoscopista. 7 individuos recibieron metamizol como parte de una
estrategia multimodal para la prevencion de la hiperalgesia producida por dosis altas de
remifentanilo. Dos pacientes refirieron dolor durante y después del proceso que cedi6 con
administracién de fentanilo endovenoso, y en ningun caso se optdé por administrar
naloxona, antagonista de los receptores opioides, ni flumazenilo, antagonista de las

benzodiacepinas.

Tabla 5. Analisis descriptivo de las complicaciones y medicaciéon administrada.

N (%) N (%) missing
Total 196
Complicaciones 63 (32,14) 0(0)
Apnea 31 (15,82) 0(0)
>60 segundos 13 (6,63)
<60 segundos 18 (9,18)
Sp02<90% 31 (15,82) 0(0)
>60 segundos 13 (6,63)
<60 segundos 18 (9,18)
HTA 1(0,51) 0(0)
Bradicardia 5(2,55) 0(0)
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Hipotension 24 (12,24) 0(0)
Nauseas/Vomitos 3(1,53) 0(0)
PCR 1(0,51) 0(0)
Dolor 2(1,02) 0(0)

N2 de complicaciones 0(0)
0 133 (67,86)

1 36 (18,36)
2 20(10,20)
3 7 (3,57)
4 0(0)

5 0(0)

Medicacion adicional (Si) 18 (9,18) 0(0)
Atropina (Si) 5(2,55) 0(0)
Ondansetron (Si) 3(1,53) 0(0)
Naloxona (Si) 0(0) 0(0)
Metamizol (Si) 7 (3,57) 0(0)
Fentanilo (Si) 2(1,02) 0(0)
Buscapina (Si) 1(0,51) 0(0)

N: Frecuencia, %: Porcentaje. *Resultados mostrados como media (desviacién estandar).
TResultados mostrados como media (desviacion estandar)/Mediana [Rango intercuartil= p25-p75]

La tabla 6 muestra la asociacién entre el valor numérico BIS y las complicaciones mas

prevalentes en el transcurso de la colonoscopia. Se observan valores BIS mas bajos en

pacientes con eventos adversos, presentando mas episodios de apnea, SpO2 <90%,

hipotensidon o bradicardia, principalmente en t2- curvadura del colon y t3-inicio de

retirada del colonoscopio, aunque de manera no estadisticamente significativa.
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Tabla 6. Asociacidn entre BIS y complicaciones.

N (%) Compl. generales Apnea Sp02<90% Hipotension Bradicardia
Si p-valor Si p-valor Si p-valor Si p-valor Si p-valor
N (%) N (%) N (%) N (%) N (%)
Total 196 63 (32,14) 31 (15,98) 31 (15,98) 24 (12,24) 5(2,58)
t1:Inicio colonoscopia
BIS 0,8181 0,8116 0,8775 0,6175 0,3750
>75 91 (46,43) 30 (32,97) 15 (16,48) 14 (15,38) 10 (10,99) 1(1,10)
<75 105 (53,57) 33(31,43) 16 (15,24) 17 (16,19) 14 (13,33) 4(3,81)
BIS continua* 725(12,6)/ 0,7863 728(122)/ 0,4454 728(121)/ 04151 72,6 0,4501 72,5(13,0)/ 10,2199
72,1 (13,9) 70,2 (16,5) 70,3 (16,9) (13,3)/ 66,2 (10,7)
70,7 (10,2)
Ramsay 0,1123 0,4608 0,4608 0,0092 0,5766
<3 61 (31,44) 15 (24,59) 8(13,11) 8 (13,11) 2 (3,28) 1(1,64)
>3 133 (68,56) 48(36,09) 23(17,29) 23 (17,29) 22 (16,54) 4(3,01)
t2: Curvadura colon
BIS 0,8324 0,9949 0,6707 0,4136 0,6588
>75 63 (32,31) 21 (33,33) 10 (15,87) 9 (14,29) 6(9,52) 2(3,17)
<75 132 (67,69) 42 (31,82) 21(15,91) 22 (16,67) 18 (13,64) 3(2,27)
BIS continua* 71,0 (10,5)/ 0,9383 71,0(10,5)/ 10,7089 71,0(10,5)/ 0,4407 71,0 0,3908 70,7(11,0)/ 0,7087
70,0 (11,7) 69,0 (12,7) 68,7 (12,8) (10,9)/ 70,4 (7,4)
68,6 (10,6)
Ramsay 0,2673 0,6674 0,0844 0,3452 1,0000
<3 56 (29,02) 15 (26,79) 8 (14,29) 5(8,93) 5(8,93) 1(1,79)
>3 137(70,98) 48(35,04) 23 (16,79) 26 (18,98) 19 (13,87) 4(2,92)
t3: Inicio retirada
BIS 0,4208 0,1994 0,0888 0,4035 1,0000
>75 63 (32,47) 18 (28,57) 7 (11,11) 6 (9,52) 6 (9,52) 1(1,59)
<75 131(67,53) 45 (34,35) 24 (18,32) 25 (19,08) 18 (13,74) 4(3,04)
BIS continua* 70,6 (11,6)/ 10,5385 705(11,2)/ 10,9471 70,7(11,0)/ 10,5181 70,5 0,5149 70,6(11,2)/ 0,1826
70,2 (10,4) 70,1 (11,2) 69,4 (11,9) (11,6)/ 64,6 (10,5)
70,2 (7.,6)
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Ramsay 0,1741 0,7031 0,2219 0,7540 1,0000
<3 62 (31,96) 16 (25,81) 9 (14,52) 7 (11,29) 7 (11,29) 1(1,61)
>3 132 (68,04) 47 (35,61) 22 (16,67) 24 (18,18) 17 (12,88) 4(3,03)

t4: Reseccidon pélipos

BIS 0,3073 0,2140 0,2460 0,7547 na
>75 44 (36,97) 15 (34,09) 9 (20,45) 8(18,18) 5(11,36) 0(0)
<75 75 (63,03) 19 (25,33) 9 (12,00) 8 (10,67) 10 (13,33) 0(0)

BIS continua* 71,3 (10,2)/ 0,1551 716(10,1)/ 0,1617 71,8(10,0)/ 10,3535 72,0 0,9043 72,0 (10,1)/ na

73,7 (9,5) 74,4 (9,9) 73,4 (10,7) (10,3)/
71,9 (8,6)

Ramsay 0,3699 0,2472 0,5987 0,3409 na
<3 45 (37,82) 15 (33,33) 9 (20,00) 7 (15,56) 4 (8,89) 0(0)
>3 74 (62,18) 19 (25,68) 9(12,16) 9(12,16) 11 (14,86) 0(0)

t5: Fin colonoscopia

BIS 0,6660 0,8181 0,5320 0,5141 0,1703
>75 109 (56,19) 34(31,19) 18 (16,51) 19 (17,43) 12 (11,01) 1(0,92)
<75 85 (43,81) 29 (34,12) 13 (15,29) 12 (14,12) 12 (14,12) 4(4,71)

BIS continua* 76,6 (10,0)/ 0,8344 76,5(10,2)/ 10,6776 759(10,7)/ 0,1815 76,6 0,5494 76,7(10,6)/ 0,0824

76,2 (11,7) 76,6 (12,5) 79,4 (9,5) (10,7)/ 69,0 (9,5)
75,8 (9,9)

Ramsay 0,4690 0,9396 0,9396 0,8772 0,3534
<3 124 (63,92) 38(30,65) 20 (16,13) 20 (16,13) 15 (12,10) 2 (1,61)
>3 70 (36,08) 25 (35,71) 11 (15,71) 11 (15,71) 9 (12,86) 3 (4,29)

*Resultados mostrados como media (desviaciéon estandar). Grupo no complicacién / Grupo si complicacién.
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Si analizamos los pacientes que presentaron complicaciones, fueron en su mayoria
hombres con clasificacion del riesgo anestésico ASA Il y III, comorbilidades asociadas y
sometidos a colonoscopias de control (Tabla 7). Se trataron de procedimientos de menos
de 30 minutos de duracion (69,84%) en los que mantuvo una sedacién profunda durante
la colonoscopia a excepcion del final o t5, donde la profundidad de la sedacién es menor.
Ninguno de estos resultados fue estadisticamente significativo. Tampoco se encontr6 una
correlacion significativa entre la presencia de eventos adversos durante el procedimiento

y la duracién del mismo (p= 0,26).

Tabla 7. Analisis univariable de complicaciones.

Total Complicaciones p-valor
No St
N (%) N (%) N (%)
Total 196 133 (67,86) 63 (32,14)
Edad (afios)* 58,07 (11,53) 58,59(10,55) 56,98 (13,39) 0,6788
Edad categorizada (afios) 0,6419
18-30 3(1,53) 1(0,75) 2 (3,17)
30-50 94 (47,96) 64 (48,12) 30 (47,62)
50-70 73 (37,24) 50 (37,59) 23 (36,51)
270 26 (13,27) 18 (13,53) 8(12,70)
Peso (kg)* 73,72 (13,00) 74,00 (13,04) 73,13(13,02) 0,7247
Talla (cm)* 167,4 (9,50) 167,7 (9,33) 166,8 (9,91) 0,6943
IMC (kg/m?2)* 26,24 (3,67) 26,24 (3,61) 26,24 (3,82) 0,9120
IMC 0,6134
<18 1(0,51) 1(0,75) 0(0)
18-25 77 (39,29) 52 (39,10) 25 (39,68)
25-30 97 (49,49) 68 (51,13) 29 (46,03)
30-35 21(10,71) 12 (9,02) 9 (14,29)
Sexo (Hombre) 110 (56,12) 78 (58,65) 32 (50,79) 0,3008
ASA 0,5906
I 51 (26,02) 36 (27,07) 15 (23,81)
11 122 (62,24) 82 (61,65) 40 (63,49)
I 23 (11,73) 15(11,28) 8(12,70)
Comorbilidades 165 (84,18) 113 (84,96) 52 (82,54) 0,6642
HTA 70 (35,71) 53 (39,85) 17 (26,98) 0,0792
DM 20 (10,20) 13(9,77) 7 (11,11) 0,7728
Tabaquismo activo 18 (9,18) 10 (7,52) 8(12,70) 0,2409
Hipotiroidismo 10 (5,10) 6(4,51) 4 (6,35) 0,7294
Hipertiroidismo 2(1,02) 2(1,50) 0(0) 1,0000
Asma leve 8 (4,08) 4(3,01) 4 (6,35) 0,2727
EPOC leve 5(2,55) 3(2,26) 2(3,17) 0,6572
Cardiopatia isq. estable 3(1,53) 2 (1,50) 1(1,59) 1,0000
S. ansioso depresivo 30 (15,31) 23(17,29) 7 (11,11) 0,2616
Otros 92 (46,94) 56 (42,11) 36 (57,14) 0,0488
Tratamiento habitual 120 (61,22) 88 (66,17) 32 (50,79) 0,0391
HTA 68 (34,69) 51 (38,35) 17 (26,98) 0,1186
DM 19 (9,69) 12 (9,02) 7 (11,11) 0,6444
Gastritis, reflujo, tlcera 9 (4,59) 9(6,77) 0(0) 0,0601
Hipotiroidismo 8 (4,08) 4 (3,01) 4 (6,35) 0,2727
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Hipertiroidismo 1(0,51) 1(0,75) 0(0) 1,0000
Asma leve 4 (2,04) 3(2,26) 1(1,59) 1,0000
EPOC leve 2(1,02) 2 (1,50) 0(0) 1,0000
S. ansioso depresivo 23(11,73) 16 (12,03) 7(11,11) 0,8519
Crohn/colitis ulcerosa 9 (4,59) 6 (4,51) 3(4,76) 1,0000
Otros 27 (13,78) 19 (14,29) 8(12,70) 0,7633
Motivo de consulta 0,4074
Diagndstica 60 (30,61) 44 (33,08) 16 (25,40)
Control 72 (36,73) 45 (33,83) 27 (42,86)
Cribado 64 (32,65) 44 (33,08) 20 (31,75)
Tiempo induccién (min)t 2 [2-3] 2 [2-3] 2 [2-3] 0,3086
Duraci6n de la prueba (min) T 25[20-34] 25[20-38] 25[20-32] 0,6052
Duracién de la prueba cat. 0,2600
<10 min 2(1,02) 1(0,75) 1(1,59)
10-30 min 122 (62,24) 79 (59,40) 43 (68,25)
30-60 min 65 (33,67) 47 (35,34) 19 (30,16)
260 min 6 (3,06) 6(4,51) 0(0)
Propofol (mg)* 196,1 (88,00) 202,1 (96,31) 183,4 (66,09) 0,4047
Remifentanilo (pg)* 127,4 (53,36) 128,1 (54,94) 126,1 (50,27) 0,9076
Datos colonoscopia
t1: Inicio colonoscopia
BIS* 72,37 (12,97) 72,48 (12,55) 72,13 (13,91) 0,7863
Ramsay 0,0492
1 2 (1,03) 0(0) 2 (3,17)
2 12 (6,19) 9 (6,87) 3 (4,76)
3 47 (24,23) 37 (28,24) 10 (15,87)
4 75 (38,66) 52 (39,69) 23 (36,51)
5 57 (29,38) 32 (24,43) 25 (39,68)
6 1(0,52) 1(0,76) 0(0)
Ramsay (>3) 133 (68,56) 85 (64,89) 48 (76,19) 0,1123
t2: Curvadura de colon
BIS* 70,66 (10,88) 70,96 (10,52) 70,03 (11,68) 0,9383
Ramsay 0,1174
1 0(0) 0(0) 0(0)
2 11 (5,70) 10 (7,69) 1(1,59)
3 45 (23,32) 31 (23,85) 14 (22,22)
4 69 (35,75) 44 (33,85) 25 (39,68)
5 66 (34,20) 45 (34,62) 21 (33,33)
6 2 (1,04) 0(0) 2 (3,17)
Ramsay (>3) 137 (70,98) 89 (68,46) 48 (76,19) 0,2673
t3:Inicio retirada colonoscopio
BIS* 70,47 (11,17) 70,60 (11,58) 70,21 (10,36) 0,5385
Ramsay 0,0988
1 0(0) 0(0) 0(0)
2 14 (7,22) 11 (8,40) 3(4,76)
3 48 (24,74) 35 (26,72) 13 (20,63)
4 82 (42,27) 54 (41,22) 28 (44,44)
5 47 (24,23) 31 (23,66) 16 (25,40)
6 3(1,55) 0(0) 3(4,76)
Ramsay (>3) 132 (68,04) 85 (64,89) 47 (74,60) 0,1741
t4:Reseccidn de pdlipos
BIS* 72,03 (10,06) 71,34 (10,25) 73,74 (9,50) 0,1551
Ramsay 0,3956
1 0(0) 0(0) 0(0)
2 15 (12,61) 9(10,59) 6 (17,65)
3 30 (25,21) 21 (24,71) 9(26,47)
4 39 (32,77) 29 (34,12) 10 (29,41)
5 34 (28,57) 26 (30,59) 8(23,53)
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6 1(0,84) 0(0) 1(2,94)

Ramsay (>3) 74 (62,18) 55 (64,71) 19 (55,88) 0,3699
t5: Fin de colonoscopia

BIS* 76,48 (10,59) 76,63 (10,03) 76,17 (11,73) 0,8344

Ramsay 0,1388

1 1(0,52) 0(0) 1(1,59)
2 56 (28,87) 35 (26,72) 21 (33,33)
3 67 (34,54) 51 (38,93) 16 (25,40)
4 56 (28,87) 38(29,01) 18 (28,57)
5 14 (7,22) 7 (5,34) 7 (11,11)
6 0(0) 0(0) 0(0)

Ramsay (>3) 70 (36,08) 45 (34,35) 25 (39,68) 0,4690
BIS general (el minimo) 62,14 (12,02) 62,80(11,78) 60,75 (12,51) 0,2775
Ramsay general (el maximo) 0,0098

1 0(0) 0(0) 0(0)

2 1(0,51) 1(0,75) 0(0)

3 23 (11,73) 19 (14,29) 4 (6,35)

4 57 (29,08) 42 (31,58) 15 (23,81)

5 108 (55,10) 70 (52,63) 38(60,32)

6 7 (3,57) 1(0,75) 6(9,52)

Ramsay general (>3) 172 (87,76) 113 (84,96) 59 (93,65) 0,0831
BIS general (<75) 143 (72,96) 95 (71,43) 46 (73,01) 0,7399

N: Frecuencia, %: Porcentaje. *Resultados mostrados como media (desviacion estandar).
TResultados mostrados como mediana [rango intercuartil].

Si analizamos los resultados segun el nivel de sedacidn, observamos que los pacientes bajo
sedacion profunda (72,96%) fueron varones (p=0,01) ASA II y III con tratamiento
antihipertensivo que acudieron para la realizaciéon de una colonoscopia de control. Se
document6 que recibieron una mayor dosis de propofol (p=0,0006) y presentaron una
mayor incidencia de eventos adversos cardiorrespiratorios y del ndmero de

complicaciones, aunque no de manera estadisticamente significativa (Tabla 8).

Tabla 8. Diferencias entre los que tienen sedacién moderada y profunda, de acuerdo a la

puntuacién BIS (>76 o <75).

Total Sedacion p-valor
Moderada Profunda
N (%) N (%) N (%)
Total 196 53 (27,04) 143 (72,96)
Edad (afios)* 58,07 (11,53) 58,55 (12,18) 57,90 (11,32) 0,5317
Peso (kg)* 73,72 (13,00) 72,55 (13,93) 74,15 (12,67) 0,3684
Talla (cm)* 167,4 (9,50) 162,8 (9,01) 169,1 (9,14) <0,0001
IMC (kg/m?2)* 26,24 (3,67) 27,24 (3,92) 25,87 (3,52) 0,0229
IMC 0,4241
<18 1(0,51) 0 (0) 1(0,70)

123



Resultados

18-25
25-30
30-35
Sexo (Hombre)
ASA
I
11
I
Comorbilidades (Si)
HTA (Si)
DM (Si)
Tabaquismo activo (S{)
Hipotiroidismo (Si)
Hipertiroidismo (Si)
Asma leve (Si)
EPOC leve (Si)
Cardiopatia isquémica estable (Si)
S. ansioso depresivo (Si)
Otros (Si)
Tratamiento habitual (Si)
HTA (Si)
DM (Si)
Gastritis, reflujo, tlcera (Si)
Hipotiroidismo (Si)
Hipertiroidismo (Si)
Asma leve (Si)
EPOC leve (Si)
Cardiopatia isq. estable (Si)
S. ansioso depresivo (Si)
Crohn/colitis ulcerosa (Si)
Otros (Si)
Motivo de consulta
Diagnostica
Control
Cribado
Tiempo induccién (min)t
Duraci6n de la prueba (min)+

Propofol (mg)*
Remifentanilo (pg)*

Datos colonoscopia

t1: Inicio colonoscopia
BIS*
Ramsay (>3)

t2: Curvadura de colon
BIS*
Ramsay (>3)

t3: Inicio retirada de colonoscopio
BIS*
Ramsay (>3)

t4: Reseccién de pélipos
BIS*
Ramsay (>3)

t5: Fin de colonoscopia
BIS*
Ramsay (>3)

BIS general (el minimo)

77 (39,29)

97 (49,49)

21(10,71)
110 (56,12)

51 (26,02)
122 (62,24)
23 (11,73)
165 (84,18)
70 (35,71)
20 (10,20)
18 (9,18)
10 (5,10)
2 (1,02)
8 (4,08)

5 (2,55)
3(1,53)
30 (15,31)
92 (46,94)
120 (61,22)
68 (34,69)
19 (9,69)
9 (4,59)
8 (4,08)
1(0,51)
4(2,04)

2 (1,02)
0 (0)

23 (11,73)
9 (4,59)
27 (13,78)

60 (30,61)
72 (36,73)
64 (32,65)
2[2-3]
25 [20-35]

196,1 (88,00)
127,4 (53,36)

72,37 (12,97)
133 (68,56)

70,66 (10,88)
137 (70,98)

70,47 (11,17)
132 (68,04)

72,03 (10,06)
74 (62,18)

76,48 (10,59)
70 (36,08)

62,14 (12,02)

17 (32,08)
28 (52,83)
8 (15,09)

22 (41,51)

12 (22,64)
36 (67,92)
5 (9,43)
47 (88,68)
19 (35,85)
3 (5,66)
4(7,55)
3 (5,66)
1(1,89)
1(1,89)
1(1,89)
2(3,77)
10 (18,87)
28 (52,83)
34 (64,15)
19 (35,85)
3 (5,66)
2 (3,77)
2 (3,77)
1(1,89)
1(1,89)
0 (0)

0 (0)

5 (9,43)
5(9,43)
8 (15,09)

14 (26,42)
20 (37,74)
19 (35,85)
2 [2-3]
25 [20-34]

170,2 (95,56)
142,0 (58,24)

82,72 (9,76)
19 (37,25)

79,40 (10,98)
20 (38,46)

79,04 (6,81)
19 (35,85)

81,47 (5,30)
8 (25,00)

82,63 (10,37)
9 (17,31)

71,11 (12,11)

58,82 (10,18)

60 (41,96)
69 (48,25)
13 (9,09)
88(61,54)  0,0121
0,5996
39 (27,27)
86 (60,14)
18 (12,59)
118 (82,52)  0,2937
51 (35,66) 0,9809
17 (11,89) 0,2008

14 (9,79) 0,7842
7 (4,90) 1,0000
1(0,70) 0,4687
7 (4,90) 0,6852
4 (2,80) 1,0000
1(0,70) 0,1784

20 (13,99) 0,3991
64 (44,76) 0,3143
86 (60,14) 0,6087
49 (34,27) 0,8361
16 (11,19) 0,2453

7 (4,90) 1,0000
6 (4,20) 1,0000
0(0) 0,2704
3(2,10) 1,0000
2 (1,40) 1,0000
0(0) na

18 (12,59) 0,5423
4(2,80) 0,0620
19 (13,29) 0,7443
0,7171

46 (32,17)

52 (36,36)

45 (31,47)
2[2-3] 0,3628

25 [20-35] 0,4597

205,7 (83,35)  0,0006
122,0 (50,60) 0,0186

68,53 (11,89)  <0,0001
114 (79,72)  <0,0001
67,40 (8,90)  <0,0001
117 (82,98)  <0,0001

67,26 (10,80)  <0,0001
113 (80,14)  <0,0001
68,55 (9,13)  <0,0001

66 (75,86)  <0,0001

74,23 (9,77)  <0,0001

61 (42,96) 0,0010

<0,0001
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Ramsay general (>3) 172 (87,76) 32 (60,38) 140 (97,90) <0,0001
Complicaciones 63 (32,14) 17 (32,07) 46 (32,16) 0,7399
Apnea 31 (15,82) 7 (13,21) 24 (16,78) 0,5423
Sp02<90% 31 (15,82) 8 (15,09) 23 (16,08) 0,8661
HTA 1(0,51) 1(1,89) 0(0) 0,2704
Hipotension 24 (12,24) 6(11,32) 18 (12,59) 0,8101
Bradicardia 5(2,55) 1(1,89) 4 (2,80) 1,0000
N2 de complicaciones 0,8364
0 134 (68,37) 36 (67,92) 98 (68,53)
1 35(17,86) 11 (20,75) 24 (16,78)
2 20 (10,20) 4(7,55) 16 (11,19)
3 7 (3,57) 2(3,77) 5(3,50)

Medicacion adicional 18 (9,18) 10 (18,87) 8(5,59) 0,0095
Atropina 5(2,55) 1(1,89) 4 (2,80) 1,0000
Ondansetron 3(1,53) 1(1,89) 2 (1,40) 1,0000
Naloxona 0(0) 0(0) 0(0) na
Metamizol 7 (3,57) 7 (13,20) 0(0) 0,0005
Fentanilo 2(1,02) 0(0) 2 (1,40) 0,0005
Buscapina 1(0,51) 1(1,89) 0(0) 0,0005

N: Frecuencia, %: Porcentaje. *Resultados mostrados como media (desviacién estandar).
TResultados mostrados como mediana [rango intercuartil].

4.- ANALISIS DE LA ASOCIACION DE VARIABLES RELACIONADAS CON EL
PACIENTE O COMORBILIDADES CON LA APARICION DE COMPLICACIONES

Como comentamos previamente, el 84,18% de los pacientes presentaron comorbilidades.
Las mas frecuentes fueron la hipertension arterial (35,71%), dislipemia (19,39%) y

sindrome ansioso depresivo (15,31%) (Tabla 1).

En general, no se observaron diferencias estadisticamente significativas en la aparicion de
eventos adversos por presencia de patologia cardiorrespiratoria, endocrina, o
gastrointestinal estable. Sin embargo si se objetivaron por la ingesta de tratamiento
habitual (Tabla 9).En la Tabla 10 destaca cémo las diferencias fueron mayores
dependiendo de si los pacientes presentaban EPOC o asma (la presencia de asma supone
3,43 veces mas riesgo de desaturacion de oxigeno; p = 0,10; y el EPOC aumenta el riesgo
1,34 veces de complicaciones respiratorias; p=0,79). Esta asociaciéon solo resulta
significativa en los pacientes con EPOC leve, que presentan 13,9 veces mas riesgo de

bradicardia que los pacientes que no tienen EPOC (IC 95% 1,49-129,2; p=0,02).
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Tabla 9. Asociacidn entre ASA y tratamiento con respecto a las complicaciones.

N (%) Complicaciones Apnea Sp02<90% Hipotension Bradicardia
generales
Si p-valor Si p-valor Si p- Si p-valor Si p-valor
N (%) N (%) N (%) valor N (%) N (%)
Total 196 63(32,1) 31 (15,8) 31 (15,8) 24 (12,24) 5(2,55)
ASA 0,5906 0,3718 0,3718 0,8295 0,6091
I 51 (26,02) 19 (37,3) 11 (21,6) 11 (21,6) 7 (13,73) 2 (3,9)
I1 122 (62,24) 38 (31,2) 16 (13,1) 16 (13,1) 15 (12,30) 3(2,5)
111 23 (11,73) 6 (26,1) 4(17,4) 4(17,4) 2 (8,70) 0(0)
Tto habitual 0,0391 0,1099 0,4264 0,7563 0,0081
No 76 (38,8) 31 (40,8) 16 (21,1) 14 (18,4) 10 (13,16) 5(6,6)
Si 120 (61,2) 32 (26,7) 15 (12,5) 17 (14,2) 14 (11,67) 0(0)
HTA 0,1186 0,1225 0,2572 0,7579 0,1656
No 128 (65,31) 46 (35,9) 24 (18,8) 23(18,0) 15 (11,72) 5(3,91)
Si 68 (34,69) 17 (25,0) 7 (10,3) 8(11,8) 9 (13,24) 0(0)
DM 0,6444 0,5107 0,1916 1,0000 1,0000
No 177 (90,31) 56 (31,6) 27 (15,3) 26 (14,7) 22 (12,43) 5(2,8)
Si 19 (9,69) 7 (36,8) 4(21,1) 5(26,3) 2 (10,53) 0(0)
Gastritis, reflujo 0,0601 0,3593 0,3593 0,6041 1,0000
No 187 (95,41) 63 (33,7) 31 (16,6) 31 (16,6) 24 (12,83) 5(2,7)
Si 9 (4,59) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0)
Hipotiroidismo 0,2727 0,1151 0,0229 0,5990 1,0000
No 188 (95,92) 59 (31,4) 28 (14,9) 27 (14,4) 24 (12,77) 5(2,7)
Si 8(4,08) 4 (50,0) 3(37,5) 4 (50,0) 0(0) 0(0)
Hipertiroidismo 1,0000 1,0000 1,0000 1,0000 1,0000
No 195 (99,49) 63 (32,3) 31 (15,9) 31 (15,9) 24 (12,31) 5(2,6)
Si 1(0,51) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0)
Asma leve 1,0000 1,0000 0,5007 1,0000 1,0000
No 192 (97,96) 62 (32,3) 31 (16,2) 30 (15,6) 24 (12,50) 5(2,6)
Si 4(2,04) 1 (25,0) 0(0) 1(25,0) 0(0) 0(0)
EPOC leve 1,0000 1,0000 1,0000 1,0000 1,0000
No 194 (98,98) 63 (32,5) 31 (16,0) 31(16,0) 24 (12,37) 5(2,6)
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St 2(1,02) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0)
Cardiopatia na na na na na
isquémica estable
No 196 (100) 63 (32,1) 31 (15,8) 31 (15,8) 24 (12,24) 5(2,6)
Si 0(0)
S. ansioso/depre 0,8519 0,1353 0,1353 0,1698 1,0000
No 173 (88,27) 56(32,4) 30 (17,3) 30 (17,3) 19 (10,98) 5(2,9)
St 23 (11,73) 7 (30,4) 1(44) 1(44) 5(21,74) 0(0)
Crohn/colitis 1,0000 0,1544 0,1544 0,6041 1,0000
No 187 (95,41) 60(32,1) 28 (15,0) 28 (15,0) 24 (12,83) 5(2,7)
Si 9 (4,59) 3(33,3) 3(33,3) 3(33,3) 0(0) 0(0)
Otros 0,7633 0,2629 0,5812 0,3388 1,0000
No 169 (86,22) 55(32,5) 29 (17,2) 28 (16,6) 19 (11,24) 5(3,0)
Si 27 (13,78) 8 (29,6) 2(7,4) 3(11,11) 5 (18,52) 0(0)

N: Frecuencia. %: Porcentaje. na: no aplicable.

Tabla 10. Asociacién de comorbilidades con respecto a las complicaciones, mediante OR (IC 95%).

Apnea Sp02<90% Hipotensién Bradicardia
OR (IC 95%) p-valor OR (IC95%) p-valor  OR (IC 95%) p-valor  OR (IC 95%) p-
valor
Hipertension (Si vs no) 0,47 (0,19-1,16) 0,1017 0,58 (0,24-1,37) 0,2134 1,09 (0,45-2,64) 0,8455 0,16 (0,01-2,93) 0,2150
Diabetes (Si vs no) 1,38 (0,43-4,45) 0,5895 1,92 (0,64-5,75) 0,2416  0,78(0,17-3,58) 0,7472 0,76 (0,04-15,3) 0,8577
EPOC leve (Si vs no) 1,34 (0,15-12,4)  0,7956 1,34 (0,15-12,4) 0,7956 0,62 (0,03-15,24) 0,7711  13,9(1,49-129,2) 0,0208
Asma leve (Si vs no) 1,83 (0,35-9,50) 0,4734 3,43 (0,78-15,2) 0,1043 1,03(0,12-8,71) 09819 1,96 (0,09-45,45) 0,6740

S.ansioso/depresivo (Sivsno) 0,23 (0,04-1,26)  0,0904 0,16 (0,02-1,19)  0,0735 1,55(0,53-4,52)  0,4250 0,48 (0,03-9,34) 0,6289
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5.- MEDICION DE LA ASOCIACION ENTRE EL VALOR BIS Y EL NIVEL DE
SATISFACCION DE LOS PACIENTES

El grado de satisfaccion fue entre alto y muy alto en el 96,94% de los pacientes (Tabla 11).

El 99,30% de los pacientes con sedaciéon profunda mostraron un nivel entre alto y muy

alto, en comparacién con los pacientes con sedacién consciente o moderado, que

correspondieron al 90,56% en este grupo, p=0,01).

Tabla 11. Evaluaciéon del nivel de satisfaccion en sedacion moderada y profunda, de

acuerdo a la puntuacion BIS.

Total Sedacion p-valor
Moderada Profunda
N (%) N (%)
Total 196 53 (27,04) 143 (72,96)
Nivel de satisfaccion 0,0164
Muy bajo 1(0,51) 1(1,89)
Bajo 0(0) 0(0)
Medio 5(2,55) 4 (7,55) 1(0,70)
Alto 55 (28,06) 15 (28,30) 40 (27,97)
Muy alto 135 (68,88) 33 (62,26) 102 (71,33)

Analizando los resultados segun los valores del monitor BIS, se constaté que aquellos

pacientes que presentaron un resultado entre 70 y 75, mostraron una mayor satisfaccién

con la sedacion. Se documentd de forma estadisticamente significativa al inicio, retirada

del colonoscopio y en la reseccion de polipos (p<0,05) (Tabla 12).

Tabla 12. Asociacidn del valor BIS con el grado de satisfaccion de los pacientes.

Grado de satisfaccion p-valor
Muy bajo Medio Alto Muy alto
N (%) N (%) N (%) N (%)

Total 1(0,51) 5(2,55) 55 (28,06) 135 (68,88)
BIS
Inicio colonoscopia* 38,00 (-) 85,80 (7,12) 73,47 (11,95) 71,67 (13,01) 0,0220
Curvadura colon* 84,00 (-) 70,60 (28,58) 70,82 (10,56) 70,50 (10,08) 0,1909
Inicio retirada colonoscopio* 92,00 (-) 80,80 (4,97) 70,07 (14,38) 70,09 (9,50) 0,0137
Reseccion de polipos* 83,00 (-) 79,00 (4,97) 74,29 (8,54) 70,53 (10,57) 0,0460
Fin de colonoscopia* 92,00 (-) 81,20 (6,38) 76,62 (11,92) 76,14 (10,08) 0,2591

N: Frecuencia, %: Porcentaje. *Resultados mostrados como media (desviacion estandar).
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6.2. ENSAYO CLINICO

1.- ANALISIS DESCRIPTIVO DE LA MUESTRA

Este estudio incluy6 un total de 180 pacientes que se sometieron a una colonoscopia
programada desde enero hasta diciembre de 2018 en el Hospital Galdakao-Usansolo
(Bizkaia) o en el Hospital Mendaro (Gipuzkoa). Se asignaron a dos grupos de estudio:
grupo experimental (GE) o grupo BIS, en el que la profundidad de la sedacion se evalud
utilizando el monitor BIS; y grupo control (GC) o grupo no-BIS, en el que la escala Ramsay
se considero el “gold estdndar” para guiar la sedacion. Tras el andlisis de la informacién, se
retiraron dos pacientes: uno de ellos por tratarse de una rectoscopia y otro por
considerarse ASA IV finalmente. Se incluyeron otros dos pacientes siguiendo la tabla de
aleatorizacion correspondiente. Todos los sujetos a estudio presentaron lecturas de

electroencefalograma de 2 o mas minutos de duracién no artefactados.

Las caracteristicas sociodemograficas resultaron similares en ambos grupos a estudio
(Tabla 13). Los participantes fueron en su mayoria varones (58,89%), presentaron una
edad media de 59,43 afios y sobrepeso. Asimismo, el 61,11% pertenecian al grupo de
riesgo anestésico ASA II. El 81,11% presentaban patologias asociadas, de las cuales la
hipertensién arterial (40,56%) y la hipercolesterolemia (36,11%) fueron las mas
prevalentes. El 76,67% tomaban medicacién habitual. El 56,11% se realizaron la
colonoscopia para control de pdlipos o postquirirgico, seguidas de colonoscopias
diagndsticas y de cribado. No hubo diferencias significativas en el tiempo de induccion ni

en la duraciéon media de la prueba, que se estim6 en 26,83 minutos.

Tabla 13. Analisis descriptivo de la base de datos y diferencias entre grupos.

Total Grupo p-valor Missing
N (%) Control Experimental
N (%) N (%)

Total 180 90 (50,00) 90 (50,00)
Datos demogrdficos
Edad (afios)* 59,43 (12,57) 61,07 (12,80) 57,80 (12,17) 0,0905 0(0)
Peso (kg)* 75,90 (13,40) 76,12 (12,99) 75,68 (13,86) 0,5592 0(0)
Talla (cm)* 167,69 (9,06) 168,17 (8,82) 167,21 (9,32) 0,2658 0(0)

129



Resultados

IMC (kg/m?)* 0,3564 0(0)
<18 1 (0,56) 1(1,11) 0(0)

18-25 52 (28,89) 24 (26,67) 28(31,11)
25-30 93 (51,67) 51 (56,67) 42 (46,67)
30-35 34 (18,89) 14 (15,56) 20(22,22)

Sexo (Mujer) 74 (41,11) 35(38,89) 39 (43,33) 0,5446 0(0)

ASA 0,7342 0(0)
I 34 (18,89) 19 (21,11) 15 (16,67)

I 110 (61,11) 54 (60,00) 56 (62,22)
111 36 (20,00) 17 (18,89) 19 (21,11)

Comorbilidades 146 (81,11) 71 (78,89) 75 (83,33) 0,4462 0(0)
HTA 73 (40,56) 39 (43,33) 34 (37,78) 0,4478 0(0)
Hipercolesterolemia 65 (36,11) 34 (37,78) 31 (34,44) 0,6415 0(0)
Sindrome ansioso depresivo 23 (12,78) 13 (14,44) 10 (11,11) 0,5030 0(0)
DM 22 (12,22) 12 (13,33) 10 (11,11) 0,6490 0(0)
Gastritis 21 (11,67) 11 (12,22) 10 (11,11) 0,8164 0(0)
Hipotiroidismo 16 (8,89) 10 (11,11) 6(6,67) 0,2948 0(0)
Enfermedad inflamatoria intestinal 14 (7,78) 7(7,78) 7(7,78) 1,0000 0(0)
Hipertiroidismo 1(0,56) 0(0) 1(1,11) 1,0000 0(0)
Asma leve 7 (3,89) 4 (4,44) 3(3,33) 1,0000 0(0)
EPOC leve 6 (3,33) 2(2,22) 4 (4,44) 0,6822 0(0)
Cardiopatia isquémica estable 2(1,11) 2(2,22) 0(0) 0,4972 0(0)
Otros 16 (8,89) 7(7,78) 9 (10,00) 0,6004 0(0)
Anemia 8 (4,44) 5(5,56) 3(3,33) 0,7203 0(0)
Cardiopatia HTA 8 (4,44) 3(3,33) 5(5,56) 0,7203 0(0)
Fibrilacién auricular 9 (5,00) 2(2,22) 7(7,78) 0,1686 0(0)
Hiperplasia de préstata 7 (3,89) 3(3,33) 4 (4,44) 1,0000 0(0)
Nefropatia 1 (0,56) 1(1,11) 0(0) 1,0000 0(0)
Hiperuricemia 7 (3,89) 4 (4,44) 3(3,33) 1,0000 0(0)
Esteatosis 4(2,22) 3(3,33) 1(1,11) 0,6208

Tratamiento habitual 138 (76,67) 70 (77,78) 68 (75,56) 0,7246 0(0)
HTA 60 (33,33) 33 (36,67) 27 (30,00) 0,3428 0(0)
DM 21(11,67) 11 (12,22) 10 (11,11) 0,8164 0(0)
Gastritis, reflujo, tlcera 11 (6,11) 7(7,78) 4 (4,44) 0,3506 0(0)
Hipotiroidismo 13 (7,22) 7 (7,78) 6(6,67) 0,7734 0(0)
Hipertiroidismo 1(0,56) 0(0) 1(1,11) 1,0000 0(0)
Asma leve 6 (3,33) 3(3,33) 3(3,33) 1,0000 0(0)
EPOC leve 2(1,11) 0(0) 2(2,22) 0,4972 0(0)
Cardiopatia HTA 1(0,56) 1(1,11) 0 (0) 1,0000 0(0)
Sindrome ansioso depresivo 15 (8,33) 9 (10,00) 6(6,67) 0,4185 0(0)
Otros 94 (52,22) 48 (53,33) 46 (51,11) 0,7654 0(0)

Motivo de consulta 0,7167 0(0)
Diagnostica 54 (30,00) 25(27,78) 29 (32,22)

Control 101 (56,11) 51 (56,67) 50 (55,56)
Cribado 25(13,89) 14 (15,55) 11 (12,22)

Datos colonoscopia

t1: Inicio de colonoscopia 180 (100) 90 (100) 90 (100) na 0(0)
FC* 69,27 (12,34) 67,38 (12,16) 71,16 (12,30) 0,0286 0(0)
Sp02* 96,58 (3,21) 96,43 (3,41) 96,73 (3,02) 0,6235 0(0)
PANI

PAS 113,14 (20,49) 116,49 (20,46) 109,79 (20,08) 0,0177 0(0)
PAD 61,54 (13,88) 62,32 (13,92) 60,76 (13,86) 0,5140 0(0)
FR* 9,09 (6,48) 9,28 (6,10) 8,91 (6,87) 0,5924 0(0)
etCO2 21,33 (13,11) 22,52 (13,27) 20,14 (12,91) 0,2480 0(0)

t2: Curvadura de colon 180 90 (100) 90 (100) na 0(0)
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FC* 67,36 (12,24) 65,52 (11,70) 69,20 (12,55) 0,0499 0(0)
Sp0O2* 95,14 (4,21) 94,68 (4,61) 95,60 (3,75) 0,3052 0(0)
PANI
PAS 103,18 (18,61) 104,72 (20,61) 101,64 (16,35) 0,5178 0(0)
PAD 59,46 (12,55) 59,73 (12,18) 59,19 (12,97) 0,7474 0(0)
FR* 9,78 (6,60) 9,37 (6,30) 10,19 (6,89) 0,4171 0(0)
etCO2 26,49 (12,26) 28,20 (11,86) 24,78 (12,47) 0,0628 0(0)
t3: Inicio de retirada colonoscopio 180 90 (100) 90 (100) na 0(0)
FC* 66,99 (12,54) 65,60 (12,40) 68,38 (12,60) 0,1271 0(0)
Sp02* 95,58 (4,24) 95,31 (4,12) 68,38 (12,60) 0,2001 0(0)
PANI
PAS 103,20 (18,67) 104,62 (19,52) 101,78 (17,78) 0,3749 0(0)
PAD 57,57 (12,06) 57,93 (13,03) 57,21 (11,06) 0,7626 0(0)
FR* 8,37 (5,65) 7,84 (5,53) 8,90 (5,75) 0,3334 0(0)
etC02 28,90 (16,12) 28,41 (15,87) 29,39 (16,45) 0,7802 0(0)
t4: Reseccion de pélipos 109 (60,56) 57 (63,33) 52 (57,78) 0,4457 0(0)
FC* 66,49 (12,71) 65,89 (11,29) 67,13 (14,19) 0,7870 0(0)
Sp02* 95,11 (4,41) 94,42 (5,01) 95,87 (3,55) 0,1499 0(0)
PANI
PAS 100,72 (17,92) 104,74 (18,76) 96,33 (16,01) 0,0139 0(0)
PAD 56,50 (12,14) 59,09 (12,76) 53,67 (10,84) 0,0247 0(0)
FR* 7,60 (4,75) 7,14 (4,41) 8,10 (5,09) 0,5388 0(0)
etCO2 33,83 (14,86) 33,72 (15,36) 33,96 (14,44) 09106 0(0)
t5: Fin de colonoscopia 180 90 (100) 90 (100) na 0(0)
FC* 69,43 (13,60) 67,77 (14,42) 71,10 (12,59) 0,0561 0(0)
Sp0O2* 96,90 (2,71) 96,78 (2,56) 97,02 (2,86) 0,4306 0(0)
PANI
PAS 103,33 (17,84) 105,19 (19,76) 101,47 (15,58) 0,3726 0(0)
PAD 57,74 (11,49) 57,07 (12,11) 58,41 (10,85) 0,3763 0(0)
FR* 9,82 (5,47) 9,22 (4,95) 10,41 (5,91) 0,1819 0(0)
etC02 36,27 (13,83) 36,98 (14,57) 35,56 (13,09) 0,6134 0(0)
Tiempo de induccién (min)* 2,53 (1,33) 2,46 (1,02) 2,60 (1,58) 0,8197 0(0)
Duracion de la prueba (min)* 26,83 (12,76) 27,42 (14,00) 26,23 (11,42) 0,9088 0 (0)
Duracién de la prueba 0,6133 0(0)
<10 min 0(0) 0 (0) 0 (0)
10-30 min 118 (65,56) 59 (64,84) 59 (66,29)
30-60 min 58 (32,22) 29 (31,87) 29 (32,58)
>60 min 4 (2,22) 3(3,30) 1(1,12)

N: Frecuencia, %: Porcentaje. *Resultados mostrados como media (desviacion estandar).

2.- MEDICION Y COMPARACION DEL PORCENTAJE DE SEDACIONES OPTIMAS
ENTRE LOS DOS GRUPOS A ESTUDIO

Se obtuvieron 829 mediciones BIS y Ramsay entre los dos grupos, documentadndose

reseccidon de pdlipos en 109 pacientes (60,56% del total de participantes). La sedacion

moderada (BIS >76) se alcanz6 en el 40 % de los individuos, sin diferencias significativas
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entre ambos grupos. Las puntuaciones medias (DE) BIS fueron 74,87 (7,90) y 74,82 (6,70)
en el GC y GE, respectivamente. La mayor profundidad de la sedacion se alcanz6 en el t3, al
finalizar la introduccién del colonoscopio e iniciar la retirada, y en t4, con la reseccién de

polipos (Tabla 14).

Tabla 14. Nivel de sedacion.

Total Grupo p-valor Missing
N (%) Control Experimental
N (%) N (%)
Datos colonoscopia
tl:Inicio de colonoscopia 180 (100) 90 (100) 90 (100) na 0(0)
BIS* 78,41 (11,98) 78,19 (12,56) 78,62 (11,45) 0,9692 0(0)
t2: Curvadura de colon 180 90 (100) 90 (100) na 0(0)
BIS* 75,16 (10,68) 75,36 (11,85) 74,96 (9,43) 0,5306 0(0)
t3: Inicio de retirada colonoscopio 180 90 (100) 90 (100) na 0(0)
BIS* 74,01 (10,19) 73,83 (10,71) 74,19 (9,70) 0,7076 0(0)
t4: Reseccion de poélipos 109 (60,56) 57 (63,33) 52 (57,78) 0,4457 0(0)
BIS* 74,16 (9,13) 75,09 (9,79) 73,13 (8,31) 0,3606 0(0)
t5: Fin de colonoscopia 180 90 (100) 90 (100) na 0(0)
BIS* 76,84 (9,46) 76,70 (9,98) 76,98 (8,96) 0,9600 0(0)
BIS medio* 74,85 (7,31) 74,87 (7,90) 74,82 (6,70) 0,7737 0(0)
BIS<75 108 (60,00) 55(61,11) 53 (58,89) 0,7609 0(0)
BIS 76-85 72 (40,00) 35(38,89) 37 (41,11) 0,5304 0(0)

N: Frecuencia. %: Porcentaje. *Resultados mostrados como media (desviacion estandar).

3.- EVALUACION DE LAS CARACTERISTICAS DIAGNOSTICAS DEL BIS

Los resultados indican que el BIS es un test con una capacidad muy buena de
discriminar pacientes bajo sedacion profunda (Ramsay >3), en el que la capacidad
predictiva del modelo (AUC) es superior a 0,90 en todos los tramos a estudio (Tabla 15).
Asi, al inicio de la colonoscopia el aumento del valor BIS hace disminuir el riesgo de tener
un Ramsay >3 en un 12,37% por cada unidad de aumento del BIS (IC 95% 1,149-1,333),

en la curvadura del colon sucede en un 13,31% la disminucién del riesgo por cada unidad
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de aumento del BIS (IC 95% 1,196-1,481), al inicio de retirada del colonoscopio disminuye
el riesgo en un 12,97% (IC 95% 1,193-1,410), en la reseccién de pdlipos en un 18,31% (IC
95% 1,371-2,444) y al finalizar la colonoscopia en un 13,49% (IC 95% 1,193-1,526).

Tabla 15. Influencia del BIS en el Ramsay (>3), de manera continua y categdrica.

B (e.e) OR (IC 95%) p-valor
Inicio de la colonoscopia
Intercepto 13,55 (2,62) <0,0001
BIS* -0,21 (0,04) 0,808 (0,750 - 0,870) <0,0001
AUC (IC 95%) 0,922 (0,865 - 0,979)
Curvadura de colon
Intercepto 18,35 (3,62) <0,0001
BIS* -0,29 (0,05) 0,751 (0,675 - 0,836) <0,0001
AUC (IC 95%) 0,916 (0,864 - 0,968)
Inicio retirada
colonoscopio
Intercepto 16,82 (2,82) <0,0001
BIS* -0,26 (0,04) 0,771 (0,709 - 0,838) <0,0001
AUC (IC 95%) 0,914 (0,866 - 0,962)
Reseccion de pélipos
Intercepto 39,05 (9,60) <0,0001
BIS* -0,61 (0,15) 0,546 (0,409 - 0,729) <0,0001
AUC (IC95%) 0,940 (0,899 - 0,981)
Fin de colonoscopia
Intercepto 18,75 (4,17) <0,0001
BIS* -0,30(0,06) 0,741 (0,655 - 0,838) <0,0001
AUC (IC 95%) 0,923 (0,873 -0,973)

B (e.e.): Estimacioén (error estandar). OR: Odds Ratio. IC: Intervalo de confianza. %: Porcentaje. AUC:
Area under the receiver operating characteristic (ROC) curve. *Estimacién por cada unidad de
aumento.

Se determina que la sensibilidad del BIS para identificar la sedacién profunda varia entre
el 93,94% y el 100%. El valor predictivo positivo (VPP) fue del 26,05% al 48,44%. La
especificidad del BIS en la deteccion de sedacién inadecuada se sitia entre el 43,90% y el
77,55%, con un valor predictivo negativo (VPN) entre el 97,53% y el 100%. Es en t4
(reseccion de poélipos) donde se obtienen los valores de sensibilidad y VPN mas elevados

(Tabla 16).
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Tabla 16. Estimaciones especificas de validez del monitor BIS para predecir una sedacién

profunda.
RAMSAY Total Estimacién (IC 95%)

t1: Inicio colonoscopia

BIS >3 <3 Sens.: 93,94% (85,80%-100%)
<75 31 33 64 Espec.: 77,55% (70,81%-84,30%)
>75 2 114 116 VPP: 48,44% (36,19%-60,68%)

Total 33 147 180 VPN: 98,28% (95,91%-100%)

t2: Curvadura de colon

BIS >3 <3 Sens.: 95,35% (89,05%-100%)
<75 41 58 99 Espec.: 57,66% (49,39%-65,94%)
>75 2 79 81 VPP: 41,41% (31,71%-51,12%)

Total 43 137 180 VPN: 97,53% (94,15%-100%)

t3: Inicio retirada colonoscopio

BIS >3 <3 Sens.: 96,30% (91,26%-100%)
<75 52 57 109 Espec.: 54,76% (46,07%-63,45%)
>75 2 69 71 VPP: 47,71% (38,33%-57,08%)

Total 54 126 180 VPN: 97,18% (93,33%-100%)

t4: Reseccién de polipos

BIS >3 <3 Sens.: 100% (100%-100%)
<75 27 46 73 Espec.: 43,90% (33,16%-54,64%)
>75 0 36 36 VPP: 36,99% (25,91%-48,06%)

Total 27 82 109 VPN: 100% (100%-100%)

t5: Fin de colonoscopia

BIS >3 <3 Sens.: 96,15% (88,76%-100%)
<75 25 71 96 Espec.: 53,90% (46,02%-61,77%)
>75 1 83 84 VPP: 26,05% (17,26%-34,82%)

Total 26 154 180 VPN: 98,81% (94,49%-100%)

Sens.: Sensibilidad. Espec.: Especificidad. VPP: Valor Predictivo Positivo. VPN: Valor Predictivo
Negativo. Exact.: Exactitud.

Se puede objetivar que hay un valor de BIS significativamente diferente entre cada puntaje
de sedacion, con una dispersién de puntuaciones muy pequeia (Figura 18). El valor de
corte de BIS para mantener la sedacién profunda fue 70, y el area bajo la curva ROC fue

0,877 (IC 95% 0,82-0,93).
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Figura 18. Asociacion entre BIS y Ramsay. Diagramas de caja de las puntuaciones del BIS en LOS
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Se puede afirmar que existe una concordancia de fuerza moderada (k =0,40-0,60) entre

ambas escalas en los diferentes momentos evaluados (Tabla 17).

Tabla 17. Acuerdo entre BIS y Ramsay, segtin el indice Kappa.

RAMSAY Total indice Kappa (IC 95%)

t1: Inicio colonoscopia

BIS >3 <3 Kappa=0,5240
<75 31 33 64 1C=(0,39-0,65)
>75 2 114 116 p<0,0001

Total 33 147 180

t2: Curvadura de colon

BIS >3 <3 Kappa=0,4664
<75 41 58 99 1C=(0,34-0,48)
>75 2 79 81 p<0,0001

Total 43 137 180

t3: Inicio retirada colonoscopio

BIS >3 <3 Kappa=0,4955
<75 52 57 109 1C=(0,37-0,52)
>75 2 69 71 p<0,0001

Total 54 126 180

t4: Reseccién de polipos

BIS >3 <3 Kappa=0,4793
<75 27 46 73 1C=(0,34-0,60)
>75 0 36 36 p<0,0001

Total 27 82 109

t5: Fin de colonoscopia

BIS >3 <3 Kappa=0,4362
<75 25 71 96 1C=(0,33-0,53)
>75 1 83 84 p<0,0001

Total 26 154 180

Sens.: Sensibilidad. Espec.: Especificidad. VPP: Valor Predictivo Positivo. VPN: Valor Predictivo
Negativo. Exact.: Exactitud.

Igualmente, observamos que aumentos progresivos del BIS se corresponden con
disminuciones en los valores de la escala de Ramsay, constatandose una correlacién alta

entre ambas (inicio de colonoscopia: r= -0,76; p<0,0001; curvadura del colon, r=-0,76;
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p<0,0001; inicio de retirada del colonoscopio: r=-0,67; p<0,0001; reseccion de pélipos, r= -

0,69; p<0,0001; fin de colonoscopia: r=-0,75; p<0,0001) (Tabla 18).

Tabla 18. Asociacidn entre BIS y Ramsay, segtin el indice de correlacién de Pearson.

Ramsay p-valor
Correlacion de
Pearson
BIS

Inicio colonoscopia -0,7623 <0,0001
Curvadura de colon -0,7607 <0,0001
Inicio de retirada del colonoscopio -0,6791 <0,0001
Reseccion de pdlipos -0,6917 <0,0001
Fin de colonoscopia -0,7522 <0,0001
Media -0,7364 <0,0001

4.- MEDICION Y COMPARACION DE LA DOSIS DE MEDICACION HIPNOTICA Y
ANALGESICA EMPLEADA EN LA SEDACION ENTRE LOS DOS GRUPOS A
ESTUDIO

No hubo diferencias significativas en la dosis total de propofol y remifentanilo en ambos

grupos (Tabla 19).

Tabla 19. Analisis descriptivo de la dosis farmacolégica y diferencias entre grupos.

Total Grupo p-valor
N (%) Control Experimental
N (%) N (%)
Total 180 90 (50,00) 90 (50,00)
Propofol (mg)* 189,58 (83,28) 197,09 (90,93) 182,08 (74,62) 0,2165
Remifentanilo (ng)* 135,70 (57,30) 133,43 (55,68) 137,97 (59,09) 0,7899

N: Frecuencia, %: Porcentaje. *Resultados mostrados como media (desviacion estandar).
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5.- MEDICION Y COMPARACION DE LA NECESIDAD DE MEDICACION DE
RESCATE ENTRE LOS DOS GRUPOS A ESTUDIO

56 pacientes (31,11% del total de participantes) precisaron aumento de la perfusion
farmacolégica de propofol y/o bolos de rescate durante la realizacidn de la colonoscopia.
30 de ellos correspondieron al GC y 26 al GE, sin diferencias estadisticamente
significativas entre ambas (Tabla 20). Analizando las causas de la necesidad de incremento
de la pauta hipnética, prevalece el criterio del anestesista (20,56%). Se refiere a
situaciones en la que el profesional que administra la anestesia considera necesario
aumentar la sedacion para la realizaciéon dptima de la prueba, es decir, interferencia en el
procedimiento debido al movimiento repentino o la cooperacidn insuficiente del paciente.
El criterio del paciente se relaciona con la peticiéon de ausencia de consciencia del proceso,
y la del endoscopista transmite la comodidad en la introducciéon del endoscopio bajo
sedacién profunda. En ambas ocasiones se realizé con la conformidad y cuidados del
anestesiologo responsable. Asimismo, no se documentaron diferencias en el nimero de

bolos de rescate en los diferentes tramos a estudio, atendiendo a la mediana de datos

registrados.

Tabla 20. Analisis descriptivo de la administracién de medicacién de rescate.

Total Grupo p-valor
N (%) Control Experimental
N (%) N (%)
Total 180 90 (50,00) 90 (50,00)
Datos colonoscopia
t1: Inicio de colonoscopia 180 (100) 90 (100) 90 (100) na
N2 de bolos de rescate¥ 0[0-0] 0 [0-0] 0 [0-0] 0,4017
t2: Curvadura de colon 180 90 (100) 90 (100) na
N2 de bolos de rescate¥ 0[0-0] 0 [0-0] 0[0-0] 0,7976
t3: Inicio de retirada colonoscopio 180 90 (100) 90 (100) na
N2 de bolos de rescate¥ 0 [0-0] 0 [0-0] 0[0-0] 0,6849
t4: Reseccion de poélipos 109 (60,56) 57 (63,33) 52 (57,78) 0,4457
N2 de bolos de rescate¥ 0[0-0] 0 [0-0] 0[0-0] 0,3296
t5: Fin de colonoscopia 180 90 (100) 90 (100) na
N2 de bolos de rescate¥ 0[0-0] 0 [0-0] 0 [0-0] 1,0000
Aumento de sedacion 56 (31,11) 30 (33,33) 26 (28,89) 0,5196
Criterio anestesista 37 (20,56) 20(22,22) 17 (18,89) 0,5800
Peticion del paciente 18 (10,00) 6 (6,67) 12 (13,33) 0,1360
Peticion del endoscopista 10 (5,56) 6 (6,67) 4 (4,44) 0,5152

N: Frecuencia, %: Porcentaje. *Resultados mostrados como media (desviacién estandar).

¥Resultados mostrados como mediana [rango intercuartil].
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Sin embargo, si se objetivé que los pacientes con complicaciones recibieron mas bolos de

rescate 0 mayor niumero de ocasiones en las aumento la perfusiéon de propofol, aunque de

manera no significativa (Tabla 21).

Tabla 21. Andlisis univariable del nimero de bolos de rescate y/o aumento de la perfusion

de propofol en funcién del tramo de la colonoscopia a estudio, segtin la presencia o no de

complicaciones.
Total Complicaciones p-valor
N (%) No Si
N (%) N (%)
Total 180 91 (50,56) 89 (49,44)
Datos colonoscopia
t1: Inicio de colonoscopia 180 (100) 91 (100) 89 (100)
N2 de bolos de rescate¥ 0 [0-0] 0 [0-0] 0 [0-0] 0,7498
N2 de bolos de rescate 0,9311
0 167 (92,78) 85 (93,41) 82 (92,13)
1 9 (5,00) 4 (4,40) 5(5,62)
2 4 (2,22) 2(2,20) 2(2,25)
t2: Curvadura de colon 180 91 89
N2 de bolos de rescate¥ 0 [0-0] 0 [0-0] 0 [0-0] 0,3523
N2 de bolos de rescate 0,6080
0 143 (79,44) 75 (82,42) 68 (76,40)
1 23(12,78) 9(9,89) 14 (15,73)
2 11 (6,11) 6 (6,59) 5(5,62)
3 3(1,67) 1(1,10) 2(2,25)
t3: Inicio de retirada de colonoscopio 180 91 89
N2 de bolos de rescate¥ 0 [0-0] 0 [0-0] 0 [0-0] 0,9596
N2 de bolos de rescate 0,2230
0 174 (96,67) 88 (96,70) 86 (96,63)
1 4(2,22) 3(3,30) 1(1,12)
2 2(1,11) 0(0) 2 (2,25)
t4: Reseccion de poélipos 109 (60,56) 50 59
N2 de bolos de rescate¥ 0 [0-0] 0 [0-0] 0 [0-0] 0,3236
N2 de bolos de rescate 0,3202
0 103 (94,49) 48 (96) 55(93,22)
1 4 (3,67) 2(3,64) 2(3,39)
3 2(1,83) 0(0) 2(3,39)
t5: Fin de colonoscopia 180 91 89
N2 de bolos de rescate¥ 0 [0-0] 0 [0-0] 0[0-0] 1,0000
0 180 (100) 91 (100) 89 (100) na

N: Frecuencia, %: Porcentaje. *Resultados mostrados como media (desviacién estandar).

¥Resultados mostrados como mediana [rango intercuartil].
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6.- MEDICION Y COMPARACION DE LA INCIDENCIA DE EVENTOS ADVERSOS
RELACIONADOS CON LA SEDACION Y ASOCIACION CON LA PROFUNDIDAD
ANESTESICA

Se documentaron complicaciones en 89 sujetos (49,44% del total). Estos eventos se
observaron en 52 pacientes (57,78%) del GC y en 37 pacientes (41,11%) del GE (p=0,02).
La hipoxemia y la hipercapnia o etCO2>55 durante la sedacién ocurrieron en 37 sujetos
(41,11%) y en 15 sujetos (16,67%) del GC, respectivamente. Los pacientes que
experimentaron desaturacion de oxigeno de mas de 60 segundos fueron 13 enel GCy 2 en
el GE (p=0,007). La apnea prolongada se manifest6 igualmente en 13 pacientes del GC y 2
del GE (p=0,0096). El resto de las complicaciones recogidas, aunque no significativas,
también presentaron mayor frecuencia en el GC. No hubo episodios de desaturacién que
precisaran intubacién, sino que se resolvieron con oxigenoterapia suplementaria y
maniobras de traccién mandibular en los casos no prolongados y ventilacién asistida con
mascarilla junto con ajuste o retirada de la perfusidon de remifentanilo en los eventos de
mas de 60 segundos de duracion. También se objetivé un mayor nudmero de

complicaciones en el GC (Tabla 22).

26 pacientes precisaron medicacién para su resoluciéon, sin diferencias entre ambos
grupos a estudio. Se administré efedrina en 16 de los pacientes que presentaron
hipotensién arterial, 8 en cada grupo de estudio. El resto de los casos se control6 con la
titulacién del propofol y carga de solucién salina. 4 sujetos del GC (4,44%) y 2 del GE
(2,22%) precisaron empleo de metamizol para controlar las molestias que
experimentaron al despertar en la sala de recuperaciéon de la Unidad de Endoscopia. 1
paciente del GC expresd nauseas al despertar, administrandose ondansetréon endovenoso.
Otros 3 pacientes de este grupo se beneficiaron de esta medicacién para la prevencion de
este evento adverso, al precisar dosis elevadas de remifentanilo que puede causar este
efecto. Finalmente, 7 participantes del GC (7,78%) y 5 del GE (5,56%) presentaron
bradicardia, pero Unicamente en 3 de ellos se administré atropina; el resto cedié tras la

finalizacidn de la maniobra de introduccién del colonoscopio.
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Tabla 22. Analisis descriptivo de las complicaciones y la medicaciéon administrada.

Total Grupo p-valor
N (%) Control Experimental
N (%) N (%)

Total 180 90 (50,00) 90 (50,00)

Complicaciones 89 (49,44) 52 (57,78) 37 (41,11) 0,0253
Apnea 60 (33,33) 36 (40,00) 24 (26,67) 0,0578

< 60 segundos 45 (25,00) 23 (25,56) 22 (24,44)

> 60 segundos 15 (8,33) 13 (14,44) 2(2,22)
Sp02<90% 60 (33,33) 37 (41,11) 23 (25,56) 0,0269

< 60 segundos 45 (25,00) 24 (26,67) 21 (23,33)

> 60 segundos 15 (8,33) 13 (14,44) 2(2,22)
Hipotensién arterial 28 (15,56) 16 (17,78) 12 (13,33) 0,4107
Bradicardia 12 (6,67) 7 (7,78) 5 (5,56) 0,5501
etC02>55 19 (10,56) 15 (16,67) 4 (4,44) 0,0076
Nauseas/Vomitos 2(1,11) 1(1,11) 1(1,11) 1,0000

N¢ complicaciones 0,0577
0 91 (50,55) 38 (42,22) 53 (58,88)

1 22 (12,22) 11 (12,22) 11 (12,22)
2 44 (24,44) 26 (28,89) 18(20,00)
3 19 (10,56) 11 (12,22) 8(8,89)
4 4(2,22) 4 (4,44) 0(0)

Medicacion adicional 26 (14,44) 14 (15,56) 12 (13,33) 0,6715
Atropina 3(1,67) 1(1,11) 2(2,22) 1,0000
Ondansetron 5(2,78) 4 (4,44) 1(1,11) 0,3680
Naloxona 0(0) 0(0) 0(0) na
Efedrina 16 (8,89) 8(8,89) 8(8,89) 1,0000
Metamizol 6 (3,33) 4 (4,44) 2 (2,22) 0,6822

N: Frecuencia, %: Porcentaje. *Resultados mostrados como media (desviacion estandar).

La tabla 23 muestra la asociacidn entre el valor numérico BIS y las complicaciones mas

prevalentes en el transcurso de la colonoscopia. Se observan valores BIS mas bajos en

pacientes con eventos adversos, presentando mas episodios de apnea, Sp02 <90% e

hipotensién arterial principalmente en t2- curvadura del colon, t3-inicio de retirada del

colonoscopio y t4- reseccion de pdlipos. En t2 resulta significativa la diferencia tanto en las

complicaciones generales (valores BIS 72,15 vs 78,10 en pacientes con/sin eventos,

respectivamente; p<0,0001) como en los pacientes con apnea (BIS 71,60 vs 76,93;

p=0,005) y con hipoxemia (BIS 71,20 vs 77,13; p=0,0002).
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Tabla 23. Asociacién entre el BIS y las complicaciones.

Total BIS inicio colonoscopia BIS curvadura colon BIS inicio retirada BIS reseccion pélipos BIS fin colonoscopia
colonoscopio
N (%) x (sd) p-valor X (sd) p-valor X (sd) p-valor X (sd) p-valor X (sd) p-valor
Total
Complicaciones 0,0458 <0,0001 0,9472 0,1021 0,7900
No 91 (50,56) 80,20 (11,05) 78,10 (10,31) 74,15 (10,62) 75,90 (9,21) 77,10 (9,68)
Si 89 (49,44) 76,57 (12,67) 72,15 (10,27) 73,88 (10,62) 72,68 (8,87) 76,57 (9,27)
Apnea 0,1905 0,0051 0,7349 0,5950 0,7054
No 120 (66,67) 79,41 (11,43) 76,93 (9,81) 74,40 (11,22) 74,79 (9,39) 77,05 (10,27)
Si 60 (33,33) 76,40 (12,88) 71,60 (11,53) 73,82 (9,68) 73,03 (8,65) 76,73 (9,07)
Sp02<90% 0,0062 0,0002 0,8175 0,1290 0,4993
No 120 (66,67) 80,18 (11,10) 77,13 (10,48) 74,07 (9,66) 75,43 (9,40) 77,24 (8,98)
Si 60 (33,33) 74,85 (12,95) 71,20 (10,04) 73,90 (11,26) 72,27 (8,46) 76,03 (10,38)
Hipotension 0,4237 0,3129 0,6582 0,5837 0,3244
No 152 (84,44) 78,66 (11,92) 75,38 (11,04) 74,43 (9,70) 74,55 (8,78) 77,27 (9,41)
Si 28 (15,56) 77,04 (12,43) 73,96 (8,57) 73,93 (10,31) 72,59 (10,49) 74,50 (9,53)
Bradicardia 0,3892 0,7048 0,8408 0,4578 0,2337
No 168 (93,33) 78,24 (11,90) 75,18 (10,70) 74,67 (7,04) 77,57 (11,25) 80,08 (7,83)
Si 12 (6,67) 80,75 (13,48) 74,75 (10,87) 73,96 (10,39) 73,92 (8,99) 76,61 (9,54)
etC02>55 0,0091 0,1993 0,8595 0,9530 0,1937
No 161 (89,44) 79,39 (11,17) 75,60 (10,49) 74,02 (10,05) 74,16 (8,61) 77,12 (9,31)
Si 19 (10,56) 70,11 (15,41) 71,42 (11,86) 73,89 (11,56) 74,14 (12,51) 74,47 (10,60)
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Las complicaciones se observaron en pacientes varones (p=0,04) de 61,54 afios de edad
(p=0,01) con IMC 25-35 kg/m2 (p=0,02) y pertenecientes al grupo de riesgo anestésico
ASA II-11I en el 84,26% de los casos. El 67,42% se correspondieron con colonoscopias de
control (p=0,006). De los 90 sujetos a estudio en el GE, el 41,57% presentaron
complicaciones (p=0,02). Los pacientes no complicados presentaron valores BIS mas
elevados, y precisaron menos medicacion para contrarrestar los eventos adversos
(p=0,02). La duracién de los procedimientos y las dosis farmacoldgicas resultaron
mayores en los pacientes que presentaron complicaciones, aunque de forma no
significativa. Tampoco hubo diferencias respecto al nivel de satisfaccidn y el recuerdo del
procedimiento (Tabla 24). Esta informacién abarca todos los eventos adversos, pero los
resultados de los hemodinamicos se incluyen en el apartado de Anexos, centrandonos en
el andlisis de las complicaciones respiratorias por el interés que ofrece (Ver ANEXO 18.

ANALISIS UNIVARIABLE DE COMPLICACIONES: HIPOTENSION ARTERIAL Y BRADICARDIA).

Tabla 24. Analisis univariable de complicaciones generales

Total Complicaciones p-valor
N (%) No Si
N (%) N (%)
Total 180 91 (50,56) 89 (49,44)
Datos demogrdficos
Edad (afios)* 59,43 (12,57) 57,37 (11,82) 61,54 (13,01) 0,0172
Peso (kg)* 75,90 (13,40) 74,60 (15,07) 77,22 (11,37) 0,1067
Talla (cm)* 167,69 (9,06) 167,22 (10,22) 168,17 (7,72) 0,3416
IMC (kg/m?2) 0,0276
<18 1(0,56) 1(1,10) 0(0)
18-25 52 (28,89) 34 (37,36) 18 (20,22)
25-30 93 (51,67) 38 (41,76) 55 (61,80)
30-35 34 (18,89) 18 (19,78) 16 (17,98)
Sexo (Mujer) 74 (41,11) 44 (48,35) 30(33,71) 0,0459
ASA 0,5537
I 34 (18,89) 20(21,98) 14 (15,73)
11 110 (61,11) 53 (58,24) 57 (64,04)
111 36 (20,00) 18 (19,78) 18 (20,22)
Grupo (Experimental) 90 (50,00) 53 (58,24) 37 (41,57) 0,0253
Comorbilidades 146 (81,11) 71(78,02) 75 (84,27) 0,2843
HTA 73 (40,56) 37 (40,66) 36 (40,45) 0,9771
Hipercolesterolemia 65 (36,11) 31 (34,07) 34 (38,20) 0,5635
DM 22 (12,22) 11 (12,09) 11 (12,36) 0,9556
Hipotiroidismo 16 (8,89) 9 (9,89) 7 (7,87) 0,6331
Hipertiroidismo 1(0,56) 1(1,10) 0(0) 1,0000
Asma leve 7 (3,89) 4 (4,40) 3(3,37) 1,0000
EPOC leve 6 (3,33) 2(2,20) 4 (4,49) 0,4413
Cardiopatia isquémica estable 2(1,11) 0(0) 2(2,25) 0,2431
Sindrome ansioso depresivo 23(12,78) 8(8,79) 15 (16,85) 0,1052
Otros 16 (8,89) 8(8,79) 8(8,99) 0,9629
Gastritis 21(11,67) 10 (10,99) 11 (12,36) 0,7746
Anemia 8 (4,44) 3(3,30) 5 (5,62) 0,4942
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Cardiopatia HTA 8 (4,44) 2 (2,20) 6 (6,74) 0,1663
Fibrilacion auricular 9 (5,00) 4 (4,40) 5(5,62) 0,7455
Hiperplasia de prostata 7 (3,89) 2(2,20) 5(5,62) 0,2753
Enfermedad Inflamatoria Intestinal 14 (7,78) 9(9,89) 5(5,62) 0,2846
Nefropatia 1(0,56) 1(1,10) 0(0) 1,0000
Hiperuricemia 7 (3,89) 0(0) 7 (7,87) 0,0064
Esteatosis 4 (2,22) 2 (2,20) 2 (2,25) 1,0000
Tratamiento habitual 138 (76,67) 67 (73,63) 71 (79,78) 0,3295
Motivo de consulta 0,0060
Diagndstica 54 (30,00) 32 (35,16) 22 (24,72)
Control 101 (56,11) 41 (45,05) 60 (67,42)
Cribado 25(13,89) 18 (19,78) 7 (7,87)
Datos colonoscopia
t1: Inicio de colonoscopia 180 (100) 91 (100) 89 (100)
BIS* 78,41 (11,98) 80,20 (11,05) 76,57 (12,66) 0,0458
FC* 69,27 (12,34) 71,37 (11,32) 67,11 (13,02) 0,0035
Sp02* 96,58 (3,21) 97,37 (2,28) 95,78 (3,79) 0,0101
PANI
PAS 113,1(20,49) 113,35 (19,71) 112,92 (21,37) 0,7024
PAD 61,54 (13,88) 62,86 (13,38) 60,19 (14,31) 0,1987
FR* 9,09 (6,48) 10,24 (6,24) 7,92 (6,55) 0,0228
etCO2* 21,33 (13,11) 23,37 (11,65) 19,25 (14,21) 0,0265
N2 de bolos de rescate¥ 0 [0-0] 0 [0-0] 0[0-0] 0,7498
N2 de bolos de rescate 0,9311
0 167 (92,78) 85 (93,41) 82 (92,13)
1 9 (5,00) 4 (4,40) 5(5,62)
2 4(2,22) 2 (2,20) 2 (2,25)
t2: Curvadura de colon 180 91 89
BIS* 75,16 (10,68) 78,10 (10,31) 72,15 (10,27) <0,0001
FC* 67,36 (12,24) 69,05 (10,73) 65,63 (13,45) 0,0235
Sp02* 95,14 (4,21) 96,95 (2,41) 93,29 (4,83) <0,0001
PANI
PAS 103,2 (18,61) 106,7 (17,15) 99,56 (19,43) 0,0003
PAD 59,46 (12,55) 61,53 (11,82) 57,35 (12,99) 0,0203
FR* 9,78 (6,60) 11,24 (6,10) 8,28 (6,78) 0,0005
etC02 26,49 (12,26) 28,10 (10,89) 24,84 (13,38) 0,1160
N2 de bolos de rescate 0 [0-0] 0 [0-0] 0[0-0] 0,3523
N2 de bolos de rescate 0,6080
0 143 (79,44) 75 (82,42) 68 (76,40)
1 23(12,78) 9 (9,89) 14 (15,73)
2 11 (6,11) 6 (6,59) 5 (5,62)
3 3(1,67) 1(1,10) 2 (2,25)
t3: Inicio de retirada de colonoscopio 180 91 89
BIS* 74,01 (10,19) 74,15 (10,62) 73,88 (9,80) 0,9475
FC* 66,99 (12,54) 68,37 (10,33) 65,57 (14,38) 0,0519
Sp02* 95,58 (4,24) 97,07 (2,34) 94,06 (5,13) <0,0001
PANI
PAS 103,2 (18,67) 105,05 (16,09) 101,30 (20,91) 0,0038
PAD 57,57 (12,06) 58,47 (9,60) 56,65 (14,13) 0,1253
FR* 8,37 (5,65) 10,14 (5,26) 6,56 (5,49) <0,0001
etC02 28,90 (16,12) 31,10 (13,63) 26,65 (18,13) 0,0755
N2 de bolos de rescate 0 [0-0] 0 [0-0] 0[0-0] 0,9596
N2 de bolos de rescate 0,2230
0 174 (96,67) 88 (96,70) 86 (96,63)
1 4(2,22) 3(3,30) 1(1,12)
2 2(1,11) 0(0) 2 (2,25)
t4: Reseccion de poélipos 109 (60,56) 50 59
BIS* 74,16 (9,13) 75,90 (9,21) 72,68 (8,87) 0,1021
FC* 66,49 (12,71) 68,88 (11,58) 64,46 (13,35) 0,0342
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Sp02*
PANI
PAS
PAD
FR*
etCO2
N2 de bolos de rescate
N2 de bolos de rescate
0
1
3
t5: Fin de colonoscopia
BIS*
FC*
Sp02*
PANI
PAS
PAD
FR*
etCO2
N2 de bolos de rescate
0

Tiempo de induccién (min)*
Duracién de la prueba (min)*

Dosis de farmacos
Propofol (mg)*
Remifentanilo (ug)*

Medicacion adicional
Atropina
Ondansetron
Efedrina
Metamizol

Nivel de satisfaccién
Muy bajo
Bajo
Medio
Alto
Muy alto

Aumento de sedacion
Criterio anestesista
Peticion del paciente

Peticion del endoscopista

95,11 (4,41)

100,7 (17,92)
56,50 (12,14)
7,60 (4,75)
33,83 (14,86)
0 [0-0]

110 (94,83)
4 (3,45)

2 (1,72)
180
76,84 (9,46)
69,43 (13,60)
96,90 (2,71)

103,3 (17,84)
57,74 (11,49)
9,82 (5,47)
36,27 (13,83)
0 [0-0]
180 (100)

2,53 (1,33)
26,83 (12,76)
180 (100)
189,6 (83,28)
135,7 (57,30)
26 (14,44)
3(1,67)

5 (2,78)
16 (8,89)

6 (3,33)

0 (0)
1(0,56)
1(0,56)

42 (23,33)
136 (75,56)
56 (31,11)
37 (20,56)
18 (10,00)
10 (5,56)

96,88 (2,41)

106,78 (17,92)
58,78 (9,82)
9,72 (4,30)

33,90 (13,05)

0 [0-0]

51 (92,73)
2 (3,64)

2 (2,64)
91
77,10 (9,68)
70,14 (11,57)
97,64 (1,78)

104,36 (16,33)
57,99 (9,40)
10,81 (5,03)
36,64 (12,04)

0 [0-0]
91 (100)

2,60 (1,13)
26,58 (12,80)
91
186,79 (76,75)
133,78 (56,14)
6 (6,59)

0 (0)
1(1,10)

2 (2,20)
3(3,30)

0(0)

0(0)

0(0)
18 (19,78)
73 (80,22)
25 (27,47)
16 (17,58)
11 (12,09)

4 (4,40)

93,61 (5,13)

95,59 (16,39)
54,58 (13,59)
5,80 (4,38)
33,78 (16,35)
0 [0-0]

59 (96,72)
2 (3,28)
0 (0)

89
76,57 (9,27)
68,71 (15,44)
96,15 (3,25)

102,27 (19,30)
57,48 (13,33)
8,80 (5,74)
35,89 (15,49)
0 [0-0]

89 (100)

2,45 (1,50)
27,08 (12,78)
89
192,32 (89,55)
137,58 (58,65)
20 (22,47)
3(3,37)

4 (4,49)

14 (15,73)
3(3,37)

0 (0)
1(1,12)
1(1,12)

24 (26,97)
63 (70,79)
31 (34,83)
21 (23,60)
7 (7,87)
6 (6,74)

0,0006

0,0001
0,0406
<0,0001
0,9709
0,3236
0,3202

0,7900
0,3137
0,0017

0,1401
0,4064
0,0022
0,4619
1,0000
na

0,1493
0,7988

0,7530
0,4854
0,0024
0,1188
0,2083
0,0014
1,0000
0,3117

0,2863
0,3182
0,3451
0,5336

N: Frecuencia, %:

¥Resultados mostrados como mediana [rango intercuartil].

Porcentaje. *Resultados mostrados como media (desviacion estandar).

La apnea se documentd en el 33,33% de los sujetos a estudio (Tabla 25). En su mayoria

fueron varones (56,67%) de mayor edad, peso e IMC que los que no presentaron este

evento. El 85% pertenecian al riesgo anestésico ASA Il y IIl. Las comorbilidades mas

habitualmente identificadas fueron la HTA, hipercolesterolemia y sindrome ansioso

depresivo en tratamiento. El 61,67% se realizaron bajo sedacién profunda. Estos
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procedimientos se llevaron a cabo con mas dosis farmacoldgica y la duracién resultd

mayor, aunque de forma no significativa. En el 40% de los casos se administré medicacién

sedante adicional para la realizacion del procedimiento. No se evidenciaron diferencias en

el nivel de satisfaccion.

Tabla 25. Analisis univariable de complicacién apnea

Total p-valor
N (%) No Si
N (%) N (%)
Total 180 120 (66,67) 60 (33,33)
Datos demogrdficos
Edad (afios)* 59,43 (12,57) 58,77 (12,04) 60,77 (13,56) 0,2177
Peso (kg)* 75,90 (13,40) 75,50 (13,97) 76,70 (12,25) 0,4254
Talla (cm)* 167,69 (9,06) 167,63 (9,49) 167,82 (8,19) 0,8494
IMC (kg/m2) 0,1346
<18 1(0,56) 1(0,83) 0(0)
18-25 52 (28,89) 40 (33,33) 12 (20,00)
25-30 93 (51,67) 55 (45,83) 38 (63,33)
30-35 34 (18,89) 24 (20,00) 10 (16,67)
Sexo (Mujer) 74 (41,11) 48 (40,00) 26 (43,33) 0,6683
ASA 0,3700
I 34 (18,89) 25(20,83) 9 (15,00)
11 110 (61,11) 69 (57,50) 41 (68,33)
I 36 (20,00) 26 (21,67) 10 (16,67)
Grupo (Experimental) 90 (50,00) 66 (55,00) 24 (40,00) 0,0578
Comorbilidades 146 (81,11) 95 (79,17) 51 (85,00) 0,3459
HTA 73 (40,56) 49 (40,83) 24 (40,00) 0,9145
Hipercolesterolemia 65 (36,11) 41 (34,17) 24 (40,00) 0,4424
DM 22 (12,22) 17 (14,17) 5(8,33) 0,2600
Hipotiroidismo 16 (8,89) 11 (9,17) 5(8,33) 0,8531
Hipertiroidismo 1(0,56) 1(0,83) 0(0) 1,0000
Asma leve 7 (3,89) 5(4,17) 2 (3,33) 1,0000
EPOC leve 6 (3,33) 4(3,33) 2 (3,33) 1,0000
Cardiopatia isquémica estable 2(1,11) 2(1,67) 0(0) 0,5531
Sindrome ansioso depresivo 23 (12,78) 11 (9,17) 12 (20,00) 0,0401
Otros 16 (8,89) 10 (8,33) 6 (10,00) 0,7111
Gastritis 21(11,67) 12 (10,00) 9 (15,00) 0,3246
Anemia 8 (4,44) 5(4,17) 3 (5,00) 1,0000
Cardiopatia HTA 8 (4,44) 5(4,17) 3 (5,00) 1,0000
Fibrilacién auricular 9 (5,00) 7 (5,83) 2(3,33) 0,7198
Hiperplasia benigna de proéstata 7 (3,89) 3(2,50) 4 (6,67) 0,2240
Enfermedad inflamatoria intestinal 14 (7,78) 9 (7,50) 5(8,33) 1,0000
Nefropatia 1(0,56) 1(0,83) 0(0) 1,0000
Hiperuricemia 7 (3,89) 3(2,50) 4 (6,67) 0,2240
Esteatosis 4(2,22) 3(2,50) 1(1,67) 1,0000
Tratamiento habitual 138 (76,67) 88 (73,33) 50 (83,33) 0,1348
Motivo de consulta 0,5427
Diagnoéstica 54 (30,00) 36 (30,00) 18 (30,00)
Control 101 (56,11) 65 (54,17) 36 (60,00)
Cribado 25(13,89) 19 (15,83) 6 (10,00)
Datos colonoscopia
t1: Inicio de colonoscopia 180 (100) 120 60
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BIS*
FC*
Sp02*
PANI
PAS
PAD
FR*
etCO2*
N¢ de bolos de rescate¥
N¢ de bolos de rescate
0
1
2
t2: Curvadura de colon
BIS*
FC*
Sp02*
PANI
PAS
PAD
FR*
etC0O2
N¢ de bolos de rescate
N¢ de bolos de rescate
0
1
2
3
t3: Inicio de retirada de colonoscopio
BIS*
FC*
Sp02*
PANI
PAS
PAD
FR*
etC0O2
N¢ de bolos de rescate
N2 de bolos de rescate
0
1
2
t4: Reseccion de poélipos
BIS*
FC*
Sp02*
PANI
PAS
PAD
FR*
etC0O2
N2 de bolos de rescate
N2 de bolos de rescate
0
1
3
t5: Fin de colonoscopia
BIS*
FC*

78,41 (11,98)
69,27 (12,34)
96,58 (3,21)

113,1 (20,49)
61,54 (13,88)
9,09 (6,48)
21,33 (13,11)
0 [0-0]

167 (92,78)
9 (5,00)
4(2,22)

180
75,16 (10,68)
67,36 (12,24)

95,14 (4,21)

103,2 (18,61)
59,46 (12,55)
9,78 (6,60)
26,49 (12,26)
0 [0-0]

143 (79,44)
23 (12,78)
11 (6,11)
3(1,67)
180
74,01 (10,19)
66,99 (12,54)
95,58 (4,24)

103,2 (18,67)
57,57 (12,06)
8,37 (5,65)
28,90 (16,12)
0 [0-0]

174 (96,67)

4(2,22)

2 (1,11)
109 (60,56)
74,16 (9,13)

66,49 (12,71)
95,11 (4,41)

100,7 (17,92)
56,50 (12,14)
7,60 (4,75)
33,83 (14,86)
0 [0-0]

110 (94,83)
4 (3,45)

2 (1,72)
180
76,84 (9,46)
69,43 (13,60)

79,41 (11,43)
69,93 (12,33)
97,16 (2,56)

114,66 (20,86)
62,03 (13,50)
10,17 (6,09)
22,55 (11,43)
0 [0-0]

112 (93,33)
6 (5,00)

2 (1,67)
120
76,93 (9,81)
67,56 (12,48)
96,40 (3,05)

104,2 (17,70)

60,13 (13,00)

11,14 (6,24)

27,03 (11,38)
0 [0-0]

101 (84,17)
11 (9,17)
7 (5,83)
1(0,83)

74,40 (11,22)
66,83 (12,47)
96,71 (2,72)

103,13 (17,78)
56,88 (10,45)
10,03 (5,39)
29,94 (13,77)
0 [0-0]

115 (95,83)
4(3,33)
1(0,83)

70
74,79 (9,39)
67,76 (13,34)
96,29 (2,86)

102,1 (18,30)
56,77 (11,36)
8,93 (4,61)
33,43 (13,75)
0 [0-0]

71 (93,42)
3 (3,95)
2 (2,63)

77,05 (10,27)
68,88 (13,17)

76,40 (12,88)  0,1905
67,95 (12,37)  0,1733
95,43 (4,01) 0,0088
110,10 (19,54)  0,1382
60,58 (14,68)  0,3962
6,95 (6,76) 0,0018
18,90 (15,77)  0,0659
0 [0-0] 0,6725
0,7742
55 (91,67)
3 (5,00)
2 (3,33)
60
71,60 (11,53)  0,0051
66,97 (11,82)  0,7167
92,62 (5,04)  <0,0001
101,1 (20,32)  0,0709
58,12 (11,58)  0,4709
7,05 (6,49) <0,0001
25,40 (13,89)  0,6488
0[0-1] 0,0314
0,1009
42 (70,00)
12 (20,00)
4(6,67)
2 (3,33)
75,82 (9,68) 0,7349
67,32 (12,78)  0,8471
93,32 (564)  <0,0001
103,35 (20,51)  0,5317
58,97 (14,76)  0,5367
5,07 (4,66) <0,0001
26,82 (20,00)  0,3648
0 [0-0] 0,3932
0,3205
59 (98,33)
0 (0)
1(1,67)
39
73,03 (8,65) 0,5950
64,21 (11,29) 02281
93,00 (5,76) 0,0073
98,28 (17,19)  0,2444
56,03 (13,57)  0,7113
5,21 (4,04) 0,0001
34,56 (16,84)  0,6648
0 [0-0] 0,3441
0,5332
39 (97,50)
1(2,50)
0 (0)
76,73 (9,07) 0,7054
70,53 (14,47)  0,5348
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Sp02* 96,90 (2,71) 97,33 (2,12) 96,03 (3,46) 0,0116
PANI

PAS 103,3 (17,84) 103,0 (16,63) 104,0 (20,18) 0,8058

PAD 57,74 (11,49) 57,01 (9,94) 59,20 (14,06) 0,5497
FR* 9,82 (5,47) 10,64 (5,02) 8,17 (5,98) 0,0004
etC02 36,27 (13,83) 35,67 (12,87) 37,47 (15,62) 0,3953
N2 de bolos de rescate 0 [0-0] 0 [0-0] 0[0-0] 1,0000
N2 de bolos de rescate

0 180 (100) 120 (100) 60 (100) na

BIS <75 108 (60) 71 (59,17) 37 (61,67) 0,7469

Tiempo de induccién (min)* 2,53 (1,33) 2,53 (1,08) 2,53 (1,73) 0,4762

Duracién de la prueba (min)* 26,83 (12,76) 26,38 (12,64) 27,72 (13,05) 0,4829

Dosis de farmacos 180 (100) 120 (100) 60 (100)

Propofol (mg)* 189,6 (83,28) 183,3 (74,13) 192,7 (87,63) 0,5828
Remifentanilo (ug)* 135,7 (57,30) 137,3 (59,45) 134,9 (56,43) 0,9322

Medicacion adicional 26 (14,44) 15 (12,50) 11 (18,33) 0,2940
Atropina 3(1,67) 2(1,67) 1(1,67) 1,0000
Ondansetron 5(2,78) 2(1,67) 3(5,00) 0,3351
Efedrina 16 (8,89) 8(6,67) 8(13,33) 0,1384
Metamizol 6 (3,33) 3(2,50) 3(5,00) 0,4019

Nivel de satisfaccion 0,1059
Muy bajo 0(0) 0(0) 0(0)

Bajo 1(0,56) 1(0,83) 0(0)
Medio 1(0,56) 0(0) 1(1,67)
Alto 42 (23,33) 23 (19,17) 19 (31,67)
Muy alto 136 (75,56) 96 (80,00) 40 (66,67)

Aumento de sedacién 56 (31,11) 32 (26,67) 24 (40,00) 0,0685
Criterio anestesista 37 (20,56) 21(17,50) 16 (26,67) 0,1514
Peticion del paciente 18 (10,00) 13 (10,83) 5(8,33) 0,5982
Peticion del endoscopista 10 (5,56) 5(4,17) 5(8,33) 0,3047

N: Frecuencia. %: Porcentaje. *Resultados mostrados como media (desviacion estandar).

¥Resultados mostrados como mediana [rango intercuartil].

En la Tabla 26 se analizan los pacientes que presentaron saturacién de 02 <90%. Se
observd que se trataba de varones de mayor edad y peso (62,52 afios y 79,02 kg) que los
que no presentaron este evento, pertenecientes al grupo de riesgo ASA Il y III en su
mayoria. El 38,33% estaban asignados al GE. El 86,67% presentaban comorbilidades,
destacando la HTA (46,67%, p=0,23), hipercolesterolemia (40%, p=0,44), EPOC leve
(6,67%, p=0,09) y sindrome ansioso depresivo (21,67%, p= 0,01). E1 70% se realizaron
con sedacién profunda. Asimismo, la duracién de estos procedimientos fue mayor (28,90
min vs 25,79 min; p=0,13), administrandose mayor dosis de propofol (191 mg vs 188,9
mg; p=0,77) y de remifentanilo (140 pg vs 133,5 pg; p=0,56). El nivel de satisfaccién
resulto significativamente menor en comparacién con los pacientes que no presentaron

esta complicacion (p=0,04).
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Tabla 26. Analisis univariable de complicacién Sp02<90%

Total Sp02<90% p-valor
N (%) No Si
N (%) N (%)
Total 180 120 (66,67) 60 (33,33)
Datos demogrdficos
Edad (afios)* 59,43 (12,57) 57,89 (12,61) 62,52 (12,00) 0,0210
Peso (kg)* 75,90 (13,40) 74,34 (14,05) 79,02 (11,48) 0,0122
Talla (cm)* 167,69 (9,06) 167,37 (9,64) 168,33 (7,81) 0,4650
IMC (kg/m?) 0,1279
<18 1(0,56) 1(0,83) 0(0)
18-25 52 (28,89) 41 (34,17) 11 (18,33)
25-30 93 (51,67) 58 (48,33) 35 (58,33)
30-35 34 (18,89) 20 (16,67) 14 (23,33)
Sexo (Mujer) 74 (41,11) 53 (44,17) 21 (35,00) 0,2387
ASA 0,4029
I 34 (18,89) 26 (21,67) 8(13,33)
11 110 (61,11) 71 (59,17) 39 (65,00)
I 36 (20,00) 23 (19,17) 13 (21,67)
Grupo (Experimental) 90 (50,00) 67 (55,83) 23 (38,33) 0,0269
Comorbilidades 146 (81,11) 94 (78,33) 52 (86,67) 0,1781
HTA 73 (40,56) 45 (37,50) 28 (46,67) 0,2377
Hipercolesterolemia 65 (36,11) 41 (34,17) 24 (40,00) 0,4424
DM 22 (12,22) 15 (12,50) 7 (11,67) 0,8722
Hipotiroidismo 16 (8,89) 13(10,83) 3 (5,00) 0,1948
Hipertiroidismo 1(0,56) 1(0,83) 0(0) 1,0000
Asma leve 7 (3,89) 6 (5,00) 1(1,67) 0,4271
EPOC leve 6 (3,33) 2 (1,67) 4 (6,67) 0,0964
Cardiopatia isquémica estable 2(1,11) 1(0,83) 1(1,67) 1,0000
Sindrome ansioso depresivo 23 (12,78) 10 (8,33) 13 (21,67) 0,0115
Otros 16 (8,89) 9(7,50) 7 (11,67) 0,3544
Gastritis 21 (11,67) 13(10,83) 8 (13,33) 0,6223
Anemia 8 (4,44) 6 (5,00) 2 (3,33) 0,7206
Cardiopatia HTA 8 (4,44) 5(4,17) 3(5,00) 1,0000
Fibrilacién auricular 9 (5,00) 7 (5,83) 2(3,33) 0,7198
Hiperplasia de prostata 7 (3,89) 4(3,33) 3(5,00) 0,6875
Enfermedad Inflamatoria Intestinal 14 (7,78) 10 (8,33) 4 (6,67) 0,7769
Nefropatia 1(0,56) 1(0,83) 0(0) 1,0000
Hiperuricemia 7 (3,89) 3(2,50) 4 (6,67) 0,2240
Esteatosis 4(2,22) 3(2,50) 1(1,67) 1,0000
Tratamiento habitual 138 (76,67) 89 (74,17) 49 (81,67) 0,2621
Motivo de consulta
Diagnoéstica 54 (30,00) 40 (33,33) 14 (23,33)
Control 101 (56,11) 62 (51,67) 39 (65,00)
Cribado 25(13,89) 18 (15,00) 7 (11,67)
Datos colonoscopia
t1: Inicio de colonoscopia 180 (100) 120 60
BIS* 78,41 (11,98) 80,18 (11,10) 74,85 (12,95) 0,0062
FC* 69,27 (12,34) 70,09 (12,56) 67,62 (11,83) 0,1245
Sp02* 96,58 (3,21) 97,54 (2,22) 94,67 (3,98) <0,0001
PANI
PAS 113,1(20,49) 113,4 (20,78) 112,6 (20,06) 0,7941
PAD 61,54 (13,88) 61,42 (13,62) 61,78 (14,50) 0,8758
FR* 9,09 (6,48) 9,90 (6,10) 7,48 (6,95) 0,0142
etCO2* 21,33 (13,11) 22,68 (11,99) 18,63 (14,84) 0,0441
N2 de bolos de rescate 0,2797
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0 167 (92,78) 110 (91,67) 57 (95,00)
1 9 (5,00) 8(6,67) 1(1,67)
2 4(2,22) 2(1,67) 2 (3,33)
t2: Curvadura de colon 180
BIS* 75,16 (10,68) 77,13 (10,48) 71,20 (10,04) 0,0002
FC* 67,36 (12,24) 67,31 (12,72) 67,47 (11,32) 0,9673
Sp02* 95,14 (4,21) 96,98 (2,28) 91,47 (4,77) <0,0001
PANI
PAS 103,2 (18,61) 103,6 (17,21) 102,3 (21,27) 0,2139
PAD 59,46 (12,55) 59,33 (12,65) 59,72 (12,45) 0,6686
FR* 9,78 (6,60) 10,97 (6,05) 7,40 (7,03) <0,0001
etCO2* 26,49 (12,26) 27,58 (11,10) 24,30 (14,14) 0,2149
N2 de bolos de rescate 0,4501
0 143 (79,44) 99 (82,50) 44 (73,33)
1 23(12,78) 12 (10,00) 11 (18,33)
2 11 (6,11) 7 (5,83) 4 (6,67)
3 3(1,67) 2(1,67) 1(1,67)
t3: Inicio de retirada de colonoscopio 180 120 60
BIS* 74,01 (10,19) 74,07 (9,66) 73,90 (11,26) 0,8175
FC* 66,99 (12,54) 66,74 (12,42) 67,48 (12,87) 0,7236
Sp02* 95,58 (4,24) 97,03 (2,27) 92,68 (5,60) <0,0001
PANI
PAS 103,2 (18,67) 102,1(17,12) 105,5 (21,43) 0,7615
PAD 57,57 (12,06) 56,36 (10,35) 60,00 (14,69) 0,1558
FR* 8,37 (5,65) 9,72 (5,66) 5,68 (4,61) <0,0001
etCO2* 28,90 (16,12) 30,19 (14,71) 26,32 (18,51) 0,2400
N2 de bolos de rescate 0,8290
0 174 (96,67) 116 (96,67) 58 (96,67)
1 4(2,22) 3(2,50) 1(1,67)
2 2(1,11) 1(0,83) 1(1,67)
t4:Reseccion de pdlipos 109 (60,56) 65 44
BIS* 74,16 (9,13) 75,43 (9,40) 72,27 (8,46) 0,1290
FC* 66,49 (12,71) 67,14 (14,05) 65,52 (10,50) 0,7928
Sp02* 95,11 (4,41) 96,77 (2,42) 92,66 (5,46) <0,0001
PANI
PAS 100,7 (17,92) 101,8 (18,29) 99,14 (17,45) 0,3735
PAD 56,50 (12,14) 55,57 (11,14) 57,89 (13,49) 04111
FR* 7,60 (4,75) 8,85 (4,55) 5,75 (4,46) 0,0012
etCO2* 33,83 (14,86) 33,52 (13,72) 34,30 (16,55) 0,8000
N2 de bolos de rescate 0,4727
0 110 (94,83) 66 (94,29) 44 (95,65)
1 4 (3,45) 2(2,86) 2 (4,35)
3 2(1,72) 2(2,86) 0(0)
t5: Fin de colonoscopia 180 120 60
BIS* 76,84 (9,46) 77,24 (8,98) 76,03 (10,38) 0,4993
FC* 69,43 (13,60) 68,73 (13,10) 70,85 (14,56) 0,3869
Sp02* 96,90 (2,71) 97,66 (1,69) 95,38 (3,60) <0,0001
PANI
PAS 103,3 (17,84) 102,1 (16,02) 105,8 (20,94) 0,4955
PAD 57,74 (11,49) 56,53 (9,70) 60,17 (14,19) 0,1737
FR* 9,82 (5,47) 10,53 (5,50) 8,38 (5,15) 0,0058
etC02 36,27 (13,83) 35,48 (12,89) 37,83 (15,54) 0,4821
N2 de bolos de rescate 0 [0-0] 0 [0-0] 0[0-0] 1,0000
N¢ de bolos de rescate
0 180 (100) 120 (100) 60 (100)
BIS <75 108 (60,00) 66 (55,00) 42 (70,00) 0,0528
Tiempo de induccién (min)* 2,53 (1,33) 2,56 (1,08) 2,47 (1,73) 0,1477
Duracién de la prueba (min)* 26,83 (12,76) 25,79 (12,14) 28,90 (13,78) 0,1379
Dosis de farmacos 180 (100)
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Propofol (mg)* 189,6 (83,28) 188,9 (85,71) 191,0 (78,90) 0,7731

Remifentanilo (pg)* 135,7 (57,30) 133,5 (55,65) 140,1 (60,70) 0,5637
Medicacion adicional 26 (14,44) 16 (13,33) 10 (16,67) 0,5487

Atropina 3(1,67) 3(2,50) 0(0) 0,5518

Ondansetron 5(2,78) 2(1,67) 3(5,00) 0,3351

Efedrina 16 (8,89) 8(6,67) 8(13,33) 0,1384

Metamizol 6 (3,33) 5(4,17) 1(1,67) 0,6652
Nivel de satisfaccion 0,0459

Muy bajo 0(0) 0(0) 0(0)

Bajo 1(0,56) 0(0) 1(1,67)

Medio 1(0,56) 0(0) 1(1,67)

Alto 42 (23,33) 23 (19,17) 19 (31,67)

Muy alto 136 (75,56) 97 (80,83) 39 (65,00)

Aumento de sedacién 56 (31,11) 34 (28,33) 22 (36,67) 0,2549
Criterio anestesista 37 (20,56) 23 (19,17) 14 (23,33) 0,5143
Peticion del paciente 18 (10,00) 12 (10,00) 6(10,00) 1,0000
Peticion del endoscopista 10 (5,56) 6 (5,00) 4 (6,67) 0,7331

N: Frecuencia. %: Porcentaje. *Resultados mostrados como media (desviacion estandar).
¥Resultados mostrados como mediana [rango intercuartil].

Los pacientes que presentaron hipercapnia como complicacién (etCO2Z >55) se
correspondieron con mujeres (52,63%) de 56,89 afios y 78,68 kg de peso, pertenecientes
al grupo de riesgo anestésico ASA II. El 21,05% fueron pacientes del GE (p=0,0076). El
89,47% presentaban comorbilidades, principalmente HTA, hipercolesterolemia, gastritis y
sindrome ansioso depresivo, aunque ninguno de ellos resultd estadisticamente
significativo. El 63,16% de los que presentaron este evento se realizaron con sedacién
profunda. La duracién de las colonoscopias fue significativamente mas prolongada (35,58
min vs 25,80 min; p=0,0042). La dosis de propofol fue mayor (203,6 mg vs 187,9 mg;
p=0,46), al igual que la de remifentanilo (171,5 pg vs 131,5 ug; p=0,05), precisando mas
pacientes ondansetrén para tratar y/o prevenir nauseas y vémitos (p=0,008). El nivel de
satisfaccion resultd inferior en este grupo (94,74% alto y muy alto vs 99,38% de los no

complicados; p=0,03) (Tabla 27).

Tabla 27. Andlisis univariable de complicacién etCO2 >55

Total etC02>55 p-valor
N (%) No Si
N (%) N (%)
Total 180 161 19
Datos demogrdficos
Edad (afios)* 59,43 (12,57) 59,73 (11,78) 56,89 (18,15) 0,6003
Peso (kg)* 75,90 (13,40) 75,57 (13,22) 78,68 (14,88) 0,2935
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Talla (cm)*
IMC (kg/m?)*
<18
18-25
25-30
30-35
Sexo (Mujer)
ASA
I
11
111
Grupo (Experimental)
Comorbilidades
HTA
Hipercolesterolemia
DM
Hipotiroidismo
Hipertiroidismo
Asma leve
EPOC leve

Cardiopatia isquémica estable
Sindrome ansioso depresivo

Otros

Gastritis

Anemia

Cardiopatia HTA
Fibrilacion auricular

Hiperplasia benigna de préstata
Enfermedad inflamatoria intestinal

Nefropatia

Hiperuricemia

Esteatosis
Tratamiento habitual
Motivo de consulta

Diagnoéstica

Control

Cribado

Datos colonoscopia

t1: Inicio de colonoscopia

BIS*
FC*
Sp02*
PANI
PAS
PAD
FR*
etCO2*
N¢ de bolos de rescate
0
1
2
t2: Curvadura de colon
BIS*
FC*
Sp02*
PANI
PAS
PAD

167,69 (9,06)

1(0,56)
52 (28,89)
93 (51,67)
34 (18,89)
74 (41,11)

34 (18,89)
110 (61,11)
36 (20,00)
90 (50,00)
146 (81,11)
73 (40,56)
65 (36,11)
22 (12,22)

16 (8,89)

1(0,56)

7 (3,89)

6 (3,33)

2 (1,11)
23 (12,78)

16 (8,89)
21(11,67)

8 (4,44)

8 (4,44)

9 (5,00)

7 (3,89)

14 (7,78)

1(0,56)

7 (3,89)

4(2,22)
138 (76,67)

54 (30,00)
101 (56,11)
25 (13,89)

180 (100)
78,41 (11,98)
69,27 (12,34)

96,58 (3,21)

113,1 (20,49)
61,54 (13,88)
9,09 (6,48)
21,33 (13,11)

167 (92,78)
9 (5,00)
4(2,22)

180
75,16 (10,68)
67,36 (12,24)
95,14 (4,21)

103,2 (18,61)
59,46 (12,55)

167,6 (9,11)

1(0,62)
49 (30,43)
81 (50,31)
30 (18,63)
64 (39,75)

32(19,88)
96 (59,63)
33 (20,50)
86 (53,42)
129 (80,12)
66 (40,99)
58 (36,02)
21 (13,04)
16 (9,94)
1(0,62)
5(3,11)
5(3,11)
2 (1,24)
19 (11,80)
13 (8,07)
17 (10,56)
8 (4,97)
8 (4,97)
8 (4,97)
7 (4,35)
12 (7,45)
1(0,62)
5(3,11)
3 (1,86)
122 (75,78)

49 (30,43)
89 (55,28)
23 (14,29)

161

79,39 (11,17)
69,35 (12,48)
96,78 (2,97)

113,4 (20,88)
61,75 (13,82)
9,29 (6,47)
20,86 (12,68)

149 (92,55)
9 (5,59)

3 (1,86)
161
75,60 (10,49)
67,26 (12,64)
95,43 (3,79)

103,0 (17,84)
59,44 (12,56)

168,7 (8,75)

0 (0)
3 (15,79)
12 (63,16)
4 (21,05)
10 (52,63)

2 (10,53)
14 (73,68)
3 (15,79)
4(21,05)
17 (89,47)
7 (36,84)
7 (36,84)
1(5,26)

0 (0)

0 (0)

2 (10,53)
1(5,26)
0 (0)

4 (21,05)
3 (15,79)
4 (21,05)
0 (0)

0 (0)
1(5,26)
0 (0)
2(10,53)
0 (0)

2 (10,53)
1(5,26)
16 (84,21)

5 (26,32)
12 (63,16)
2 (10,53)

19

70,11 (15,41)
68,53 (11,36)
94,95 (4,61)

111,3 (17,16)
59,74 (14,64)
7,47 (6,49)
25,32 (16,14)

18 (94,74)
0 (0)
1(5,26)
19
71,42 (11,86)
68,21 (8,24)
92,63 (6,45)

104,7 (24,77)
59,63 (12,83)

0,5984
0,5775

0,2805
0,4667

0,0076
0,5351
0,7274
0,9441
0,4759
0,2253
1,0000
0,1609
0,4931
1,0000
0,2733
0,3835
0,2459
1,0000
1,0000
1,0000
1,0000
0,6460
1,0000
0,1609
0,3625
0,5699
0,7957

0,0091
0,8177
0,1274

0,7907
0,5794
0,3430
0,2655
0,3763

0,1993
0,5464
0,2149

0,7374
0,9406
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Resultados

FR* 9,78 (6,60) 9,99 (6,56) 7,95 (6,77) 0,1054

etC02 26,49 (12,26) 25,69 (12,06) 33,26 (12,17) 0,0080

N2 de bolos de rescate 0,2433

0 143 (79,44) 129 (80,12) 14 (73,68)

1 23 (12,78) 19 (11,80) 4 (21,05)

2 11 (6,11) 11 (6,83) 0(0)

3 3(1,67) 2 (1,24) 1(5,26)
t3: Inicio de retirada de colonoscopio 180 161 19

BIS* 74,01 (10,19) 74,02 (10,05) 73,89 (11,56) 0,8595

FC* 66,99 (12,54) 66,93 (12,71) 67,53 (11,34) 0,6182

Sp02* 95,58 (4,24) 95,71 (4,16) 94,47 (4,83) 0,1882

PANI

PAS 103,2 (18,67) 102,6 (18,15) 108,2 (22,60) 0,4704
PAD 57,57 (12,06) 57,09 (11,37) 61,68 (16,63) 0,2051

FR* 8,37 (5,65) 8,70 (5,66) 5,58 (4,90) 0,0283

etC02 28,90 (16,12) 29,00 (15,24) 28,05 (22,80) 0,7996

N2 de bolos de rescate 0,6933

0 174 (96,67) 155 (96,27) 19 (100)

1 4(2,22) 4 (2,48) 0(0)

2 2(1,11) 2 (1,24) 0(0)
t4: Reseccion de poélipos 109 (60,56) 95 14

BIS* 74,16 (9,13) 74,16 (8,81) 74,14 (12,51) 0,9530

FC* 66,49 (12,71) 66,34 (13,10) 67,50 (9,98) 0,5618

Sp02* 95,11 (4,41) 95,22 (4,29) 94,36 (5,31) 0,6036

PANI

PAS 100,7 (17,92) 99,83 (17,52) 106,8 (20,09) 0,2029
PAD 56,50 (12,14) 55,83 (11,44) 61,07 (15,89) 0,1965

FR* 7,60 (4,75) 7,78 (4,82) 6,36 (4,16) 0,4008

etC02 33,83 (14,86) 32,54 (13,89) 42,64 (18,51) 0,0097

N de bolos de rescate 0,6478

0 110 (94,83) 96 (94,12) 14 (100)

1 4 (3,45) 4 (3,92) 0(0)

3 2(1,72) 2(1,96) 0(0)
t5: Fin de colonoscopia 180

BIS* 76,84 (9,46) 77,12 (9,31) 74,47 (10,60) 0,1937

FC* 69,43 (13,60) 68,86 (13,35) 74,26 (15,11) 0,1061

Sp02* 96,90 (2,71) 97,01 (2,64) 95,95 (3,17) 0,1760

PANI

PAS 103,3(17,84) 103,8 (17,22) 108,2 (22,42) 0,3838
PAD 57,74 (11,49) 57,14 (10,98) 62,79 (14,51) 0,0940

FR* 9,82 (5,47) 10,05 (5,65) 7,84 (3,08) 0,1024

etC02 36,27 (13,83) 34,81 (12,67) 48,58 (17,22) 0,0005

N2 de bolos de rescate 0 [0-0] 0 [0-0] 0[0-0] 1,0000

N2 de bolos de rescate

0 180 (100) 161 (100) 19 (100)

BIS <75 108 (60,00) 96 (59,63) 12 (63,16) 0,7664
Tiempo de induccién (min)* 2,53 (1,33) 2,48 (1,03) 2,89 (2,83) 0,9381
Duraciéon de la prueba (min)* 26,83 (12,76) 25,80 (11,84) 35,58 (16,77) 0,0042
Dosis de farmacos 180 (100)

Propofol (mg)* 189,6 (83,28) 187,9 (82,52) 203,6 (90,61) 0,4634

Remifentanilo (ng)* 135,7 (57,30) 131,5(51,48) 171,5 (87,02) 0,0566
Medicacion adicional 26 (14,44) 21 (13,04) 5(26,32) 0,1596

Atropina 3(1,67) 3(1,86) 0(0) 1,0000

Ondansetron 5(2,78) 2(1,24) 3(15,79) 0,0088

Efedrina 16 (8,89) 13 (8,07) 3 (15,79) 0,3835

Metamizol 6(3,33) 4(2,48) 2(10,53) 0,1226
Nivel de satisfaccion 0,0318

Muy bajo 0(0) 0(0) 0(0)

Bajo 1(0,56) 1(0,62) 0(0)
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Resultados

Medio 1(0,56) 0(0) 1(5,26)
Alto 42 (23,33) 37 (22,98) 5(26,32)
Muy alto 136 (75,56) 123 (76,40) 13 (68,42)

Aumento de sedacion 56 (31,11) 50 (31,06) 6(31,58) 0,9629
Criterio anestesista 37 (20,56) 32(19,88) 5(26,32) 0,5496
Peticion del paciente 18 (10,00) 18 (11,18) 0(0) 0,2240
Peticion del endoscopista 10 (5,56) 9 (5,59) 1 (5,26) 1,0000

N: Frecuencia, %:

Porcentaje, *Resultados mostrados como media (desviacién estandar),
¥Resultados mostrados como mediana [rango intercuartil],

La tabla 28 muestra los resultados del andlisis combinado de los eventos adversos

desaturacion de oxigeno y etCO2 >55. Correspondieron a 15 sujetos de 61,07 afios y 83,87

kg (p=0,01), de los cuales el 93,34% tenian sobrepeso/obesidad. El 20% pertenecian al GE

(p=0,01). Todos ellos presentaban comorbilidades, siendo la hipercolesterolemia y la HTA

las mas prevalentes, y se realizaron bajo sedacién profunda el 66,67%. La duracién de las

colonoscopias resulté significativamente mayor en comparacion con los pacientes que no

presentaron estas complicaciones (37,73 min vs 25,84 min). Se administr6 mayor dosis

farmacolégica: 207,7 mg de propofol (p=0,49) y 174,7 pg de remifentanilo (p=0,08).

Tabla 28. Analisis univariable de complicaciones etC02>55Y Sp02<90%

Total etC02>55Y Sp02<90% p-valor
N (%) No Si
N (%) N (%)
Total 180 165 15
Datos demogrdficos
Edad (afios)* 59,43 (12,57) 59,28 (12,05) 61,07 (17,74) 0,3801
Peso (kg)* 75,90 (13,40) 75,18 (13,36) 83,87 (11,38) 0,0109
Talla (cm)* 167,69 (9,06) 167,38 (9,14) 171,13 (7,47) 0,1219
IMC (kg/m?) 0,2483
<18 1(0,56) 1(0,61) 0(0)
18-25 52 (28,89) 51 (30,91) 1(6,67)
25-30 93 (51,67) 83 (50,30) 10 (66,67)
30-35 34 (18,89) 30 (18,18) 4 (26,67)
Sexo (Mujer) 74 (41,11) 68 (41,21) 9 (60,00) 0,9272
ASA 0,1322
I 34 (18,89) 34 (20,61) 0(0)
11 110 (61,11) 98 (59,39) 12 (80,00)
I 36 (20,00) 33 (20,00) 3(20,00)
Grupo (Experimental) 90 (50,00) 87 (52,73) 3(20,00) 0,0152
Comorbilidades 146 (81,11) 131 (79,39) 15 (100) 0,0779
HTA 73 (40,56) 67 (40,61) 6 (40,00) 0,9635
Hipercolesterolemia 65 (36,11) 58 (35,15) 7 (46,67) 0,3740
DM 22 (12,22) 21 (12,73) 1(6,67) 0,6984
Hipotiroidismo 16 (8,89) 16 (9,70) 0(0) 0,3680
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Resultados

Hipertiroidismo 1(0,56) 1(0,61) 0(0) 1,0000
Asma leve 7 (3,89) 6 (3,64) 1 (6,67) 0,4620
EPOC leve 6 (3,33) 5(3,03) 1(6,67) 0,4113
Cardiopatia isquémica estable 2(1,11) 2(1,21) 0(0) 1,0000
Sindrome ansioso depresivo 23(12,78) 20 (12,12) 3(20,00) 0,4134
Otros 16 (8,89) 13 (7,88) 3 (20,00) 0,1349
Gastritis 21 (11,67) 18 (10,91) 3(20,00) 0,3900
Anemia 8 (4,44) 8 (4,85) 0(0) 1,0000
Cardiopatia HTA 8 (4,44) 8(4,85) 0(0) 1,0000
Fibrilacién auricular 9 (5,00) 8 (4,85) 1(6,67) 0,5515
Hiperplasia de prostata 7 (3,89) 7 (4,24) 0(0) 1,0000
Enfermedad Inflamatoria Intestinal 14 (7,78) 13 (7,88) 1(6,67) 1,0000
Nefropatia 1(0,56) 1(0,51) 0(0) 1,0000
Hiperuricemia 7 (3,89) 5(3,03) 2(13,33) 0,1068
Esteatosis 4(2,22) 3(1,82) 1(6,67) 0,2961
Tratamiento habitual 138 (76,67) 124 (75,15) 14 (93,33) 0,1981
Motivo de consulta 0,3036
Diagnoéstica 54 (30,00) 52 (31,52) 2(13,33)
Control 101 (56,11) 90 (54,55) 11 (73,33)
Cribado 25(13,89) 23 (13,94) 2 (13,33)
Datos colonoscopia
t1: Inicio de colonoscopia 180 (100) 165 (91,67) 15 (8,33)
BIS* 78,41 (11,98) 79,37 (11,08) 67,80 (16,32) 0,0050
FC* 69,27 (12,34) 69,59 (12,50) 65,67 (10,10) 0,2130
Sp02* 96,58 (3,21) 96,84 (2,96) 93,80 (4,49) 0,0055
PANI
PAS 113,1(20,49) 113,1(20,77) 114,0 (17,69) 0,6997
PAD 61,54 (13,88) 61,67 (13,82) 60,07 (14,92) 0,5725
FR* 9,09 (6,48) 9,23 (6,45) 7,60 (6,91) 0,4704
etCO2* 21,33 (13,11) 20,99 (12,66) 25,13 (17,36) 0,3828
N2 de bolos de rescate¥ 0 [0-0] 0 [0-0] 0 [0-0] 0,9770
N2 de bolos de rescate 0,3209
0 167 (92,78) 153(92,73) 14 (93,33)
1 9 (5,00) 9 (5,45) 0(0)
2 4(2,22) 3(1,82) 1(6,67)
t2: Curvadura de colon 180 165 15
BIS* 75,16 (10,68) 75,62 (10,57) 70,00 (10,92) 0,0855
FC* 67,36 (12,24) 67,42 (12,59) 66,67 (7,56) 0,9608
Sp02* 95,14 (4,21) 95,50 (3,79) 91,20 (6,37) 0,0224
PANI
PAS 103,2 (18,61) 102,8 (17,71) 107,0 (27,16) 1,0000
PAD 59,46 (12,55) 59,45 (12,49) 59,53 (13,69) 0,9401
FR* 9,78 (6,60) 9,95 (6,49) 7,87 (7,62) 0,1017
etCO2* 26,49 (12,26) 25,90 (12,05) 32,93 (13,07) 0,0224
N2 de bolos de rescate 0 [0-0] 0 [0-0] 0[0-0] 0,8370
N2 de bolos de rescate 0,5847
0 143 (79,44) 131(79,39) 12 (80,00)
1 23 (12,78) 20 (12,12) 3 (20,00)
2 11 (6,11) 11 (6,67) 0(0)
3 3(1,67) 3(1,82) 0(0)
t3: Inicio de retirada de colonoscopio 180 165 15
BIS* 74,01 (10,19) 75,47 (12,12) 73,88 (10,03) 0,5848
FC* 66,99 (12,54) 67,04 (12,58) 66,47 (12,52) 0,9608
Sp02* 95,58 (4,24) 95,75 (4,12) 93,73 (5,19) 0,0811
PANI
1 103,2 (18,67) 102,3 (18,05) 112,6 (23,26) 0,1464
2 57,57 (12,06) 57,16 (11,29) 62,07 (18,51) 0,2779
FR* 8,37 (5,65) 8,52 (5,71) 6,73 (4,77) 0,3163
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Resultados

etCO2* 28,90 (16,12) 29,17 (15,67) 25,93 (20,94) 0,5567
N2 de bolos de rescate 0 [0-0] 0 [0-0] 0[0-0] 0,4589
N2 de bolos de rescate 0,7542

0 174 (96,67) 159 (96,36) 15 (100)

1 4(2,22) 4 (2,42) 0(0)

2 2(1,11) 2(1,21) 0(0)

t4: Reseccion de poélipos 109 (60,56)

BIS* 74,16 (9,13) 74,22 (8,58) 73,69 (12,91) 0,7610
FC* 66,49 (12,71) 66,32 (13,03) 67,69 (10,36) 0,5185
Sp02* 95,11 (4,41) 95,26 (4,28) 94,00 (4,35) 0,3717
PANI

PAS 100,7 (17,92) 99,73 (17,46) 108,1 (20,30) 0,1344

PAD 56,50 (12,14) 55,86 (11,38) 61,23 (16,53) 0,1983
FR* 7,60 (4,75) 7,76 (4,80) 6,38 (4,33) 0,4588
etCO2* 33,83 (14,86) 32,79 (14,04) 41,54 (18,78) 0,0276
N2 de bolos de rescate 0 [0-0] 0 [0-0] 0[0-0] 0,3799
N2 de bolos de rescate 0,6708

0 110 (94,83) 97 (94,17) 13 (100)

1 4 (3,45) 4 (3,88) 0(0)

3 2(1,72) 2 (1,94) 0(0)

t5: Fin de colonoscopia 180
BIS* 76,84 (9,46) 76,98 (9,25) 75,27 (11,74) 0,5107
FC* 69,43 (13,60) 69,03 (13,30) 73,87 (16,40) 0,2419
Sp02* 96,90 (2,71) 97,04 (2,62) 95,33 (3,22) 0,0368
PANI

PAS 103,3(17,84) 102,6 (17,07) 111,6 (24,04) 0,1567

PAD 57,74 (11,49) 57,33 (10,98) 62,27 (15,84) 0,2578
FR* 9,82 (5,47) 9,97 (5,61) 8,13 (3,20) 0,2431
etCO2* 36,27 (13,83) 35,04 (12,90) 49,80 (16,79) 0,0010
N2 de bolos de rescate 0 [0-0] 0 [0-0] 0[0-0] 1,0000
N2 de bolos de rescate

0 180 (100) 165 (100) 15 (100) na

BIS <75 108 (60,00) 98 (59,39) 10 (66,67) 0,5820

Tiempo de induccién (min)* 2,53 (1,33) 2,50 (1,02) 2,87 (3,18) 0,4031

Duracién de la prueba (min)* 26,83 (12,76) 25,84 (11,76) 37,73 (17,94) 0,0047

Dosis de farmacos 180 (100)

Propofol (mg)* 189,6 (83,28) 187,9 (82,02) 207,7 (97,43) 0,4928
Remifentanilo (ng)* 135,7 (57,30) 132,2 (51,93) 174,7 (92,75) 0,0877

Medicacion adicional 26 (14,44) 22 (13,33) 4 (26,67) 0,2387
Atropina 3(1,67) 3(1,82) 0(0) 1,0000
Ondansetron 5(2,78) 3(1,82) 2(13,33) 0,0561
Efedrina 16 (8,89) 13 (7,88) 3 (20,00) 0,1349
Metamizol 6(3,33) 5(3,03) 1(6,67) 0,4113

Nivel de satisfaccion 0,0100
Muy bajo 0(0) 0(0) 0(0)

Bajo 1(0,56) 1(0,61) 0(0)
Medio 1(0,56) 0(0) 1(6,67)
Alto 42 (23,33) 38(23,03) 4 (26,67)
Muy alto 136 (75,56) 126 (76,36) 10 (66,67)

Aumento de sedacion 56 (31,11) 52 (31,52) 4 (26,67) 0,7799
Criterio anestesista 37 (20,56) 33(20,00) 4 (26,67) 0,5144
Peticion del paciente 18 (10,00) 18 (10,91) 0(0) 0,3693
Peticion del endoscopista 10 (5,56) 10 (6,06) 0 (0) 1,0000

N: Frecuencia. %:

¥Resultados mostrados como mediana [rango intercuartil].

Porcentaje. *Resultados mostrados como media (desviacién estandar).
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Resultados

El analisis de los eventos adversos respiratorios en funciéon del tiempo de duracién
muestra que los de mayor duraciéon (>60 segundos) se dieron con mas frecuencia en
varones de mayor edad y peso, presentando el 100% sobrepeso u obesidad. Las
comorbilidades més frecuentes fueron la HTA (76,92% vs 50% pertenecientes al GC y al
GE respectivamente; p=0,04) y la cardiopatia isquémica estable (7,69% vs 50% del GC y
GE, respectivamente; p=0,004) (Tabla 29).
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Resultados

Tabla 29. Comparacidn entre complicaciones (Apnea y Saturacion 02<90%) ajustado al tiempo y grupo experimental/control

Total Grupos p-valor
N (%) Control Experimental
Compl <60 seg Compl >60 seg Compl <60 seg Compl >60 seg

Total 50 18 (36,00) 13 (14,61) 17 (34,00) 2 (2,25)

Datos demogrdficos

Edad (afios)* 62,26 (12,17) 58,83 (15,67) 66,23 (9,82) 62,71 (9,07) 63,50 (13,44) 0,5672

Peso (kg)* 78,48 (11,75) 80,06 (10,33) 80,31 (10,31) 74,76 (14,18) 84,00 (8,49) 0,3309

Talla (cm)* 168,5 (8,17) 168,9 (6,30) 168,23 (10,12) 167,8 (9,06) 172,50 (3,54) 0,8016

IMC (kg/m2)* 0,4280
<18 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0)

18-25 9 (18,00) 4(22,22) 0(0) 5(29,41) 0 (0)
25-30 31 (62,00) 11 (61,11) 10 (76,92) 9 (52,94) 1(50,00)
30-35 10 (20,00) 3 (16,67) 3 (23,08) 3(17,65) 1(50,00)

Sexo (Mujer) 19 (38,00) 6 (33,33) 7 (53,85) 6 (35,29) 0(0) 0,4185

ASA 0,4323
I 7 (14,00) 4(22,22) 0(0) 3(17,65) 0 (0)

11 34 (68,00) 12 (66,67) 11 (84,62) 10 (58,82) 1(50,00)
I 9 (18,00) 2(1111) 2 (15,38) 4 (23,53) 1 (50,00)

Comorbilidades (Si) 43 (86,00) 14 (77,78) 13 (100) 14 (82,35) 2 (100) 0,3030
HTA 22 (44,00) 5(27,78) 10 (76,92) 6 (35,29) 1(50,00) 0,0422
DM 5 (10,00) 2(11,11) 2 (15,38) 1(5,88) 0(0) 0,8046
Hipotiroidismo 2 (4,00) 2(11,11) 0(0) 0(0) 0(0) 0,2953
Asma leve 1(2,00) 1 (5,56) 0(0) 0(0) 0(0) 0,6119
EPOC leve 2 (4,00) 0 (0) 0 (0) 2 (11,76) 0(0) 0,2567
S. ansioso depresivo 11 (22,00) 2(11,11) 4 (30,77) 5(29,41) 0(0) 0,4018
Hipercolesterolemia 22 (44,00) 7 (38,89) 6 (46,15) 7 (41,18) 2 (100) 0,4209
Gastritis 8 (16,00) 2(11,11) 2 (15,38) 4(23,53) 0(0) 0,7004
Anemia 2 (4,00) 0(0) 2 (15,38) 0(0) 0(0) 0,1151
Cardiopatia isq. estable 2 (4,00) 0 (0) 1(7,69) 0 (0) 1(50,00) 0,0048
Fibrilacion auricular 2 (4,00) 0(0) 0(0) 2(11,76) 0(0) 0,2567
Hiperplasia de prostata 3(6,00) 1(5,56) 0(0) 1(5,88) 1 (50,00) 0,0526
Enfermedad inflamatoria int. 4 (8,00) 3(16,67) 0(0) 1(5,88) 0(0) 0,3554
Hiperuricemia 4 (8,00) 1(5,56) 2 (15,38) 0(0) 1 (50,00) 0,0607

N: Frecuencia, %: Porcentaje. *Resultados mostrados como media (desviacién estandar).
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En el analisis multivariable de las complicaciones, observamos que 5 de las variables a
estudio resultaron estadisticamente significativas. El AUC (capacidad predictiva del
modelo) es muy bueno (superior a 0,80) y pasa el test de Hosmer y Lemenshow. Se trata
de un test de bondad de ajuste de datos a un modelo de regresion logistica, permitiendo
comprobar si el modelo propuesto puede explicar lo que se observa; en este caso nos

indica que la calibracion del modelo es buena.

Asi, respecto a la edad, por cada unidad de aumento se incrementa en un 4,7% el riesgo de
complicaciones (OR=1,047; IC 95%: 1,014-1,081). En el caso de BIS, FC, SpO2 y PAS, se ve
lo contrario, que por cada unidad de aumento en cada una de ellas, disminuye el riesgo de
complicaciones (en todas ellas el beta es negativo, y por consiguiente el OR<1, es decir,
protector). De esta manera, aumentaria el riesgo de tener complicaciones en un 3,9% por
cada unidad de disminucién del BIS (OR=0,962; IC 95%: 0,929-0,998), un 3,4% en el caso
de la FC (OR=0,967; IC 95%: 0,938-0,997), un 33,33% respecto a la saturacion de oxigeno
(OR=0,750; IC 95%: 0,668-0,841) y un 3,3% respecto a la PAS (OR=0,968; IC 95%: 0,947-

0,990), como podemos apreciar en la Tabla 30.

Tabla 30. Analisis multivariable de complicaciones.

B (e.e.) OR (IC 95%) p-valor
Intercepto 33,08 (6,25) <0,0001
Edad* 0,05 (0,02) 1,047 (1,014 - 1,081) 0,0048
BIS* -0,04 (0,02) 0,962 (0,929 - 0,998) 0,0367
FC* -0,03 (0,02) 0,967 (0,938 - 0,997) 0,0296
Sp0;* -0,29 (0,06) 0,750 (0,668 - 0,841) <0,0001
PAS* -0,03 (0,01) 0,968 (0,947 - 0,990) 0,0047
AUC (IC95%)/ p-HL 0,827 (0,767 - 0,886) / 0,3918

*estimacion por cada unidad de aumento. 8 (e.e.): estimacion (error estandar). OR: Odds Ratio. IC:
Intervalo de Confianza. %: Porcentaje. Todas las mediciones son de la curvatura del colon (t2).
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7.- MEDICION Y COMPARACION DEL NIVEL DE SATISFACCION CON LA
COLONOSCOPIA ENTRE LOS DOS GRUPOS A ESTUDIO

No hubo diferencias significativas en las puntuaciones de satisfaccion entre los dos grupos.

Resultd entre alto y muy alto en el 97,78% de los pacientes del GC vs el 100% del GE

(Tabla 31). Unicamente dos pacientes del GC mostraron una satisfaccién baja o media con

la sedacion.

Tabla 31. Evaluacidn del nivel de satisfaccion entre los dos grupos a estudio.

Total Grupo p-valor
N (%) Control Experimental
N (%) N (%)
Total 180 90 (50,00) 90 (50,00)
Nivel de satisfaccion 0,3438
Muy bajo 0(0) 0(0) 0(0)
Bajo 1(0,56) 1(1,11) 0(0)
Medio 1(0,56) 1(1,11) 0(0)
Alto 42 (23,33) 24 (26,67) 18 (20,00)
Muy alto 136 (75,56) 64 (71,11) 72 (80,00)

N: Frecuencia, %: Porcentaje.

*Resultados mostrados como media (desviacién estandar).
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7.1. GENERALIDADES

El empleo de la monitorizaciéon BIS ofrece una determinacién del nivel de la sedacién
objetiva, fiable y a tiempo real, complementando la informacién obtenida por la
monitorizacion convencional. Permite un analisis continuo y agil de la sedacidn, con
muy buena exactitud en la deteccion de sedaciéon profunda y correlacion con la
escala clinica en pacientes sometidos a procedimientos endoscdpicos, aunque su impacto
en la practica habitual sigue sin estar claro. De hecho, no hay evidencia actual en la

implementacién sistematica de esta monitorizacién.

Nuestros resultados indican que el monitor BIS permite una deteccién precoz de los
eventos adversos respiratorios, minimizando su presencia y gravedad y haciendo
que la atencién al paciente se realice con mayor seguridad. No obstante, la infusiéon de
propofol y remifentanilo guiada por BIS no ha demostrado una reduccién en la dosis
farmacolégica total ni en el nimero de pacientes que requieren propofol de rescate en
colonoscopias programadas. Tampoco se ha evidenciado una diferencia en la satisfacciéon
de los pacientes segun la técnica utilizada para guiar la sedacién y, por tanto, la
monitorizacion del BIS se puede considerar de uso limitado para guiar la sedacion en este

contexto.

[gualmente, la identificacion de los tramos de la colonoscopia que presentan mas eventos
adversos nos permite acentuar nuestros esfuerzos en ellos, en la busqueda de una
actuacién precoz y anticipada. Hemos detectado una mayor incidencia de complicaciones
en la curvadura del colon y retirada del endoscopio, en el que la profundidad anestésica
aumenta y la vigilancia, por tanto, debe igualmente incrementarse. Podemos actuar
precozmente y minimizar la frecuencia y gravedad de los eventos adversos que se
identifican. La tendencia en aumento a la realizacién de sedaciones profundas, a tenor de
la cantidad de procedimientos endoscépicos diagnésticos y terapéuticos complejos que se
realizan a diario en las salas de endoscopia, lo convierte en un dispositivo de interés. No
obstante, estos eventos no son graves y presentan una escasa repercusion en la mayoria
de las ocasiones, siendo solucionables por parte de personal entrenado que garantiza la

seguridad en la prictica diaria.
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Por otro lado, la disponibilidad de esta monitorizacién se correlaciona claramente con el
coste. La falta de evidencia en la disminucién del consumo de medicacién empleada en la
sedoanalgesia ni en el alta temprana del centro, puede suponer un incremento del gasto

considerable por paciente que limite su empleo rutinario.

En nuestra opinion, la principal utilidad del BIS se obtiene en aquellos pacientes que
presentan factores de riesgo asociados a una mayor frecuencia de eventos adversos. La
presencia de edad avanzada, junto con la pertenencia a un nivel de riesgo anestésico ~ASA-
e IMC elevado, incrementa el riesgo de complicaciones y pueden suponer variables a tener
en cuenta a la hora de seleccionar los casos que se beneficiarian de esta monitorizacion.
Asimismo, la evidencia sugiere que los procedimientos de larga duracién, en los que los
requerimientos anestésicos varian considerablemente, precisan un ajuste 6ptimo y certero

de la sedacion en la mejora y optimizacién de nuestra actitud anestésica diaria.

El estudio transversal se realiz6 siguiendo las recomendaciones de las guias STROBE para
la comunicacion de estudios observacionales [130]. El ensayo clinico se realizé siguiendo

las recomendaciones de las guias CONSORT para la difusién de ensayos clinicos [131].

7.2. MEDICION DE SEDACIONES OPTIMAS EMPLEANDO EL
MONITOR BIS

Desde la (primera) aplicacién de la monitorizacién BIS en la endoscopia como método
adicional en la sedacién en 2004 [66], ha habido varios intentos de valoracién de la
eficacia y seguridad del uso del BIS en pacientes en endoscopias. En estudios previos, los
autores describieron que los valores de BIS compatibles con sedacién moderada u 6ptima
eran 75-85 [53, 54, 62]. Sin embargo no consideraron algunos factores como los agentes
sedantes, la pauta de sedacion administrada y los procedimientos endoscépicos. Los
resultados de algunos estudios en la evaluacion del beneficio del monitor BIS en

endoscopia GI no fueron, por lo tanto, consistentes [53, 55,57, 58, 60, 66-68].
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Se establece que en colonoscopias diagnoésticas o terapéuticas no complejas es preferible
una sedacién consciente para lograr unas condiciones adecuadas que permitan realizarlo
con seguridad y minimizar el riesgo de eventos adversos. Esto se relaciona con el
mantenimiento de una adecuada funcién ventilatoria y cardiovascular, un mejor ajuste
farmacolégico, asi como un menor tiempo de recuperacién de la sedacién. Sin embargo, las
colonoscopias de larga duracion o que requieren la realizacién de polipectomias complejas
se consideran procedimientos subsidiarios de sedaciéon profunda [70, 92, 132], y se
documenta un aumento progresivo en su frecuencia en los ultimos afios. De hecho, hay
autores que consideran que la realizacion de colonoscopias en condiciones adecuadas para
el paciente y el endoscopista implica una sedacién profunda, con una baja incidencia de

eventos adversos [57-59, 61, 63, 65-69, 133].

Si nos limitamos al valor numérico BIS, debemos mencionar los resultados obtenidos en
nuestros dos estudios. Comenzamos con el observacional transversal, que nos permite
etiquetar la profundidad anestésica que se realiza en las salas de endoscopias, empleando
el monitor BIS Unicamente como un dispositivo complementario a la monitorizaciéon
habitual. Observamos que en el 72,96% de los pacientes se lleva a cabo una sedacién
profunda (puntuaciones medias de BIS de 72,40), incluyendo un 30,10% de sedaciones
con BIS <65 compatible con una anestesia general en paciente no intubado manteniendo la
ventilacion espontanea. Todos ellos bajo cuidados de anestesidélogos con adecuada
preparacién y experiencia, y de acuerdo con la necesidad de mantenimiento de estabilidad
hemodindmica y ventilatoria, confort, inmovilidad, analgesia, recuperacién adecuada, alto
grado de satisfaccién y seguridad [76]. En un intento de lograr estos mismos objetivos
pero con un nivel de sedaciéon mas superficial, es decir, moderado o consciente, se disefid
el segundo estudio, un ensayo clinico con dos vertientes a estudio que permitiera guiar la
sedacién con y sin este monitor. El porcentaje de sedacién profunda se redujo al 60%, sin
diferencias significativas entre ambos grupos, incluyendo un 31,11% de pacientes a los
que se les tuvo que aumentar la sedacién para su realizacion en condiciones 6ptimas. En la
mayoria de las ocasiones prevaleci6 el criterio del anestesiélogo responsable (22,22% del
GC vs 18,89% del GE), aunque en un 10% de los casos fue el paciente el que solicité una
sedacion profunda y en el 5,56% respondi6 a peticion del endoscopista. Observamos que
en mas del 60% de las pruebas se realizd polipectomia, y el ensayo clinico muestra que en
t2 a t4 (curvadura de colon, inicio de retirada de colonoscopio y resecciéon de polipos) la

profundidad anestésica es mayor y reciben mayor ndmero de bolos de rescate,
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condicionando en la mayoria de las ocasiones el caracter de sedacién profunda

anestésicamente vigilada.

Establecemos estos resultados segin los registros obtenidos en dos o mas momentos
diferentes de la exploracién ya que los autores consideramos que la intensidad del
estimulo doloroso varia considerablemente en estos momentos, y un dnico registro no
define el caracter de la sedacion. Igualmente, nos parece mas interesante discriminar los
resultados en funcién de esta premisa en vez de intervalos de tiempo establecidos, como
es practica habitual [53-55, 58, 61, 64, 65]. De esta manera, podremos concluir la
necesidad de un mejor ajuste de sedoanalgesia segun el caso. Hasta donde sabemos, este
es el primer estudio que investiga la utilidad de la monitorizacién BIS durante la sedacién
en procedimientos endoscépicos teniendo en cuenta la diferencia de estimulo doloroso
que se produce en funcién del tramo del colon que se explora y de la realizacién o no de

una polipectomia.

Debemos destacar que Park [63] describe en su ensayo clinico prospectivo sobre
endoscopias programadas la realizacion de sedacién profunda en todos los
procedimientos, mientras que Lera dos Santos [61] incluye a un 84% de los sujetos a
estudio en este grupo (el 13% se lleva a cabo con parametros BIS <65 mantenidos durante
el procedimiento), y Qadeer al 68% [55]. Por su parte, Chen [66], Drake [67] y DeWitt [68],
en su ensayo clinico sobre colonoscopias con sedacidén dirigida por enfermeria
especializada, las realizaba en su totalidad con sedacién profunda. Mientras que Kang [59]
en un estudio prospectivo sobre valoracién de la eficacia de monitorizacién BIS en
diseccion submucosa endoscdpica establece un nivel objetivo entre sedacién moderada y
profunda, sin llegar a mencionar cuantos pacientes corresponden a cada grupo. Por tanto,
cuando hablamos de sedacién 6ptima deberiamos incluir no solo la medicacion o el tipo de
procedimiento a realizar, sino también la disponibilidad de un profesional adecuadamente
entrenado para su realizacion que asegure el control adecuado de las funciones vitales del
paciente, lo que permite prevenir la aparicién de las complicaciones, y si estas

apareciesen, con posesidn de las adecuadas competencias para su tratamiento.
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7.3. MEDICION DE LAS CARACTERISTICAS DIAGNOSTICAS DEL
MONITOR BIS

De acuerdo con las pautas de sedacion y analgesia, se recomienda una titulacion precisa de
los farmacos y una comunicacién estrecha entre el paciente y el médico para realizar una
anestesia de alta calidad en procedimientos diagndsticos y terapéuticos. No obstante, las
recomendaciones actuales basan la monitorizacién del nivel de conciencia en la
observacion directa y respuesta a la voz y estimulos fisicos a través de escalas de sedacion
[71-73]. Existen varias escalas validadas, de las cuales la escala de Ramsay [126] y la
Escala Modificada de Valoracion del Observador de Alerta-Sedaciéon (MOAA/S) [56] son las
mas utilizadas. Sea cual sea la elegida en la practica habitual, debe ser aquella con la que la
persona encargada de la supervision de la sedacion esté familiarizada para poder detectar

cambios en el nivel de sedacion, frecuentes dentro de un mismo paciente y procedimiento.

Aunque estas escalas sean de facil realizacién y de interés en términos formativos y
econdmicos, las limitaciones inherentes a su empleo en un entorno en el que la
estimulacién del paciente puede entorpecer la realizaciéon de la endoscopia, promueve el
desarrollo de otros sistemas de monitorizacién de la profundidad anestésica. Este tema he

sido objeto de estudio desde hace afos, con diferentes resultados.

Bower et al en el afio 2000 [53] realizaron 300 observaciones de valores BIS y OAA/S cada
3 minutos en 50 pacientes, en el cual la precisiéon de la prueba fue dificil de estimar.
Posteriormente Qadeer, en su estudio prospectivo observacional [55], establecié 775
observaciones simultaneas de MOAA/S y BIS en 76 pacientes, concluyendo que el BIS se
correlaciond pobremente con la sedacién profunda (rho, -0,02; 95% IC, -0,16-0,12). En
nuestro ensayo clinico el nimero de pacientes reclutados nos permitié obtener un total de
829 valores BIS y Ramsay, un tamafio muestral suficiente para evaluar razonablemente la

precision de la monitorizacién BIS en la deteccion de sedacion profunda.

Una de las medidas de correspondencia o relacién lineal entre dos variables cuantitativas
aleatorias es el coeficiente de correlacion de Pearson. Esta correlacidn facilita que se
hagan estimaciones del valor de una de ellas, con conocimiento del valor de la otra

variable. Asi, se puede observar que aumentos progresivos del BIS se corresponden con

167



Discusion

disminuciones en los valores de la escala Ramsay, constatdndose una correlacion alta
entre ambas (r= -0,7364; p<0,0001). En el contexto de la sedaciéon consciente para
endoscopia digestiva, Bell et al en 2004 [54] ya establecieron una correlacion significativa
entre ambas escalas (p<0,001), con valores BIS de 87,2 y 80,9 correspondientes con RSS
de 3 y 4, respectivamente. En 2014, Yang et al [134] evaluaron la sedacién en areas fuera
de quiréfano guiadas por enfermeria (r = -0,16; IC 95%, -0,19 a -0,12; p < 0,00001). En
2018, Jokelainen et al [135] publicaron un estudio prospectivo evaluando el nivel de
sedacién en 200 pacientes para CPRE, con buena correlacién con BIS cuando se comparan
entre si (p<0,01). Esta asociaciéon también se ha valorado en otros contextos clinicos. En el
afio 2002 Mondello et al [136] describieron una buena correlacién entre ambas escalas en
pacientes en UCI (Ramsay score=2, BIS=88+15,1; Ramsay score=6, BIS= 52,2+10,7).
También establecieron una correlaciéon considerable Riess et al [137] en 44 pacientes bajo
ventilacién mecanica (r= -0,64; p < 0,01). Consales et al en 2006 [138] constataron
similares resultados en el mismo contexto clinico sobre 40 pacientes (r=-0,72 y -0,82, en
funcién de si fueron sedados con propofol o midazolam respectivamente), al igual que
Hernandez-Gancedo et al en 2006 (r=-0,78; p<0,001) [139]. También se ha objetivado una
correlaciéon moderada en pacientes en sedacion paliativa (r=-0,58 a -0,65) [140], y en
sedacién y analgesia pediatrica (r=-0,78; IC 95% -0,83 a -0,72; P<0,001) [141]. De hecho,
esta correlacion ha demostrado ser superior a la estimada con los potenciales evocados

auditivos para la deteccion de sedacion profunda (p<0,001) [60].

Pudimos constatar que hasta en el 88,55% de los pacientes con BIS <75 (t2-curvadura del
colon) se observaron puntuaciones Ramsay >3. En cuanto a las representaciones graficas,
los diagramas de caja resumen la distribucién de las variables. Observamos que hay un
valor de BIS significativamente diferente entre cada puntaje de sedacién, con una
dispersién de puntuaciones muy pequefia. El valor de corte del BIS para mantener una
sedacion profunda fue de 70, con una alta precision de prediccion. Bower [53] y Yu [62]
definieron el valor de corte dptimo de BIS para mantener la sedacién moderada, que fue
de 82 y 81, respectivamente. Sin embargo, en la literatura no se define este limite en

sedacién profunda hasta ahora.

Se demostr6 que el BIS es muy sensible para identificar pacientes con niveles mas
profundos de sedacién, aunque la especificidad en la prediccion de esta sedacién

inadecuada fluctia entre el 44% y el 77% en funcion del tramo a estudio. Asi, estos valores
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informan de la validez de la prueba antes de realizarla. Por otro lado, observamos que el
valor predictivo negativo resulté en 97,18% al 100%, con un valor predictivo positivo del
26% al 48,4%. Podemos confirmar, por tanto, que en mas del 97% de los casos, el valor
BIS bajo tendrd una correspondencia con Ramsay >3. Estos valores tienen utilidad
postprueba, una vez conocido el resultado, estableciendo la eficacia real de esta prueba.
Esta capacidad de deteccion de sedacion profunda esta refrendada en un reciente estudio
multicéntrico realizado en pacientes con ventilacion mecanica, donde la sensibilidad
alcanzé el 94% y la especificidad el 66,5% [142]. También se alcanzé una sensibilidad del
100% con un valor predictivo positivo del 35,7% en la prediccion de sedacién profunda en
paciente criticos [143]. En la literatura la Unica descripcién publicada en el contexto de la
endoscopia GI corresponde a Qadeer et al [55], que mostraron una baja sensibilidad,
estableciendo una precisiéon pobre para diferenciar sedacién profunda que sus autores
justificaron con la superposicidn significativa de puntuaciones del BIS entre los niveles de
sedacién profunda y moderada. En nuestro estudio esta limitacion no sucede,
demostrando que es un procedimiento de alta eficacia en la deteccién de sedacién

profunda.

La fiabilidad del test la evaluamos a través del indice Kappa, que estima la
reproductibilidad interobservador. Asi, la probabilidad de que otro profesional esté de
acuerdo con el primero es moderada, determinando la magnitud de acuerdo mas alla de lo

que cabria esperar tan sélo por el azar.

El analisis de curvas ROC (AUC, area under curve) constituye un método estadistico para
determinar la exactitud diagndéstica de los test. La capacidad predictiva del modelo resulto
superior a 0,90 en todos los tramos a estudio, cercano al valor 1,00 (discriminacién
perfecta). El OR inferior a uno indica que el BIS ejerce como factor de proteccidn, y los
coeficientes asociados a cada variable son significativos. Asi, al inicio de la colonoscopia el
aumento del valor BIS hace disminuir el riesgo de tener un Ramsay >3 en un 12,37% por
cada unidad de aumento del BIS (IC 95% 1,149-1,333), en la curvadura del colon sucede
en un 13,31% la disminucién del riesgo por cada unidad de aumento del BIS (IC 95%
1,196-1,481), al inicio de retirada del colonoscopio disminuye el riesgo en un 12,97% (IC
95% 1,193-1,410), en la reseccién de pdlipos en un 18,31% (IC 95% 1,371-2,444) y al
finalizar la colonoscopia en un 13,49% (IC 95% 1,193-1,526).
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7.4. MEDICION DE LA INCIDENCIA DE EVENTOS ADVERSOS
RELACIONADOS CON LA SEDACION Y SU ASOCIACION CON EL
NIVEL DE SEDACION

La sedaci6on inducida por propofol resulta segura y efectiva, con buen perfil de
recuperacién [57, 60, 63, 65]. Sin embargo, la colonoscopia es un procedimiento potencial
e intensamente doloroso en algunos momentos; de no ser asi bastaria con una sedacién
minima para tranquilizar a los pacientes. Teniendo esto en cuenta, elegimos usar
remifentanilo en combinacién con el propofol, que permite atenuar las respuestas a los
estimulos nocivos [63]. Logramos con ello un efecto analgésico que el propofol en
administracién Unica no parece conseguir, y reducimos la dosis del hipnético logrando un
efecto sinérgico [21]. Incluso hay autores que indican que la incidencia de eventos
adversos es minima en pacientes que utilizan la combinacién de ambos farmacos [65]. El
empleo de sistemas TCI (Target Controlled Infusion o controlada por objetivos) permite
un ajuste 6ptimo y recomendable. Se basan en modelos matematicos que mejoran la
precision en las dosis administradas y disminuyen la variabilidad de los bolos
intravenosos o los sistemas manuales, logrando una profundidad objetivo de sedacién

estable [21, 144].

Por otro lado, es cierto que una sedacién profunda puede derivar en una anestesia general
sin relajacion muscular y sin control instrumental de la via aérea [82], y con ello aumenta
la posibilidad de complicaciones causadas por una sedacién excesiva, en relaciéon con una
ventilacion inadecuada. Sin embargo, la realidad es que no se relacionan con una elevada
incidencia de eventos adversos graves. Como hemos descrito anteriormente, la incidencia
de complicaciones generales varia sustancialmente segtn la definicién que se haga de cada

evento, siendo desde el 0,65 al 66% [87, 145].

Con la intenciéon de unificar la terminologia relacionada con los eventos adversos en
sedaciones, se definieron los criterios de la World SIVA International Sedation Task Force
publicadas en 2012 en el BJA [88]. Lo que planteaba ser una premisa sobre la que
surgirian publicaciones de interés, resultd ser el criterio sobre el que Unicamente dos
articulos recientes realizan analisis descriptivos en el contexto de la endoscopia GI. En el
estudio ProSed2 publicado en 2019, Behrens et al [90] describieron que el 0,01% (n=38)

de los pacientes sufrieron complicaciones mayores (que precisaron maniobras de
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intubacién orotraqueal, compresiones cardiacas, o administraciéon de vasopresores), y el
0,3% complicaciones menores (susceptibles de estimulacion tactil, administracién de
oxigenoterapia suplementaria o fluidoterapia endovenosa). Este estudio prospectivo
multicéntrico se realiz6 sobre un total de mas de 360.000 endoscopias, detectdndose como
principal complicaciéon la depresion respiratoria (33,17%), con un riesgo que aumenta con
la duracion del procedimiento (OR 1,8 si < 10 minutos y OR 7,9 si > 1hora). Sin embargo,
solo el 32,9% del total correspondieron a colonoscopias, y no se realiza un andlisis de
eventos en este grupo. No ocurre lo mismo con Koers et al, que en 2018 [87], detallaron
sus resultados sobre 11.869 pacientes bajo sedacibn moderada a profunda en
procedimientos GI, pulmonares y cardiacos. Un andlisis detallado sitia en un 32,2% los
eventos mayores que acontecen en las colonoscopias, solo superado por los documentados

en las CPRE.

En nuestro estudio observacional, detectamos que 63 pacientes (el 32,14% del total)
presentaron 98 eventos adversos. De ellos el 3,06% fueron eventos minimos
(correspondientes con los casos de nauseas periprocedimentales), 64,28% eventos
menores (desaturacién de oxigeno <60 segundos, apnea no prolongada, bradicardia,
hipotensién e hipertensién que revirtieron con estimulacién, oxigenoterapia y
fluidoterapia), 31,63% eventos de riesgo moderado (desaturaciones y apneas prolongadas
que precisan ventilacion asistida con mascarilla facial y maniobras de tracciéon
mandibular, ademas de fluidoterapia rapida para la resolucién de los eventos
cardiovasculares que lo precisaron) y 1,02% eventos mayores o centinela (referente al
paciente que presentd una PCR con resolucidén exitosa). En el ensayo clinico, en cambio, los
pacientes presentaron 112 y 69 eventos adversos, segin su pertenencia al GC o al GE. Se
correspondio con una frecuencia global de complicaciones del 49,44% (57,78% vs 41,11%,
en el GC y GE respectivamente; p=0,02). En el primer grupo, el 0,89% fueron eventos
minimos, 65,17% eventos menores y 34,82% de eventos de riesgo moderado. En el grupo
BIS se documentaron un 1,44% de eventos minimos, 75,36% de eventos de riesgo menor y
23,19% de riesgo moderado. Ninguno se etiquet6 como evento adverso grave, y todos
revirtieron facilmente con maniobras sencillas, sin precisar ingreso hospitalario ni
documentandose mortalidad asociada. Consideramos que la diferencia de eventos entre
los dos estudios, principalmente entre el observacional y el grupo control o no-BIS, radica
en la precision con la que se realizé la recogida de datos, exhaustiva en el ensayo clinico y
menos preciso en el transversal, con pérdida de informacién que dificulté el analisis

posterior. Igualmente, en el ensayo clinico el empleo del monitor Capnostream™ 35 y la

171



Discusion

deteccién de los valores reales de capnografia permitieron estimar estas complicaciones,
que en el primer estudio no se pudieron documentar, constatando la evidencia de que las

principales diferencias radican en los eventos respiratorios.

Revisando la literatura comprobamos que la hipoxemia es uno de los principales eventos
adversos descritos, con una incidencia global que fluctia entre el 13 y 75% [65]. De hecho
Karamnov [89] describe que en colonoscopias se documenta una incidencia de hipoxemia
que llega al 75% y un 87,5% de sobresedacién en sedaciones moderadas. En nuestro
ensayo clinico, la Sp02 <90% se muestra en el 41,11% de los pacientes pertenecientes al
grupo control o no-BIS y en un 25,56% de los del grupo experimental o grupo BIS
(p=0,02). En contraste, Park [63], en un ensayo clinico prospectivo en pacientes sedados
con propofol y remifentanilo publica incidencias de hipoxemia mas bajas (16,7% en grupo
control vs 10% en grupo BIS). No obstante, se trataban de pacientes ASA | sometidos a
gastroscopias terapéuticas. También Cabadas [143] en su andlisis prospectivo de
complicaciones en endoscopia digestiva incluyendo ASA III y IV tan solo detecta un 3% de
hipoxemia en procedimientos programados, aunque no detalla la duracién minima a la
que se refiere, ya que establece que el 30,4% de los pacientes se complican. Resultados
similares a los nuestros describe Lera dos Santos [61], que define un 42% de hipoxemia en
100 pacientes sometidos a gastroscopia con sedacién moderada (BIS >65 segun la
definicion que emplea). Nuestra incidencia es incluso menor de la que publican otros
autores como Qadeer [55], que describe la presencia de hipoxemia del 60% en
colonoscopias programadas bajo sedacion moderada realizada por endoscopistas o
enfermeria especializada, sin empleo de capnografia. Por su parte Quesada [65], en su
estudio de cohortes aleatorizado con pacientes sedados por anestesiélogos con propofol y
remifentanilo, describen una incidencia de 60% de desaturacion en el grupo no-BIS y del
15,6% en el grupo BIS (p<0,001). Inciden que la sedacién no fue tan profunda en el grupo
BIS, y esos datos se corresponden con desaturaciones prolongadas, que en nuestro caso se
sitian en un 14,44% y un 2,22% respectivamente (p=0,007). En todos nuestros pacientes,
la hipoxemia respondié al suministro de oxigeno suplementario o maniobras de traccién
mandibular, sin precisar manejo instrumental de la via aérea. La estrecha monitorizacién
de los pacientes durante la sedoanalgesia podria explicar las tasas relativamente altas de

hipoxemia leve transitoria que se encuentra en ambos grupos.
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Respecto a la apnea, detectamos asimismo un 33,33% de incidencia global (40%
correspondiente al GC y 26,67% al GE; p=0,05), con una diferencia significativa en la
duracion de este evento (>60 segundos, 14,44% vs 2,22% respectivamente; p=0,0096).
Estos resultados contrastan con los determinados por Koers [87], que publican incidencias
mucho mas bajas (1,3% de duracién inferior a 60 segundos y 0,07% de duracién superior
a 60 segundos, aunque no distingue entre los distintos procedimientos a estudio), e
incluso con los resultados obtenidos en nuestro estudio observacional, que determinaba
una incidencia global del 15,82%. La hipoventilacion con hipercapnia (etCO2 >55) fue otra
de las complicaciones registradas, presentdndose en el 16,67% de los pacientes
pertenecientes al GC y el 4,44% del GE (p=0,007), en comparacién con el 20% y 6,7%
descritos por Quesada [65] en los EBUS. El monitor de respiracion portatil Capnostream™
35 empleado en el ensayo clinico incorpora un capndgrafo de flujo lateral que realiza
mediciones de manera continua y precisa. Estos capnoégrafos proporcionan lecturas fiables
del CO2 exhalado en todo tipo de pacientes, e identifican signos tempranos de compromiso
respiratorio en pacientes no intubados. Se obtiene tanto la forma de la onda de CO2 como
el valor numérico del etCO2, que corresponde con el valor maximo de CO2 durante los
ultimos 20 segundos, actualizado cada segundo. En los estados de hipoventilacién, como
sucede con la sedoanalgesia, se observa que la forma de la onda no se modifica, y es el
valor numérico el que si lo hace, justificando el interés por su registro en este escenario.
Esta monitorizacién, que se estd imponiendo cada vez mdas en los ultimos cinco afios,
podria justificar la elevada incidencia de eventos documentados, con la premisa que

ninguno de ellos se etiqueté como complicacioén grave debido a la rdpida actuacidn.

En cuanto a la hipotensiéon arterial en pacientes programados, encontramos una
incidencia del 15,56%, sin diferencias significativas entre ambos grupos y semejante al
detallado en el estudio observacional. Park [63] presenta resultados similares, mostrando
un 14,4% y 15,6% de casos en el grupo control y en el grupo BIS, respectivamente.
Behrens [90] mostr6 una incidencia del 12,46% y Leslie [146] del 11,8%, detectando un
23% de eventos significativos (moderados o mayores) en su estudio de cohortes
prospectivo multicéntrico sobre endoscopias programadas o emergentes, con o sin
intervencion endoscépica. Algunos autores publican resultados llamativamente bajos, mas
considerando que emplean las definiciones de la World Society of Intravenous Anaesthesia.
Koers [87], en su estudio prospectivo observacional en adultos consecutivos sometidos a
sedacién moderada a profunda para procedimientos GI, pulmonares y cardiacos, establece

una incidencia de hipotension del 2,8%. Sin embargo, tan solo el 23,5% de los casos
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corresponden a colonoscopias y no analiza los resultados en este colectivo. Newstead
[147], sobre 1008 casos acontecidos en Servicios de Urgencia de muy corta duracién,
detecta un 0,59% de eventos de esta categoria, mientras que Smits [148], en su estudio
prospectivo observacional sobre 1711 adultos de la Urgencia define una incidencia del
1,6%, tratandose igualmente de procedimientos cortos que reciben poca dosis anestésica.
Resulta de interés mencionar los resultados obtenidos por Quesada [65] y publicados en
2016. De los 90 pacientes analizados, 45 de ellos, en los que la profundidad de la sedacién
se guiaba con una escala subjetiva (grupo no-BIS), presentaron hipotensién arterial
(definida como disminucién del 20% de la TA basal, suponiendo el 100% de estos
pacientes), frente al 60% de los pacientes en los que la sedacion se estableci6 en funcion
del valor BIS (grupo BIS, de 45 pacientes, p<0,001). Y eso que todos los pacientes
recibieron propofol en infusién continua para lograr una sedacién moderada. En nuestro
caso, se administré medicacién en ocho pacientes del ensayo para su pronta recuperacion,
mientras que el resto de los casos se soluciond con ajustes farmacolégicos y fluidoterapia,

sin consecuencias adversas.

El dolor durante la realizacion de las colonoscopias result6 un evento claramente
infrecuente, de manera que Unicamente dos pacientes del estudio observacional (1,02%)
lo reflejaron en el despertar tras su finalizacién. La respuesta a la administraciéon de
fentanilo, opioide con elevada potencia analgésica, fue satisfactoria. Cabe destacar por
tanto que los 7 individuos que recibieron metamizol en este estudio, y los 6 del ensayo
clinico, lo hicieron por indicaciéon del mismo anestesi6élogo, que actia de esta manera para

tratar de evitar la hiperalgesia producida por dosis altas de remifentanilo.

Como se ha comentado previamente, este es el primer estudio que investiga la utilidad de
la monitorizaciéon BIS durante la sedacién en procedimientos endoscépicos teniendo en
cuenta el tramo del colon que se explora y la realizacion o no de una polipectomia.
Podemos objetivar que la mayoria de los eventos adversos respiratorios surgen
principalmente en t2 - curvadura del colon, momento en el que la profundidad anestésica
es mayor (valores BIS medios de los pacientes que presentaron complicaciones en este
tramo: 72,15 (DE 10,27); p<0,0001). La excepcidn esta en la incidencia de bradicardia, que
se documenta principalmente al inicio de la colonoscopia, posiblemente en relacién con

una reaccién vagal asociada al incremento de la presién intraluminal o a la introduccién
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del endoscopio. Sin embargo, la infusion de CO2 durante la prueba ha minimizado

significativamente estos eventos.

Con todo ello hay autores que se permiten concluir que las complicaciones son mas
habituales en los pacientes sedados por un anestesiologo [149]. Lo que no mencionan es
un posible sesgo de seleccion, ya que son estos profesionales los que manejan pacientes
mas complejos: de mayor edad, IMC, riesgo anestésico, dificultad de manejo de la via
aérea, y procedimientos terapéuticos complejos, donde la morbimortalidad resulta mas
elevada [70, 72, 73, 76]. En términos de seguridad, los anestesi6logos presentes en las
unidades de endoscopia no solo garantizan la sedacion adecuada para el
procedimiento necesario, sino que también son garantes del control hemodinamico
y de la estabilidad de las funciones vitales del paciente, previniendo la aparicién de
complicaciones y tratindolas adecuadamente cuando aparezcan. Asi, el digestélogo
puede realizar el procedimiento sin la distraccién y la preocupacién que supone la

atencion al proceso de sedacién y al estado general del paciente [82].

7.5. ANALISIS DE LA ASOCIACION DE VARIABLES RELACIONADAS
CON EL PACIENTE O COMORBILIDADES CON LA APARICION DE
COMPLICACIONES

Existen diversos factores de riesgo o variables que se asocian a una mayor frecuencia de
eventos adversos. Estas variables no son necesariamente las mismas que las que indican
un peor prondstico. Por otro lado, algunas caracteristicas de los pacientes ejercen un

efecto similar, tanto en el riesgo como en el prondstico.

Observamos que los pacientes con ASA mas elevado presentan un mayor riesgo, al igual
que apuntan otros autores [87, 132, 150, 151], aunque no resulta estadisticamente
significativo. El andlisis univariable también sugiere asociaciones entre la edad, peso, IMC,
sexo y duracion del procedimiento. Asi, podemos ver que los pacientes con mas edad, peso
e IMC presentaron mayor incidencia de complicaciones cardiorrespiratorias, resultando

significativo en la hipoxemia. E1 IMC se asoci6 a menores tasas de hipotensién arterial. En
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relaciéon al sexo, a diferencia de lo que se comenta en la literatura [89], los hombres
presentaron mas eventos, hipotensidn, ventilaciéon prolongada con oxigenoterapia
suplementaria y uso de agentes farmacolégicos. La excepcion radica en la incidencia de
hipercapnia e insuficiencia respiratoria hipercapnica, que se evidencia superior en las
mujeres. Respecto a la duracion de las colonoscopias, la bradicardia es el tinico evento que
se observd con mas frecuencia en las pruebas mas cortas; el resto de las complicaciones
registradas se documentaron sobre todo en aquellos con una duracién minima de 25
minutos. De hecho, destaca la duraciéon media de las endoscopias que presentaron etCO2
>55 e insuficiencia respiratoria hipercapnica (etCO2 >55 y Sp02 <90%), que resultd
superior a los 35 minutos. En cuanto a las comorbilidades, el sindrome ansioso depresivo
se asocié de una manera significativa con una mayor frecuencia de apnea, hipoxemia e
hipotensidn arterial. La hipoxemia esta relacionada con el antecedente de EPOC (OR=1,34;
IC 95%: 0,15-12,4) y de asma (OR= 3,43; IC 95%: 0,78-15,2), mientras que la apnea se
asocia asimismo al EPOC (OR= 0,15; IC 95%: 0,15-12,4) y al asma (OR= 1,83; IC 95%:
0,35-9,50).

Centrandonos en los episodios de apnea e hipoxemia de larga duracién (superior a los 60
segundos), se presentan en varones de mayor edad y peso, con IMC elevado y
antecedentes de HTA y cardiopatia isquémica estable (p <0,05). Todos los investigadores
coincidimos en que estos pacientes se comportaron clinicamente como SAHS aun cuando

no estaban diagnosticados. Es por ello que no se excluyeron del estudio.

En el analisis multivariable de las complicaciones, observamos que 5 de las variables a
estudio resultaron estadisticamente significativas. Asi, respecto a la edad, por cada unidad
de aumento se incrementa en un 4,7% el riesgo de complicaciones (IC 95%: 1,014-1,081).
En el caso de BIS, FC, Sp0O2 y PAS, se ve lo contrario, que por cada unidad de aumento en
cada una de ellas, disminuye el riesgo de complicaciones. De esta manera, aumentaria el
riesgo de tener complicaciones en un 3,9% por cada unidad de disminucion del BIS (IC
95% 0,929-0,998), un 3,4% en el caso de la FC (IC 95% 0,938-0,997), un 33,33% respecto
a la saturacién de oxigeno (IC 95% 0,668-0,841) y un 3,3% respecto a la PAS (IC 95%
0,947-0,990).
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7.6. MEDICION Y COMPARACION DE LA DOSIS FARMACOLOGICA
EMPLEADA EN SEDACION Y LA NECESIDAD DE MEDICACION DE
RESCATE

Uno de los principales beneficios clinicos atribuidos a la monitorizacién BIS en anestesias
generales es la disminucion del consumo de anestésicos intravenosos, que se estima entre
el 19% y el 25% (Calidad de evidencia alta. Clasificacion GRADE) [15, 27-29]. Sin embargo,
las pautas farmacoldgicas empleadas en sedaciéon resultan variadas y con resultados
diversos, no estableciéndose conclusiones generalizadas entre los autores. Asi, la American
Society of Anesthesiologists [71] y la American Society for Gastrointestinal Endoscopy (ASGE)
[72] defienden la realizaciéon de sedacion consciente con benzodiacepinas y opioides. En
cambio, la European Society of Anaesthesiology [73] y la European Society of
Gastrointestinal Endoscopy (ESGE) [92] establecen la sedaciéon o6ptima con farmacos
sedantes como el propofol, por sus caracteristicas farmacodindmicas y farmacocinéticas,
combinado con opioides por su efecto analgésico o en monoterapia, respectivamente, con

recomendacion de sedacién profunda en procedimientos largos o complejos.

La evidencia consultada muestra que el empleo del monitor BIS no se asocia a una
disminucion de la dosis farmacolégica en sedaciones fuera del area quirurgica [57, 59, 60,
62, 64, 66-68]. Sin embargo, algunos autores si muestran diferencias estadisticamente
significativas en la titulacién de los farmacos sedantes empleando este dispositivo.
Quesada [65] publicé los resultados de un estudio de cohortes aleatorizado de 90
pacientes bajo sedacion profunda con propofol y remifentanilo. Objetivd que la
monitorizacion BIS para la sedaciéon en un EBUS hace posible la disminucién de la dosis de
propofol (p=0,001). Por su parte, Park [63] concluyé en su estudio prospectivo
aleatorizado sobre sedacién guiada por BIS con la misma medicacion de
sedacion/analgesia para disecciones submucosas endoscOpicas que, aunque no se
objetivaban diferencias en la dosis total farmacolégica, si se reducia la necesidad de
propofol de rescate entre los grupos a estudio (p=0,014). Nuestros resultados se sitdan en
la linea de las conclusiones mas extendidas, ya que no se demuestran diferencias entre la
dosis total de propofol (p=0,21) ni remifentanilo (p=0,78), ni tan siquiera en la

administraciéon de medicacién de rescate (p=0,32-1).
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7.7. MEDICION DE LA ASOCIACION ENTRE EL VALOR BIS Y EL
NIVEL DE SATISFACCION DE LOS PACIENTES

La satisfaccion de los pacientes es uno de los determinantes de calidad que se debe medir
en el analisis de un proceso asistencial, de manera que un grado de satisfacciéon alto
permite asegurar que se han cumplido las expectativas de los pacientes. Uno de los
métodos de medicion de facil realizacidn es la escala de Likert o método de evaluaciones
sumarias, con 5 niveles de respuesta. Los datos publicados en nuestro estudio
observacional (96,94% de satisfaccién alta o muy alta) son similares a los descritos por
otros autores [54, 55, 61, 65]. No obstante, los niveles de profundidad anestésica
alcanzados en cada caso son diferentes, y condicionan significativamente estos resultados.
Asi, el 100% de los pacientes bajo sedacion profunda se mostraron altamente o muy
altamente satisfechos frente al 90,56% de los pacientes bajo sedacién moderada, que
expresaron su satisfaccion en estos niveles. Mientras que el 72,96% de nuestros sujetos a
estudio presentaron valores BIS <75, Bell [54] y Lera dos Santos [61] establecieron la
sedacién consciente como objetivo a alcanzar, con un nivel de satisfaccion alto en el 90 a
94,3% de los sujetos. Sin embargo, Qadeer [55] los mantuvo en un nivel mas superficial
(BIS >85 en su mayoria) con una satisfaccion alta en el 85% de los casos y Quesada [65]
describi6é un alto nivel satisfactorio en el 98% de los pacientes con sedaciéon profunda.
También Imagawa [57] establecid que bajo sedacién profunda para procedimientos de
diseccion endoscopica submucosa, la satisfaccion de los pacientes (9,15 en el grupo BIS vs
794 en el grupo no-BIS, p<0,01) y endoscopistas (8,53 vs 6,42, p<0,001) fue
significativamente mayor con la monitorizacién BIS. Los pacientes de nuestro ensayo
clinico no mostraron diferencias en términos de satisfaccion, que se sitda en este rango en
el 98,89% de los pacientes; tal y como detallamos previamente, ambos grupos presentaron
un nivel de sedacion similar durante la prueba. Analizando los valores BIS registrados en
los diferentes tramos a estudio, se confirmé que los pacientes que presentaron valores

entre 70 y 75 mostraron una mayor satisfaccion con la sedacion.

Con el objetivo de mejorar nuestra actitud anestésica, se procedié a interrogar a los
endoscopistas encargados de realizar estas colonoscopias y a los pacientes que refirieron
un nivel de satisfaccién entre muy bajo y medio. Los primeros establecieron claramente su
comodidad de trabajo con pacientes que reciben mas sedacion, permitiéndoles trabajar en
condiciones éptimas, sin movimiento del sujeto. Por otro lado, los participantes mostraron

su desagrado en relacion con una sedacidn consciente recibida, por la expectativa de una
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sedacién profunda y ausencia de recuerdo de la exploracién. No obstante, en todos los
casos se explicd a los pacientes que se pretendia aumentar el confort y la tolerancia

durante el procedimiento sin comprometer su seguridad.

De hecho, uno de los beneficios mas significativos del BIS es una reduccién del recuerdo
explicito. Los estudios a gran escala han demostrado una reduccidn significativa durante el
postoperatorio [24, 25], y esta descrito que con valores BIS entre 70 y 75, el 90 al 98% de
los usuarios no tienen recuerdo del episodio [3, 18, 145]. E1 96% de nuestros pacientes no
recordaron haberse realizado la colonoscopia, y lo correlacionaron con el alto nivel de

satisfaccion referenciado con la sedoanalgesia.

7.8. LIMITACIONES

Estos dos estudios tienen algunas limitaciones que se enumeran a continuacion.

Primero, en el estudio observacional la monitorizacién BIS no influye en la sedacion.
Realizamos la sedoanalgesia valorando las necesidades farmacolégicas segin los métodos
convencionales y empleamos el BIS como monitorizacidon adicional. No obstante, esa es la
finalidad de este estudio, ser conocedor del estado de la sedaciéon en las salas de

endoscopia en ese momento, sin modificar nuestra actuacion.

Segundo, el estudio observacional se realizé en un solo hospital, lo cual puede limitar la
generalizacion de los resultados. Sin embargo, esto significa que fue posible que el mismo
equipo (los mismos anestesidlogos, digestologos y equipo de enfermeria) llevaran a cabo

todos los procedimientos.

Tercero, la poblacion analizada incluye pacientes ASA I a IIl en procedimientos electivos,
no valorandose pacientes mas complejos que pueden presentar registros BIS diferentes,

pudiendo limitarse la validez externa del estudio. No obstante, la eliminacién de los
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pacientes con patologia que pueda modificar en gran medida la interpretacion del BIS y la
dosificaciéon farmacolégica y con ello causar una heterogeneidad de los resultados, nos

permite obtener informacién concluyente en estos grupos.

Cuarto, hay diferente proporciéon de pacientes en sedacion profunda vs moderada. Sin
embargo, esto no deberia influir en la capacidad del monitor de diferenciar los niveles de

sedacion.

Quinto, la pérdida de informacién en la recogida de datos del estudio observacional. Asi
como resulta facilmente accesible la recogida de datos del monitor BIS, la interaccién con
el paciente para la determinacién de la puntuacién segtn la escala Ramsay no lo es tanto,
ya que una colonoscopia requiere la ausencia de movimiento del paciente especialmente
en ciertos momentos, y la estimulacién frecuente puede conllevar una mayor dificultad
técnica y clinica. De ahi la falta de registro estos valores en algunos de los procedimientos.
Lo mismo pasa con los datos de la PANI y de la FC, en los que la falta de mediciéon y la
necesidad de recolocacion del manguito de tensién o de los electrodos limita su realizacién
en determinadas ocasiones, con la pérdida consecuente de esa informacién. Esta
limitacién se consigui6 evitar en el ensayo clinico, donde la recogida de informacién

resulté mas completa y exhaustiva.

Sexto, el sistema de obtencidon del CO2 exhalado, y con ello la determinacion del etCO2.
Como era practica habitual en nuestra unidad, empleamos como sistema de
administraciéon de oxigeno suplementario un Ventimask que no incorpora por si mismo
una linea de capnografia. La forma que consideramos oportuna para el registro del CO2
exhalado fue con el empleo de una linea de capnografia cuyo extremo distal se colocaba
junto a la boca del paciente. Aunque su empleo resultaba de utilidad, es cierto que el
registro numérico no se corresponde con valores reales, de manera que perdimos
informacién y no se anotd ni se valoro toda la disponible. Por tanto no pudimos registrar
adecuadamente esta complicacién ni obtener conclusiones relevantes. Actualmente
disponemos de gafas nasales con deteccién de CO2 que permiten una monitorizaciéon
Optima, especialmente en procedimientos complejos, de larga duracidn, y bajo sedacién

profunda.
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Séptimo, el registro del nivel de profundidad anestésica. Asi como el monitor BIS aporta
una medida objetiva y continua, la interpretacion de la monitorizacién segun la escala de
Ramsay puede variar seguin el observador que realice la medicion. No obstante, se trata de
una escala ampliamente recomendada por grupos de trabajo, validada, difundida y
utilizada en la practica habitual, y la diferenciaciéon de la profundidad de la sedacién que
hemos realizado es la empleada habitualmente. Asimismo, siempre intervienen los

mismos anestesidlogos y observadores, lo que reduce la variabilidad interobservador.

Octavo, la definicién de los intervalos de estudio. Es cierto que los valores que empleamos
de las diferentes escalas estdn descritos en la literatura, pero la concesién de los
momentos a estudio es una aportacion nuestra. Ningln otro autor considera estos tramos
relevantes a la hora de describir qué sucede en cada caso, y hasta ahora las mediciones se
realizaban en intervalos de tiempo concretos sin correlacion con el procedimiento
endoscopico. De hecho, la mayoria de los autores establecen intervalos de estudio de tres
minutos y cambios rapidos en la puntuacién BIS y en la escala de sedacién
correspondiente, que creemos no son representativos de la sedacién durante una
colonoscopia. La estimulacion frecuente para la puntuacién de esta escala puede conllevar
la administracién de mas medicacién y una puntuacién mas alta que si se obtuviera con
menos frecuencia. Por lo tanto, consideramos que las observaciones mas frecuentes no
habrian aumentado la validez de los resultados encontrados. Quedaria por confirmar si es
cierto, tal y como postulamos, que la definiciéon que realizamos es 6ptima y representativa

del espectro de sedacién.

Noveno, también hubo dificultad de lograr el ciego completo. A pesar de que el
anestesiologo estaba completamente ciego a la puntuacion del BIS en el grupo control, no
se pudo realizar un ciego completo de la evaluacién Ramsay por razones técnicas. Creemos
que no hacerlo no tendria ningin impacto significativo en la validez de nuestros
resultados porque uno de los objetivos del estudio era evaluar la correlacién entre Ramsay

y BIS.
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8. CONCLUSIONES
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Conclusiones

1. En el 72,96% de los pacientes se realiza sedacién profunda para la consecucion de una

colonoscopia programada en condiciones dptimas.

2. La incidencia de eventos adversos relacionados con la sedacion se sitiia en un 32,14%.

La apneay SpO2 <90% son las mas prevalentes (15,82%).

3. E132,16% de los pacientes con sedacion profunda presentaron eventos adversos, frente

al 32,07% de los sujetos con sedaciéon moderada (p=0,74).

4. No se correlaciond la presencia de determinadas comorbilidades con una mayor
incidencia de eventos adversos, a excepcién del EPOC y la aparicion de bradicardia

(p=0,02).

5. La sedacion profunda se relaciona con un mayor indice de satisfaccion de los pacientes

(p=0,01).

6. El porcentaje de sedaciones moderadas fue del 41,11% en el grupo experimental, en el
que la sedacion se valoré utilizando el monitor BIS, frente al 38,89% en el grupo control o
no-BIS, guiado por una escala de sedacion considerada el “gold estandar”, la escala de
sedacion Ramsay. En el 28,89% de los pacientes del grupo BIS y el 33,33% de los del grupo
no-BIS se realiz6 aumento de la pauta de sedaciéon o administracién de medicacién de

rescate.

7. El monitor BIS presenta una capacidad muy buena para discriminar pacientes bajo

sedacién profunda. Su sensibilidad es superior al 94%, con un VPN mayor del 97%.
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8. Se objetiva una correlacion alta entre el valor BIS y el valor de la escala Ramsay (rho= -

0,73; p< 0,0001).

9. No se observaron diferencias significativas en la dosis de propofol y remifentanilo
utilizados entre el grupo BIS y el control (182,08 mgy 137,97 pgvs 197,09 mgy 133,43 pug,

respectivamente).

10. No se documentaron diferencias significativas en la administracién de medicacién de

rescate entre los dos grupos.

11. Se registraron significativamente menos eventos adversos respiratorios en el grupo

BIS, incluyendo apnea, hipoxemia e hipercapnia (p<0,05).

12. La satisfaccién de los pacientes con la sedacién resultd similar en ambos grupos

(p=0,34).
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Lineas futuras de investigacion

Los resultados sugieren un papel protagonista del monitor BIS en la valoracién de la
profundidad de la sedacién en pacientes con mayor riesgo de apariciéon de eventos
adversos. Por tanto seria positivo obtener mas informacién sobre los sujetos de mayor
riesgo anestésico, IMC y duracién del procedimiento, donde la evidencia cientifica se
muestra escasa. Descartando adecuadamente las sedaciones bajo farmacos anestésicos
que pueden alterar los registros del indice de profundidad anestésica, asi como los
participantes con patologia neurolégica documentada, podemos ampliar nuestros
conocimientos en este colectivo para realizar una actitud anestésica méas segura y

adecuada.

Por otra parte, no existen estudios que evaltien los intervalos de estudio que establecemos
relevantes. Consideramos importante la investigacién en profundidad de estos tramos, ya
que nuestras conclusiones no solo las destacan como significativas, sino que permiten
implantar una nueva sistematica de valoracién de la profundidad anestésica a intervalos
representativos, sin necesidad de estimular al paciente con tanta frecuencia como
registran otros autores, con el artefacto que supone para la realizacion de las endoscopias

en condiciones 6ptimas.

Finalmente, aunque los autores establecen que la utilizaciéon de la monitorizacién BIS por
parte de enfermeria cualificada no ha demostrado relevancia clinica, no debemos
infravalorar su empleo por un colectivo comprometido y capacitado en el manejo de
sedaciones en endoscopia. Con una adecuada preparacién y formaciéon en pacientes
susceptibles de manejo cauteloso, futuras investigaciones pueden mostrar un papel
esencial del monitor BIS que permita un rapido ajuste farmacolégico y reaccién ante la

evidencia de eventos adversos.
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10. DESCRIPCION DE ABREVIATURAS
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Descripcion de abreviaturas

ASA: Sociedad Americana de Anestesiologia (American Society of Anesthesiologist)
BIS: Indice Biespectral (Bispectral Index)

BJA: British Journal of Anaesthesia

CEIC: Comité Etico de Investigacién Clinica

C02: Di6xido de Carbono

CPAP: Presion Positiva Continua en las vias respiratorias
CPRE: Colangiopancreatografia Retrograda Endoscépica
DE: Desviacion Estandar

DM: Diabetes Mellitus

EBUS: Ecobroncoscopia

ECG: Electrocardiograma

EEG: Electroencefalografia

EPOC: Enfermedad Pulmonar Obstructiva Crénica

ERC: Consejo Europeo de Resucitacion

etC0O2: Did6xido de carbono al final de la espiraciéon

FC: Frecuencia Cardiaca

FDA: Administracién de Drogas y Alimentos de EEUU (U.S. Food and Drug Administration)
FR: Frecuencia Respiratoria

GABA: Acido gamma-amino-butirico

GC: Grupo Control

GE: Grupo Experimental

GI: Gastrointestinal

HTA: Hipertension Arterial
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HGU: Hospital Galdakao Usansolo

IC: Intervalo de Confianza

IMC: Indice de Masa Corporal

MDZ: Midazolam

MOAA/S: Escala modificada de valoracion del Observador de Alerta/Sedacién
NVPO: Nauseas y vomitos postoperatorios

0AA/S: Escala de valoracién del Observador de Alerta/Sedacion

OR: Odds Ratio

PAD: Presién Arterial Diastolica

PANI: Presién Arterial No Invasiva

PAS: Presion Arterial Sistélica

PCR: Parada Cardiorrespiratoria

RSS: Escala de Sedaciéon de Ramsay (Ramsay Sedation Score)

SAHS: Apnea Obstructiva del Suefio

SEMICYUC: Sociedad Espaiiola de Medicina Intensiva, Critica y Unidades Coronarias
Sp02: Saturacién de Oxigeno

SSF: Suero Salino Fisiolégico

SVA: Soporte Vital Avanzado

TAS: Tension Arterial sistdlica

TCI: Infusién Controlada por Ordenador (Target Controlled Infusion)
TIVA: Anestesia Total Intravenosa

UK: United Kingdom - Reino Unido

URPA: Unidad de Recuperacidon PostAnestésica

USD: Délares estadounidenses
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USA: United States of América
VPN: Valor Predictivo Negativo

VPP: Valor Predictivo Positivo
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ANEXO 1. NIVELES DE EVIDENCIA Y GRADOS DE RECOMENDACION

SISTEMA GRADE (Grading of Recommendations, Assessment, Development and

Evaluation):

Se trata del sistema de graduacién de la calidad de la evidencia y de la fuerza de las

recomendaciones que mas se impone actualmente. GRADE define la calidad de la evidencia

como el grado de confianza que tenemos en que la estimacién de un efecto sea la adecuada

para efectuar una recomendacion. En la clasificacién del nivel de calidad de la evidencia, el

sistema GRADE establece 4 categorias [152]:

Callc‘iad d? Diserio 'del Disminuir la calidad si Aumentar la calidad si
la evidencia estudio
Alta ECA Limitacion en el disefio Impor- | Asociacion
tante (-1) ¢ Evidencia cientifica de una fuerte
Moderada Muy importante (-2) asociacion (RR>2 o <0,5 basado
Baja Estudios ' ' en estudios obser\(e’lcionales sin
. Inconsistencia (-1) factores de confusion (+1)
observacionales ¢ Evidencia cientifica de una muy
Muy baja Otros tipos de Evidengia dirgcta fuerte asociaciéq (RR.>5 o <02
disefio Alguna incertidumbre (-1) basado en estudios sin posibili-
Gran incertidumbre (-2) dad de sesgos (+2)
Gradiente dosis respuesta (+1)
Datos imprecisos (-1) Todos los posibles factores de
confusién podrian haber reducido
Sesgo de publicacién el efecto observado (+1)
Alta probabilidad (-1)
Niveles de calidad de la evidencia [153]
Nivel Puntos | Calidad Interpretacion
A >4 Alta Es poco probable que la investigacidn adicional cambie
nuestra confianza en la estimaciéon del efecto o la
precision
B =3 Moderada | Es probable que la investigacion adicional tenga un
impacto importante en nuestra confianza en Ila
estimacién del efecto o la precisiéon y puede cambiar la
estimacion
C <2 Baja Es muy probable que la investigacién adicional tenga
un impacto importante en nuestra confianza en la
estimacion del efecto o la precision y es probable que
cambie la estimacion O cualquier estimulacién de
efecto o precision es muy incierta
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Considera dos categorias en relacién a la fuerza de las recomendaciones:

e Recomendacion fuerte: se refiere a una recomendaciéon con confianza en que los

efectos deseados de la intervencién superan a los indeseables (recomendacién fuerte

a favor), o en que los efectos indeseados de la intervenciéon superan los deseados

(recomendacién fuerte en contra).

e Recomendacion débil: se refiere a una recomendaciéon segin la cual los efectos

deseables probablemente superan los efectos no deseables (recomendacion débil a

favor de una intervencion) o los efectos no deseables probablemente son mayores

que los efectos deseables (recomendacion débil en contra de una intervencién), pero

con una incertidumbre apreciable.

Implicaciones de una recomendacion fuerte

Pacientes

Clinicos

Gestores/Planificadores

La inmensa mayoria de las per-
sonas estarian de acuerdo con
la acciéon recomendada y Unica-
mente una pequefna parte no lo
estarian

La mayoria de los pacientes de-
berian recibir la intervencion re-
comendada

La recomendacion puede ser
adoptada como politica sanitaria
en la mayoria de las situaciones

Implicaciones de una recomendacion débil

Pacientes

Clinicos

Gestores/Planificadores

La mayoria de las personas es-
tarian de acuerdo con la accién
recomendada pero un numero
importante de ellos no

Reconoce que diferentes opcio-
nes seran apropiadas para dife-
rentes pacientes y que el/la mé-
dico/a tiene que ayudar a cada
paciente a llegar a la decisién
mas consistente con sus valores
y preferencias

Existe necesidad de un debate
importante y la participacion de
los grupos de interés
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Graduacion de las recomendaciones [154]:

Descripcion del

grado de Riesgo/beneficio y Calidad metodoldgica de la
recomendacion barreras evidencia Implicaciones
Fuerte
recomendacion.
Aplicable a la mayoria
1A. El beneficio es ECA sin limitaciones de los pacientes en la
Recomendacion superior al riesgoya  importantes o estudios mayoria de las
fuerte. Calidad de las barreras, o observacionales con circunstancias, sin
la evidencia alta viceversa evidencia muy fuerte limitaciones
ECA con importantes
limitaciones (resultados Fuerte
inconsistentes o imprecisos, recomendacion.

1B.
Recomendacion
fuerte. Calidad de
la evidencia

El beneficio es
superior al riesgo y a
las barreras, o

debilidades metodolégicas,
evidencia indirecta) o,

excepcionalmente, estudios
observacionales con fuerte

Aplicable a la mayoria
de los pacientes en la
mayoria de las
circunstancias, sin

moderada viceversa evidencia limitaciones

Fuerte
1C. recomendacion, pero
Recomendacién El beneficio es puede cambiar

fuerte. Calidad de
la evidencia baja o
muy baja

superior al riesgo y a
las barreras, o
viceversa

Estudios observacionales o
series de casos

cuando esté
disponible una mayor
calidad de evidencia

2A.
Recomendacion
débil. Calidad de la
evidencia alta

El beneficio esta casi
equilibrado con el
riesgo

ECA sin limitaciones
importantes o estudios
observacionales con
evidencia muy fuerte

Recomendacién débil.
La mejor accién
dependera de las
circunstancias del
paciente o de valores
sociales

ECA con importantes
limitaciones (resultados
inconsistentes o imprecisos,

Recomendacion débil.

2B. debilidades metodoldgicas, La mejor accién
Recomendacién evidencia indirecta) o, dependera de las
débil. Calidad dela El beneficio esta casi excepcionalmente, estudios circunstancias del
evidencia equilibrado con el observacionales con fuerte paciente o de valores
moderada riesgo evidencia sociales

2C. Incertidumbre en la Recomendaciéon muy
Recomendacion estimacion del riesgo, débil. Otras

débil. Calidad de la
evidencia baja o
muy baja

del beneficio y de las
barreras, o pueden
estar equilibrados

Estudios observacionales o
series de casos

alternativas pueden
ser igualmente
razonables

(ECA: ensayos clinicos con asignacidn aleatorizada.)
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SISTEMA SIGN (Scottish Intercollegiate Guidelines Network):

Esta propuesta se origind teniendo como foco de interés la temaética del tratamiento. Se

diferencia de las anteriores por su particular énfasis en el andlisis cuantitativo que

involucra a las Revisiones Sistemadticas y otorga importancia a la reduccién del error

sistematico. Se compone de niveles de evidencia y grados de recomendacién segin esos
niveles [155]:

1++ Meta-andlisis de alta calidad, RS de EC o EC de alta calidad con muy poco riesgo de sesgo
1+ Meta-andlisis bien realizados, RS de EC o EC bien realizados con pocos riesgo de sesgos
1- Meta-andlisis, RS de EC o EC con alto riesgo de sesgos
o RS de alta calidad de estudios de cohortes o de casos y controles. Estudios de cohortes o de casos y

controles con riesgo muy bajo de sesgo y con alta probabilidad de establecer una relacién causal

2+ Estudios de cohortes o de casos y controles bien realizados con bajo riesgo de sesgo y con una moderada
probabilidad de establecer una relacién causal

2= Estudios de cohortes o de casos y controles con alto riesgo de sesgo y riesgo significativo de que la
relacién no sea causal

3 Estudios no analiticos, como informes de casos y series de casos

4 Opinién de expertos
Al menos un meta-andlisis, RS o EC clasificado como 1++ y directamente aplicable a la poblacién diana

A de la guia; o un volumen de evidencia cientifica compuesto por estudios clasificados como 1+ y con gran
consistencia entre ellos
Un volumen de evidencia cientifica compuesta por estudios clasificados como 2++, directamente aplicable

B a la poblacién diana de la guia y que demuestran gran consistencia entre ellos; o evidencia cientifica
extrapolada desde estudios clasificados como 1++ 0 1+
Un volumen de evidencia cientifica compuesta por estudios clasificados como 2+ directamente aplicables

(o a la poblacién diana de la guia y que demuestran gran consistencia entre ellos; o evidencia cientifica
extrapolada desde estudios clasificados como 2++

D Evidencia cientifica de nivel 3 o 4; o evidencia cientifica extrapolada desde estudios clasificados como 2+

202



Anexos

ANEXO 2. IMPORTE DEL MONITOR BIS VISTA Y SENSORES BIS
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ANEXO 3. HOJA DE RECOGIDA DE DATOS (E. OBSERVACIONAL)
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ANEXO 4. HOJA DE RECOGIDA DE DATOS (E. CLINICO)
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A

NEXO 5. INFORME DEL CEIC (E. OBSERVACIONAL

HAE a7

Osakidetla GALDAKAD-USAMNSOLO OSPITALEA

HOSPITAL GALDAKAQ-USANSOLD

INFORME DEL COMITE ETICO DE INVESTIGACION CLINICA

Habienda evaluade el C.ELC., en su reunidn del 21 de enero de 2014, el Provecto
“Muonitorizacion del indice hiespeetral en endoscopias digestivas bajas electivas
del paciente adulto.”

Don Carmele Apuire Gomez, Vicepresidente del Comité Ftico de Investipacion
Clinica del HGUL

CERTIFICA

P O se cumplen [os requisitos necesarios de idoneidad del prowoeolo en relacion
con los objetivos del estudio ¥ estin justificados los nesgos v omolestias
previsibles para el sujeto.

=~ Clue la capacidad del investigador v los medios disponibles son apropiades para
llevar a cabo el estudio,

# Que son adecuados tanto ¢l procedimiento para obtener el consentimiento
informado como la compensacidn prevista para los sujetos por dafos gue
pudieran derivarse de su participacidn en el ensavo.

# Que el aleance de las compensaciones econdmicas previstas no interfiere con el
respelo a los postulados éticos.

=% que, tras la valoracion de los aspectos éticos, metodologicos v administrativos
asi como de los aspectos locales & idoneidad del investigador, este Comitd decide
cmitir Informe Favorable v acepta que dicho Estudio sea realizado por Tratxe
Gonzalez Mendibil, del 5° de Anestesia del HG.

Lo que firmo en Galdakao. 2 29 de enero de 2016

El Vicepresidente: T
DR. CARMELO AGUIRRE aﬂhjﬂr’ |

iy
EUISKO JAURLARITER
7 GOBIERNO VASCO
Labeags Auzoa, 2z, - 48080 - GALDARKAT (Bizkaia) et conmaurrs oo

Tfrea. 94 400 70 00 RLETERINTE O EAHIUD
¥ CDkaA
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ANEXO 6. INFORME DEL CEIC (E. CLINICO)

GALDAKAC-USANSOLD OSPITALEA
Osa kidEtIa HOSPITAL GALDAKAC-USANSOLO

INFORME DEL COMITE ETICO DE INVESTIGACION CLINICA

Habiende evaluade ¢ CELC., en su reunidn del 18 de enero-de 2018, el Proveeto
01/18: “Monitorizicion del indicc biespectral (BIS) para sedaciones en
ventilacion espontinea. Ensayo clinico en colonoscopias programadas,™

Don Julio Audicana Uriarte, presidente del Comité Etico de Investigacian Cliniea de
Iz O8] Barrualde-Galdakao,

CERTIFICA

» Que se cumplen los requisitos necesarios de idoneidad del protocolo en relacidn
con los objetivos del estudio v estdn justificados los riesgos y molestias
previsibles para el sujeto.

> Que la copacidad del investigador v los medios disponibles son apropiados para
[levar a caho el estudio.

> Que son adecuades tanto el procedimicnto para obtener el consenlimiento
informado como la compensacion prevista para los swelos por dafios que
pudieran derivarse de su participacion en el ensaya.

+ Que cl aleance de las compensaciones econdmicas previstas no interfiere con ¢l
respeto a los postulados élicos.

» Y que, tras la valoracion de los aspectos éticos, metodoldgicos y administrativos
asi como de log aspectos locales e idoneidad del investigador, este Comilé decide
emitir Informe Favorable v acepta que dicho estudie sea realizado por Iratxe
Gonzaler Mendibil, del 5° de Anestesia-Reanimacian del Hospital Galdakao-

Usanselo.
Lo gue firmo en Galdakao, a 260 de gresy de 2018
1 {_ﬁ/fjﬂddn (IELEAKAD PRARTELD LERTAEA i
| oS, AN DN |
El Presid | R R AREN BArZAUE Nk |
DRC. ags o PRLTENERAT o vl v o,
ELISKD JAURLARITEA
GOBIERNO VASCO
f Labeaga Auzoa, 2. - 48960 - GALDAKAD {Biuzkaia) pads [T KRS
2 Tfnca. 94 400 70 om0 s
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ANEXO 7. CONFORMIDAD DEL S° ANESTESIOLOGIA (E. CLINICO)

Osakidetza BARRUALDE-GALDAKAO ERAKUNDE SANITARIO INTEGRATU
ORGANIZACION SANITARIA INTEGRADA BARRUALDE-GALDAKA

CONFORMIDAD DE LOS SERVICIOS IMPLICADOS

Dr. / Dra. ANTON ARIZAGA MAGUREGI, Jefe/a del Servicio de ANESTESIOLOGIA Y
REANIMACION del Hospital de Galdakao.

HACE CONSTAR:

* Que como responsable del Servicio arriba mencionado, conoce el estudio titulado:
MONITORIZACION DE LA SEDACION EN COLONOSCOPIAS PROGRAMADAS
DEL PACIENTE ADULTO.

e Del cual el Investigador Principal es: IRATXE GONZALEZ MENDIBIL, del Servicio de
ANESTESIOLOGIA. -

e Y acepta que el personal de su servicio colabore en la realizaciéon de éste estudio
interviniendo en la parte que corresponde a: INVESTIGADOR COLABORADOR,
COORDINACION Y ACEPTACION DEL PROYECTO DE INVESTIGACION.

En Galdakao, a 19 de diciembre de 2017

Lo

Firma - I ;
Dr./Dra. ANTYN A2i2 TMAGUREG

Jefe de Servicio ANESTESWOLLGTA & REAMTIACON

5, EUSKO JAURLARITZ
287 GOBIERNO VASCO

Labeaga Auzoa, 46.A - 48960 - GALDAKAO (Bizkaia)

- A4 AAN TA AN
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ANEXO 8. CONFORMIDAD DEL S° DIGESTIVO (E. CLINICO)

Osakidetza BARRUALDE-GALDAKAO ERAKUNDE SANITARIO INTEGRATU
ORGANIZACION SANITARIA INTEGRADA BARRUALDE-GALDAKA

CONFORMIDAD DE LOS SERVICIOS IMPLICADOS

Dr. / Dra. JQ-Q 1’4// J &ém,&/‘i Jefe/a del Servicio de )JP @7,%74/”0 del

Hospital de Galdakao

HACE CONSTAR:

. Que como responsable del Servwlo arrlba mencionado, _conoce el estudio titulado:
ei it N CsLohoScaP iAS

?ﬂa&“ﬂA"‘lADArS DEL PACIENTE ADULTT.

e Del cual el Investigador Principal es: .WQIXE G2 k‘w&jgﬂ s del

Servicio de PNETTESAD LCGTA .

® Y acepta que el personal de su servicio colabore en la realizacion de éste estudio
interviniendo en la parte que corresponde a: ColAB o2 cioN &N PYOYECTD.

En Galdakao, a 09 de enero de 2018

Firma e‘ - , ;
Dr/Dra 5 e A/m @/fv/’;}/—

Jefe de Servicld

uzoa, 46.A - 48960 - GALDAKAO (Bizkaia)
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ANEXO0 9. COMPROMISO DE LOS INVESTIGADORES (E. CLINICO)

Osakide‘tza BARRUALDE-GALDAKAO ERAKUNDE SANITARIO INTEGRATUA
ORGANIZACION SANITARIA INTEGRADA BARRUALDE-GALDAKAO

COMPROMISO DEL INVESTIGADOR PRINCIPAL Y SUS COLABORADORES

D/Diia. IRATXE GONZALEZ MENDIBIL
Centro: Hospital Galdakao-Usansolo
Servicio: ANESTESIOLOGIA Y REANIMACION

Hace constar que:

= Acepta participar como investigador principal en el estudio: MONITORIZACION DE
LA SEDACION EN COLONOSCOPIAS PROGRAMADAS DEL PACIENTE
ADULTO.

= Se respetaran las normas éticas correspondientes a este tipo de estudios.
= (arantiza la autenticidad de los datos que se obtengan.
= Los colaboradores que necesita para realizar el estudio son idoneos.

En Galdakao, a 19 de diciembre de 2017

Firmado: D/Diia. IRATXE GONZ LEZ MENDIBIL

Investlgador colaborador

Fdo. D. ANTON ARIZAGA MAGUREGI

Investigador colaborador

Labeaga Auzoa, 46.A — 48960 —- GALDAKAO (Bizkaia) m@

EUSKO JAURLARITZA
QRIERND VASCO
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ANEXO 10. HOJA INFORMATIVA A PACIENTE (E.OBSERVACIONAL)

El estudio MONITORIZACION DEL INDICE BIESPECTRAL EN COLONOSCOPIAS PROGRAMADAS DEL
PACIENTE ADULTO pretende mejorar la seguridad en el manejo anestésico en las salas de
Endoscopia. Se pretende sacar conclusiones que nos ayuden a mejorar nuestro trabajo y la atenciéon

alos pacientes.

Usted va a ser sometido a una Colonoscopia por un médico especialista en Aparato Digestivo que se
realizara bajo cuidados anestésicos proporcionados por un Médico Especialista en Anestesiologia y

Reanimacion.

Durante estos cuidados se le administran fAirmacos anestésicos y analgésicos para contribuir a su
tolerancia y confort. Estos farmacos pueden producir efectos adversos. Por ello podria ser
interesante monitorizar la funciéon cerebral, es decir, observar cuanta anestesia necesita para

mejorar su seguridad durante la prueba.

Para ello se coloca una pegatina en la frente (denominado sensor BIS QuatroTM), de forma indolora
y con escasas molestias, y se conecta a un monitor que realiza un registro electroencefalografico. Es

un procedimiento no invasivo que se realiza de forma habitual y rutinaria en quiréfano.

Por tanto, al firmar este consentimiento autoriza que se realice esta monitorizacién mediante una
pegatina en la frente, y se registren los valores obtenidos para poder ser usados en el estudio. En
ningin momento su nombre y datos personales seran expuestos, permaneciendo totalmente en el
anonimato. En cualquier momento puede anular esta autorizacién, sin dar explicaciones. La

decision de participar es totalmente voluntaria.

Si no da el consentimiento el manejo anestésico sera el mismo, segtin lo que esté indicado, pero sin

la monitorizacién cerebral ni recogida de valores obtenidos esta monitorizacion.

Gracias por su colaboracién.

211



Anexos

ANEXO 11. CONSENTIMIENTO INFORMADO (E. OBSERVACIONAL)

Tras leer la hoja de informacién que se me ha entregado, he comprendido las explicaciones
que me han facilitado en un lenguaje claro y sencillo. El/la Anestesiélogo/ Anestesi6loga

que me ha atendido Dr. / Dra. , me ha permitido

realizar todas las observaciones y me ha aclarado todas las dudas planteadas.

Comprendo que mi participacion es voluntaria y en cualquier momento y sin necesidad de
dar ninguna explicacién, puedo retirarme del estudio sin que esto repercuta en mis

cuidados ni en mi tratamiento.

Y en tales condiciones,
CONSIENTO

Participar en el estudio: MONITORIZACION DEL INDICE BIESPECTRAL EN ENDOSCOPIAS
DIGESTIVAS BAJAS ELECTIVAS DEL PACIENTE ADULTO.

En ,a de de 201__

Fdo. Paciente Fdo. Anestesidlogo
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ANEXO 12. RESOLUCION 1a CONVOCATORIA FINANCIACION 2016

SONED HG0eT

Kodua 1)

Osakidetza

GALDAKAC-USANSOLOD OSPITALEA

Labeaga Auzog, ¢/F - 48960 - GALDARAD (Bizkaia)
Tfnoa. 24 400 73 00

. HOSPITAL GALDARAC-LISANIOLD

E:  Dra. Esther PULIDD HERRERQ
Secretaria Comision De Investigacién

A Iratxe GONZALEZ MENDIBIL

ASUNTO: Resolucidn sebre la 1* Convocatorla de Financiacion de Actividades de
Investigacion de 2016.

Estimada companera:

Reunida la Comision de Investigacion del Hospital Gakdakao-Usansolo, con fecha 21 de
junia da 2016, con objelo de evaluar las solictudes de financiacidn de actividades de
invesfigacidn segUn comvocaloria de junio de 2018, entre las que se encuentra el
aticuln/proyecta Codige: 209611 fitulado  “Monitorizacion del nivel de sedacién en
colonoscopias programadas del paciente adulto en la 081 Barrualde-Galdakao." en el cual
figuras como investigador principal, me complace paner an ty conosimiento que ha sido becada
con |a cantidad de 2.500€, que podra hacerse efectiva, contra factura al Hospital Gakdakao-
sansolo por wia de Contabilidad, tras el vislo bueno del Secretaro de la Comisidn de
Investigacidn, con quien deberas panare en contacta,

Te recuerdo las siguienfes notas con respecio 2 las ayudas de la Comision de
Investigacian:

= Elplazo limite de ufilizacién del dinere es de 1 afo natural, & contar desde el dia siguiente al
de la concesion de la ayuda, Una vez franscurrido ef afo natural, 81 no se ha utilizado el
dinero, esle ravertira a la Comision de Investigacin.

s A las facturas correspondientes @ trabajos realizados por personas fisicas les serd
descentada un 15% coma retencion de Hacienda,

¢ Zisa gensran publicaciones del esludio becado por la C.1, deberd constar en el aparlado de
agradecimientes |2 ayuda pestada por la Comision de Investigacion del Hospital Galdakao-
Usanselo,

= S enviaran los frabajos terminados para su archivo en la C.l, o una copia del trabajo
publicado.

«  Elinvestigador deberd presentar, ranscurmido €l afo desde la concesion de la beca, una
memeqia cientifica y econdmica de la misma.

Aprovecho la ocasion para felicitarte en mi nombre v en el de la Comisidn de
Investigaciin, Un saludo,

En Galdakao, 2 26 de julio de 2016

"'.- GALDAKAD
Fdo. fira/Esther PULIDO HERRERO
Secretaria Comisicn Investigacion
Hospital Galdakan-Usansola

! $ ELISKO JALIMLARITIA
G GOBIERND YASCO
L 0 (7 A
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ANEXO 13. HOJA INFORMATIVA AL PACIENTE (E. CLINICO)

Le invitamos a que participe en el estudio MONITORIZACION DE LA SEDACION EN
COLONOSCOPIAS PROGRAMADAS DEL PACIENTE ADULTO, promovido por el Servicio de
Anestesiologia del Hospital Galdakao-Usansolo. Este estudio pretende mejorar la seguridad en el
manejo anestésico en las salas de Endoscopia. Intentamos sacar conclusiones que nos ayuden a

optimizar nuestro trabajo y la atencién a los pacientes.

Usted va a ser sometido a una Colonoscopia por un médico especialista en Aparato Digestivo que se
realizara bajo cuidados anestésicos proporcionados por un Médico Especialista en Anestesiologia y
Reanimacién. Durante estos cuidados se le administraran fArmacos anestésicos y analgésicos para
contribuir a su tolerancia y confort. Estos farmacos pueden producir efectos adversos. Por ello
creemos que es interesante monitorizar la funcidn cerebral, es decir, observar el nivel de sedacion
que se presenta en cada momento, y asi mejorar su seguridad durante la prueba disminuyendo la

posibilidad de complicaciones.

Para ello sera seleccionado aleatoriamente a un grupo de estudio, de manera que existen dos
posibilidades. Opcién 1: ser candidato a una sedacién convencional, administrando la anestesia
necesaria para que esté confortable segin observemos en cada momento. Opcién 2: guiar la
sedacién a través de una pegatina en la frente (denominado sensor BIS QuatroTM) que, conectado a
un monitor y de forma indolora, ofrece informacién sobre la profundidad de la anestesia
permitiendo ajustar la medicacién segtn los resultados. Su uso estd ampliamente extendido en
quiréfano, pero aun no se ha demostrado claramente su utilidad fuera de él. Es posible que no
obtenga ninguna ventaja inmediata de su participacién en el estudio, pero esperamos que la

informacion obtenida permita mejorar la atencidn de otros pacientes en el futuro.

Por tanto, al firmar este consentimiento autoriza a participar en este estudio y nos autoriza a
registrar los valores obtenidos para emplearlos con fines cientificos. En ningin momento su
nombre y datos personales serdn expuestos, permaneciendo totalmente en el anonimato. En
cualquier momento puede anular esta autorizacion, sin dar explicaciones. La decisién de participar
es totalmente voluntaria. Tanto si decide participar en el estudio como si no, la atencién que reciba

no se vera afectada en absoluto.

Si desea informacién adicional, puede contactar con: Iratxe Gonzdlez Mendibil en el teléfono

94.400.7030 (de lunes a viernes de 8 a 15 horas). Gracias por su colaboracion.
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ANEXO 14. CONSENTIMIENTO INFORMADO (E. CLINICO)

Tras leer la hoja de informacion que se me ha entregado, Yo,
.......................................................................................................................................................... he
comprendido las explicaciones que me han facilitado en un lenguaje claro y sencillo. El / la
Anestesidlogo /  Anestesidloga que me ha atendido, Dr. / Dra
.................................................................................................................. , me ha permitido realizar todas las

observaciones y me ha aclarado todas las dudas planteadas.

Comprendo que mi participacion es voluntaria y en cualquier momento y sin necesidad de
dar ninguna explicacién, puedo retirarme del estudio sin que esto repercuta en mis

cuidados ni en mi tratamiento.

Y en tales condiciones,
CONSIENTO

Participar en el estudio: MONITORIZACION DE LA SEDACION EN COLONOSCOPIAS
PROGRAMADAS DEL PACIENTE ADULTO.

En ,a de de 201__

Fdo. Paciente Fdo. Anestesiélogo que informa

Fdo.Investigador principal
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ANEXO 15. TABLA DE ALEATORIZACION (E. CLINICO)

RandList2

BIS

enero 08 2018

List created on enero 08 2018 13:47:55

Group/Treatment Ratio

experimental 1
control 1
Block size: Mixed

Random seed: 1515415675

Total sample size: 180

Subject ID Assignment

10001 control
10002 experimental
10003 control
10004 experimental
10005 experimental
10006 control
10007 experimental
10008 control
10009 experimental
10010 control
10011 experimental
10012 control
10013 control
10014 experimental
10015 experimental

10016
10017
10018
10019
10020
10021
10022
10023
10024
10025
10026
10027
10028
10029
10030
10031
10032
10033
10034
10035
10036
10037
10038
10039
10040
10041
10042
10043
10044
10045
10046
10047

control
experimental
control
experimental
control
experimental
control
control
experimental
experimental
control
control
experimental
experimental
control
experimental
control
control
experimental
control
experimental
experimental
control
control
experimental
experimental
control
experimental
control
experimental
control

experimental
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10048
10049
10050
10051
10052
10053
10054
10055
10056
10057
10058
10059
10060
10061
10062
10063
10064
10065
10066
10067
10068
10069
10070
10071
10072
10073
10074
10075
10076
10077
10078
10079
10080
10081
10082
10083

experimental
control
control
experimental
control
experimental
control
control
experimental
experimental
control
experimental
control
experimental
control
experimental
control
experimental
control
experimental
control
control
experimental
control
experimental
experimental
control
control
experimental
experimental
control
experimental
experimental
control
control

experimental

10084
10085
10086
10087
10088
10089
10090
10091
10092
10093
10094
10095
10096
10097
10098
10099
10100
10101
10102
10103
10104
10105
10106
10107
10108
10109
10110
10111
10112
10113
10114
10115
10116
10117
10118
10119

control
control
experimental
control
experimental
control
experimental
experimental
control
control
experimental
control
experimental
control
experimental
experimental
control
experimental
control
experimental
control
experimental
control
control
experimental
experimental
control
control
experimental
experimental
control
experimental
control
control
experimental

control
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10120
10121
10122
10123
10124
10125
10126
10127
10128
10129
10130
10131
10132
10133
10134
10135
10136
10137
10138
10139
10140
10141
10142
10143
10144
10145
10146
10147
10148
10149
10150
10151
10152
10153
10154
10155

experimental
control
experimental
control
experimental
control
experimental
control
experimental
control
experimental
control
experimental
experimental
control
control
experimental
experimental
control
experimental
control
experimental
control
experimental
control
experimental
control
experimental
control
experimental
experimental
control
control
control
experimental

experimental

10156
10157
10158
10159
10160
10161
10162
10163
10164
10165
10166
10167
10168
10169
10170
10171
10172
10173
10174
10175
10176
10177
10178
10179
10180

control
experimental
control
control
experimental
control
experimental
control
experimental
experimental
control
experimental
experimental
control
control
control
control
experimental
experimental
experimental
control
experimental
experimental
control

control
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ANEXO 16. RESOLUCION 2° CONVOCATORIA FINANCIACION 2018

Kodea 1100180 BG-047

e BARRUALDE-GALDAKAO ERAKUNDE SANITARIO INTEGRATUA
‘ osa kldetza ORGANIZACION SANITARIA INTEGRADA BARRUALDE-GALDAKAO

E:  Dra. Susana GARCIA GUTIERREZ
Secretaria Comision De Investigacion

A: Iratxe GONZALEZ MENDIBIL
Anestesia

ASUNTO: Resolucion sobre la 2* Convocatoria de Financiacion de Actividades de
Investigacion de 2018.

Estimada compafiera:

Reunida la Comisién de Investigacion de la OS| Barrualde-Galdakao, con fecha 4 de
diciembre de 2018, con objeto de evaluar las solicitudes de financiacion de actividades de
investigacion segun convocatoria de noviembre de 2018, entre las que se encuentra el
articulo/proyecto  Codigo:  2018-2-9 titulado “Bipectral index monitoring during
anesthesionlogist-directed sedation in scheduled colonoscopies: a prospective
observation study.” en el cual figuras como investigador principal, me complace poner en tu
conocimiento que ha sido becada con la cantidad de 600€, que podra hacerse efectiva, contra
factura al Hospital Galdakao-Usansolo por via de Contabilidad, tras el visto bueno de la
Secretaria de la Comision de Investigacion, con quien deberas ponerte en contacto.

Te recuerdo las siguientes notas con respecto a las ayudas de la Comision de
Investigacion:

e Elplazo limite de utilizacion del dinero es de 1 afio natural, a contar desde el dia siguiente al
de la concesion de la ayuda. Una vez transcurrido el afio natural, si no se ha utilizado el
dinero, este revertira a la Comision de Investigacion.

e A las facturas correspondientes a trabajos realizados por personas fisicas les sera
descontado un 19% como retencién de Hacienda.

o Sise generan publicaciones del estudio becado por la C.I., debera constar en el apartado de
agradecimientos la ayuda prestada por la Comision de Investigacion del Hospital Galdakao-
Usansolo. ’

e Se enviaran los trabajos terminados para su archivo en la C.l., o una copia del trabajo
publicado.

o El investigador debera presentar, transcurrido el afio desde la concesion de la beca, una
memoria cientifica y econémica de la misma.

Aprovecho la ocasion para felicitarte en mi nombre y en el de la Comision de
Investigacion. Un saludo,

En Galdakao, a 12 de diciembre de 2018
s

T D

Fdo. Dra. Susana GARCIA GUT ERREZ

Secretaria Comision Investigacion
OSI Barrualde-Galdakao

"4

) 0

\?m : EUSKO JAURLARITZA
Labeaga Auzoa 46 A - 48960 Galdakao . Y GOBIERNO VASCO
Tel. 944 007 000 - Faxa 944 007 132 o OSASUN SAILA

DEPARTAMENTO DE SALUD
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ANEXO 17. EVALUACION DEL DEPARTAMENTO DE SALUD G.VASCO

EUSKO JAURLARITZA 21

_ GOBIERNO VASCO

DEASUN SAILA T DEPARTAMENTO DE BALUD
Osasun Salburuordetzs Vizeconisjera de Salud

rariaty mta Beiuniza Sankanoks Dimaccin g [mvestigacion & Inmouacian
Zurenoadiza Sankanas

Informe evaluacion final

Ayudas a Proyectos de Investigacion y

Desarrello en Salud 2018
Exp.: 2018111084 | Fecha: | 11/10/2018
Tipclogia: Promocion de la actividad investigadora sanitaria
Maodalidad: Fomenta de Grupos Emergentes
Agente Coordinador: Asociacion Instituto de Investigacion Sanitaria Biocruces Bizkaia
Inv. Principal: Iratke Gonzalez Mendibil
Titulo: Monitorizacién del Indice Biespetral (BIS) para sedaciones en ventilacion

espontanea. Ensayo clinico en colonoscopias programadas

PUNTUACION: CALIDAD CIENTIFICO-TECNICA: 33,5
PUNTUACION: INTERES SANITARIO Y ESTRATEGICO: 5

PUNTUACION FINAL PROYECTO | 585 |

Desglose de la puntuacidn cientifico-técnica

3] Planteamiento y viabilidad de la propuesta:

- Clerigag y pertinencia de los chjetivos plantescas

- Apartacicn centifico-tecnica del proyecto en relacion con =l estedo
el mrie actual, validez del enfoque, y metodalogi: plantesdos.

- Cokerenda y sficacia del plan e trabajo, sdecuacion detaress
presupuesto estimsdo.

- Aplicebilicad, utlidad y, en su taso, estratexis de implementacion
parn el sEtema sanitaric.

b} calidad, solvencia y complementariedad del equipo humano Puntuacién 0 a 10: g

implicado en el proyecto:

Puntuscion 0835 | 185

Puntuacian 0 s %

Puntuacion 0 & 10

Puntuacion 0 & 10c

Puntuacion 0 = 10c

] ] ] ]

) Perspectiva de género: 5 puntos adidonales si la solicitud explicita el Puntuscion 0 &5 III
abordaje, en su caso, de la perspectiva de género Planteamiento y

viabilidad de la propuesta:

Dosostia - San Sabastien, 1- 01010 NTORLGCASTER
Tio: 825018 212 w-mait Sm-anu Eeunkadies
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j"GﬂBlE‘;ﬁm RNO VASCO

DRASUN SAILA DEPARTAMENTD DE SALLUD
Criniin Sulbiruardesa Wicnsnnimjerin de Sald
Mnata dla BarmRuaza Senilaions Carsceidet o Mrlﬂigidlﬂ’ll‘llllﬂﬂﬂhﬂll
Zuzendeiza Sanfanus

Desglose de la puntuacion del Interes Sanitario y Estratégico

3] Orientacidn cientifico-tecnoldgica:

2-1] ALINEACION con planes y esirabegias,

2-2| DFORTUNIDADPERTIMEMCIA de la propuesta. {max 20 punios)

b) Potencial contribucidn y proyeceion del impacto

- b-1) RESULTADOSENTREGAELE . (max. 10 puntos)

b-2) IMPACTOSAPROVECHAMIENTO . (max. 15 purios].

Purtuacidn 0 @ 25: 15
Puntuacion i g 5: 5
Puntuacidn 0 a 20: 10

Purtisacidn 0 & 25 10

Puntuacién Da 10: E

Puntuacidn 0 a 15: g

Dioneesia - San Sehashan, 1 - 01010 WITORIAGASTEIZ
Tha WE010 N2 a-miil dibe-sali@eiskad v
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ANEXO 18. ANALISIS UNIVARIABLE DE COMPLICACIONES (E. CLINICO)

Tabla 32. Analisis univariable de complicacién hipotensién arterial.

Total Hipotension arterial p-valor
N (%) No Si
N (%) N (%)

Total 180 152 (84,44) 28 (15,56)

Datos demogrdficos

Edad (afios)* 59,43 (12,57) 58,81 (12,53) 62,82 (12,42) 0,1468

Peso (kg)* 75,90 (13,40) 76,28 (13,97) 73,86 (9,67) 0,3903

Talla (cm)* 167,69 (9,06) 167,69 (9,38) 167,68 (7,19) 0,8496

IMC (kg/m?) 0,4658
<18 1(0,56) 1(0,66) 0(0)
18-25 52 (28,89) 45 (29,61) 7 (25,00)
25-30 93 (51,67) 75 (49,34) 18 (64,29)
30-35 34 (18,89) 31 (20,39) 3(10,71)

Sexo (Mujer) 74 (41,11) 65 (42,76) 9(32,14) 0,2939

ASA 0,9280
I 34 (18,89) 29 (19,08) 5(17,86)
11 110 (61,11) 92 (60,53) 18 (64,29)
I 36 (20,00) 31 (20,39) 5(17,86)

Grupo (Experimental) 90 (50,00) 78 (51,32) 12 (42,86) 0,4107

Comorbilidades (Si) 146 (81,11) 123 (80,92) 23 (82,14) 0,8794
HTA 65 (36,11) 56 (36,84) 9 (32,14) 0,6343
DM 22 (12,22) 18 (11,84) 4 (14,29) 0,7538
Hipotiroidismo 16 (8,89) 15 (9,87) 1(3,57) 0,4730
Hipertiroidismo 1(0,56) 1(0,66) 0(0) 1,0000
Asma leve 7 (3,89) 6 (3,95) 1(3,57) 1,0000
EPOC leve 6 (3,33) 4(2,63) 2(7,14) 0,2351
Cardiopatia isquémica estable 2(1,11) 1(0,66) 1(3,57) 0,2876
Sindrome ansioso depresivo 23(12,78) 16 (10,53) 7 (25,00) 0,0582
Otros 16 (8,89) 13 (8,55) 3(10,71) 0,7186
Hipercolesterolemia 73 (40,56) 60 (39,47) 13 (46,43) 0,4910
Gastritis crénica 21 (11,67) 17 (11,18) 4 (14,29) 0,7477
Anemia 8 (4,44) 6 (3,95) 2(7,14) 0,3612
Cardiopatia HTA 8 (4,44) 6 (3,95) 2(7,14) 0,3612
Fibrilacién auricular 9 (5,00) 6 (3,95) 3(10,71) 0,1481
Hiperplasia de prostata 7 (3,89) 6 (3,95) 1(3,57) 1,0000
Enfermedad inflamatoria intestinal 14 (7,78) 13 (8,55) 1(3,57) 0,6997
Nefropatia 1(0,56) 1 (0,66) 0(0) 1,0000
Hiperuricemia 7 (3,89) 5(3,29) 2(7,14) 0,2984
Esteatosis 4(2,22) 3(1,97) 1(3,57) 0,4947

Tratamiento habitual 138 (76,67) 118 (77,63) 20 (71,43) 0,4758
HTA 60 (33,33) 51 (33,55) 9 (32,14) 0,8844
DM 21 (11,67) 17 (11,18) 4 (14,29) 0,7477
Gastritis, reflujo, ulcera 11 (6,11) 8 (5,26) 3(10,71) 0,3810
Hipotiroidismo 13 (7,22) 12 (7,89) 1(3,57) 0,6951
Hipertiroidismo 1(0,56) 1 (0,66) 0(0) 1,0000
Asma leve 6 (3,33) 5(3,29) 1(3,57) 1,0000
EPOC leve 2(1,11) 2(1,32) 0(0) 1,0000
Angina estable 1(0,56) 1(0,66) 0(0) 1,0000
Sindrome ansioso depresivo 15 (8,33) 12 (7,89) 3(10,71) 0,7077
Otros 94 (52,22) 79 (51,97) 15 (53,57) 0,8764

Motivo de consulta 0,0280
Diagnostica 54 (30,00) 49 (32,24) 5(17,86)
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Control 101 (56,11) 79 (51,97) 22 (78,57)
Cribado 25(13,89) 24 (15,79) 1(3,57)
Datos colonoscopia
t1: Inicio de colonoscopia 180 (100) 152 28
BIS* 78,41 (11,98) 78,66 (11,92) 77,04 (12,43) 0,4237
FC* 69,27 (12,34) 69,91 (11,94) 65,79 (14,05) 0,0244
Sp02* 96,58 (3,21) 96,61 (2,96) 96,46 (4,42) 0,3311
PANI
PAS 113,1(20,49) 112,7 (20,38) 115,3 (21,32) 0,4379
PAD 61,54 (13,88) 62,34 (13,98) 57,18 (12,63) 0,0933
FR* 9,09 (6,48) 9,30 (6,49) 7,96 (6,43) 0,2876
etCO2* 21,33 (13,11) 21,35 (12,98) 21,25 (14,02) 0,8096
N2 de bolos de rescate¥ 0 [0-0] 0 [0-0] 0 [0-0] 0,1215
N2 de bolos de rescate 0,2704
0 167 (92,78) 143 (94,08) 24 (85,71)
1 9 (5,00) 6 (3,95) 3(10,71)
2 4(2,22) 3(1,97) 1(3,57)
t2: Curvadura de colon 180
BIS* 75,16 (10,68) 75,38 (11,04) 74,96 (8,57) 0,3129
FC* 67,36 (12,24) 68,02 (11,51) 63,79 (15,39) 0,0173
Sp02* 95,14 (4,21) 95,09 (4,29) 95,39 (3,85) 0,8536
PANI
PAS 103,2 (18,61) 105,8 (18,41) 89,00 (12,41) <0,0001
PAD 59,46 (12,55) 60,97 (11,95) 51,29 (12,80) <0,0001
FR* 9,78 (6,60) 9,72 (6,67) 10,07 (6,32) 0,7292
etC02 26,49 (12,26) 26,43 (12,20) 26,79 (12,78) 0,9339
N2 de bolos de rescate 0 [0-0] 0 [0-0] 0[0-0] 0,6319
N2 de bolos de rescate 0,8032
0 143 (79,44) 120 (78,95) 23 (82,14)
1 23 (12,78) 19 (12,50) 4 (14,29)
2 11 (6,11) 10 (6,58) 1(3,57)
3 3(1,67) 3(1,97) 0(0)
t3: Inicio de retirada de colonoscopio 180
BIS* 74,01 (10,19) 73,93 (10,31) 74,43 (9,70) 0,6582
FC* 66,99 (12,54) 67,99 (11,52) 61,57 (16,24) 0,0011
Sp02* 95,58 (4,24) 95,59 (4,34) 95,50 (3,74) 0,5968
PANI
PAS 103,2 (18,67) 105,3 (18,22) 91,57 (17,04) <0,0001
PAD 57,57 (12,06) 58,99 (11,95) 49,86 (9,58) 0,0001
FR* 8,37 (5,65) 8,61 (5,55) 7,11 (6,12) 0,0754
etC02 28,90 (16,12) 30,04 (15,91) 22,71 (16,14) 0,0206
N2 de bolos de rescate 0 [0-0] 0 [0-0] 0[0-0] 0,9242
N2 de bolos de rescate 0,2804
0 174 (96,67) 147 (96,71) 27 (96,43)
1 4(2,22) 4 (2,63) 0(0)
2 2(1,11) 1(0,66) 1(3,57)
t4: Reseccion de poélipos 109 (60,56) 87 22
BIS* 74,16 (9,13) 74,55 (8,78) 73,59 (10,49) 0,5837
FC* 66,49 (12,71) 67,48 (11,61) 62,55 (16,07) 0,0182
Sp02* 95,11 (4,41) 95,41 (4,27) 93,91 (4,85) 0,1241
PANI
PAS 100,7 (17,92) 104,4 (17,97) 86,18 (7,22) <0,0001
PAD 56,50 (12,14) 59,07 (11,59) 46,36 (8,54) <0,0001
FR* 7,60 (4,75) 8,06 (4,68) 5,77 (4,67) 0,0191
etC02 33,83 (14,86) 33,71 (14,91) 34,32 (14,99) 0,9098
N2 de bolos de rescate 0 [0-0] 0 [0-0] 0[0-0] 0,2293
N2 de bolos de rescate 0,4769
0 110 (94,83) 88 (93,62) 22 (100)
1 4 (3,45) 4 (4,26) 0(0)
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3 2(1,72) 2(2,13) 0(0)

t5: Fin de colonoscopia 180
BIS* 76,84 (9,46) 77,27 (9,41) 74,50 (9,53) 0,3244
FC* 69,43 (13,60) 69,87 (13,01) 67,07 (16,53) 0,1575
Sp02* 96,90 (2,71) 96,96 (2,72) 96,57 (2,69) 0,4925
PANI

PAS 103,3(17,84) 105,2 (18,26) 93,32 (11,05) 0,0009

PAD 57,74 (11,49) 58,94 (11,44) 51,21 (9,48) 0,0008
FR* 9,82 (5,47) 9,99 (5,60) 8,89 (4,69) 0,2579
etC02 36,27 (13,83) 36,24 (13,55) 36,39 (15,54) 0,8419
N2 de bolos de rescate 0 [0-0] 0 [0-0] 0[0-0] 1,0000
N2 de bolos de rescate

0 180 (100) 152 (100) 28 (100) na

BIS<75 108 (60,00) 88 (57,89) 20 (71,43) 0,1792

Tiempo induccién (min)* 2,53 (1,33) 2,59 (1,38) 2,21 (0,96) 0,1813

Duracién de la prueba (min)* 26,83 (12,76) 26,76 (12,51) 27,18 (14,28) 0,8994

Dosis de farmacos 180 (100)

Propofol* 189,6 (83,28) 189,5 (83,65) 190,1 (82,79) 0,9277
Remifentanilo* 135,7 (57,30) 135,6 (56,01) 136,2 (64,95) 0,8003

Medicacion adicional 26 (14,44) 16 (10,53) 10 (35,71) 0,0017
Atropina 3(1,67) 3(1,97) 0(0) 1,0000
Ondansetron 5(2,78) 4(2,63) 1(3,57) 0,5751
Efedrina 16 (8,89) 6 (3,95) 10 (35,71) <0,0001
Metamizol 6 (3,33) 5(3,29) 1(3,57) 1,0000

Nivel de satisfaccion 0,0397
Muy bajo 0(0) 0(0) 0(0)

Bajo 1(0,56) 1(0,66) 0(0)
Medio 1(0,56) 0(0) 1(3,57)
Alto 42 (23,33) 39 (25,66) 3(10,71)
Muy alto 136 (75,56) 112 (73,68) 24 (85,71)

Aumento de sedacion 56 (31,11) 47 (30,92) 9 (32,14) 0,8979
Criterio anestesista 37 (20,56) 29 (19,08) 8(28,57) 0,2534
Peticion del paciente 18 (10,00) 17 (11,18) 1(3,57) 0,3150
Peticion del endoscopista 10 (5,56) 9 (5,92) 1(3,57) 1,0000

N: Frecuencia, %: Porcentaje. *Resultados mostrados como media (desviacion estandar).
¥Resultados mostrados como mediana [rango intercuartil].
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Tabla 33. Analisis univariable de complicacién bradicardia.

Total Bradicardia p-valor
N (%) No Si
N (%) N (%)
Total 180 168 (93,33) 12 (6,67)
Datos demogrdficos
Edad (afios)* 59,43 (12,57) 59,29 (12,25) 61,50 (16,87) 0,2185
Peso (kg)* 75,90 (13,40) 75,83 (13,71) 76,92 (8,16) 0,6482
Talla (cm)* 167,69 (9,06) 167,42 (9,20) 171,42 (5,84) 0,0741
IMC (kg/m?) 0,6922
<18 1(0,56) 1(0,60) 0(0)
18-25 52 (28,89) 49 (29,17) 3 (25,00)
25-30 93 (51,67) 85 (50,60) 8 (66,67)
30-35 34 (18,89) 33 (19,64) 1(8,33)
Sexo (Mujer) 74 (41,11) 72 (42,86) 2(16,67) 0,1262
ASA 0,3834
I 34 (18,89) 33 (19,64) 1(8,33)
11 110 (61,11) 103 (61,31) 7 (58,33)
I 36 (20,00) 32 (19,05) 4 (33,33)
Grupo (Experimental) 90 (50,00) 85 (50,60) 5(41,67) 0,5501
Comorbilidades (Si) 146 (81,11) 135 (80,36) 11 (91,67) 0,4682
HTA 65 (36,11) 60 (35,71) 5(41,67) 0,7588
DM 22 (12,22) 21 (12,50) 1(8,33) 1,0000
Hipotiroidismo 16 (8,89) 14 (8,33) 2 (16,67) 0,2892
Hipertiroidismo 1(0,56) 1(0,60) 0(0) 1,0000
Asma leve 7 (3,89) 6 (3,57) 1(8,33) 0,3883
EPOC leve 6 (3,33) 6 (3,57) 0(0) 1,0000
Cardiopatia isquémica estable 2(1,11) 1 (0,60) 1(8,33) 0,1292
Sindrome ansioso depresivo 23(12,78) 23 (13,69) 0(0) 0,3684
Otros 16 (8,89) 16 (9,52) 0(0) 0,6045
Hipercolesterolemia 73 (40,56) 70 (41,67) 3(25,00) 0,3651
Gastritis crénica 21 (11,67) 19 (11,31) 2 (16,67) 0,6347
Anemia 8 (4,44) 6 (3,57) 2 (16,67) 0,0913
Cardiopatia HTA 8 (4,44) 5(2,98) 3 (25,00) 0,0106
Fibrilacién auricular 9 (5,00) 7 (4,17) 2 (16,67) 0,1130
Hiperplasia de prostata 7 (3,89) 5(2,98) 2 (16,67) 0,0711
Enfermedad inflamatoria intestinal 14 (7,78) 14 (8,333) 0(0) 0,6029
Nefropatia 1(0,56) 1 (0,60) 0(0) 1,0000
Hiperuricemia 7 (3,89) 5(2,98) 2 (16,67) 0,0711
Esteatosis 4(2,22) 3(1,79) 1(8,33) 0,2430
Tratamiento habitual 138 (76,67) 127 (75,60) 11 (91,67) 0,2998
HTA 60 (33,33) 55 (32,74) 5(41,67) 0,5377
DM 21 (11,67) 20 (11,90) 1(8,33) 1,0000
Gastritis, reflujo, ulcera 11 (6,11) 10 (5,95) 1(8,33) 0,5424
Hipotiroidismo 13 (7,22) 11 (6,55) 2 (16,67) 0,2104
Hipertiroidismo 1(0,56) 1 (0,60) 0(0) 1,0000
Asma leve 6 (3,33) 5(2,98) 1(8,33) 0,3430
EPOC leve 2(1,11) 2(1,19) 0(0) 1,0000
Angina estable 1(0,56) 1 (0,60) 0(0) 1,0000
Sindrome ansioso depresivo 15 (8,33) 15 (8,93) 0(0) 0,6027
Otros 94 (52,22) 87 (51,79) 7 (58,33) 0,6609
Motivo de consulta 0,7232
Diagnostica 54 (30,00) 51 (30,36) 3(25,00)
Control 101 (56,11) 93 (55,36) 8 (66,67)
Cribado 25(13,89) 24 (14,29) 1(8,33)
Datos colonoscopia
t1: Inicio de colonoscopia 180 (100)
BIS* 78,41 (11,98) 78,24 (11,90) 80,75 (13,48) 0,3892
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FC* 69,27 (12,34) 70,41 (11,95) 53,25 (3,52) <0,0001
Sp02* 96,58 (3,21) 96,58 (3,27) 96,58 (2,50) 0,6310
PANI
PAS 113,1(20,49) 112,8 (20,26) 117,3 (24,14) 0,5432
PAD 61,54 (13,88) 61,99 (13,81) 55,17 (13,78) 0,2305
FR* 9,09 (6,48) 9,13 (6,46) 8,58 (7,05) 0,8924
etCO2* 21,33 (13,11) 21,55 (13,05) 18,33 (14,07) 0,3070
N2 de bolos de rescate¥ 0 [0-0] 0 [0-0] 0 [0-0] 0,9033
N2 de bolos de rescate 0,7508
0 167 (92,78) 156 (92,86) 11 (91,67)
1 9 (5,00) 8(4,76) 1(8,33)
2 4(2,22) 4(2,38) 0(0)
t2: Curvadura de colon 180
BIS* 75,16 (10,68) 75,18 (10,70) 74,75 (10,87) 0,7048
FC* 67,36 (12,24) 68,52 (11,67) 51,08 (7,80) <0,0001
Sp02* 95,14 (4,21) 95,18 (4,21) 94,50 (4,42) 0,4606
PANI
PAS 103,2 (18,61) 103,6 (18,86) 96,92 (13,81) 0,2621
PAD 59,46 (12,55) 60,14 (12,45) 50,00 (10,32) 0,0098
FR* 9,78 (6,60) 9,84 (6,60) 8,92 (6,76) 0,6581
etC02 26,49 (12,26) 26,60 (12,23) 24,92 (13,17) 0,4103
N2 de bolos de rescate 0 [0-0] 0 [0-0] 0[0-0] 0,2596
N2 de bolos de rescate 0,6961
0 143 (79,44) 132 (78,57) 11 (91,67)
1 23(12,78) 22 (13,10) 1(8,33)
2 11 (6,11) 11 (6,55) 0(0)
3 3(1,67) 3(1,79) 0(0)
t3: Inicio de retirada de colonoscopio 180 168 12
BIS* 74,01 (10,19) 73,96 (10,39) 74,67 (7,04) 0,8408
FC* 66,99 (12,54) 68,24 (11,94) 49,42 (5,78) <0,0001
Sp02* 95,58 (4,24) 95,52 (4,32) 96,33 (2,87) 0,7815
PANI
PAS 103,2 (18,67) 103,9 (18,79) 93,50 (14,33) 0,0447
PAD 57,57 (12,06) 58,57 (11,68) 43,67 (8,33) <0,0001
FR* 8,37 (5,65) 8,35 (5,67) 8,75 (5,64) 0,8675
etC02 28,90 (16,12) 29,18 (16,09) 24,92 (16,85) 0,2872
N2 de bolos de rescate 0 [0-0] 0 [0-0] 0[0-0] 0,5127
N2 de bolos de rescate 0,8012
0 174 (96,67) 162 (96,43) 12 (100)
1 4(2,22) 4(2,38) 0(0)
2 2(1,11) 2(1,19) 0(0)
t4: Reseccion de poélipos 109 (60,56)
BIS* 74,16 (9,13) 73,92 (8,99) 77,57 (11,25) 0,4578
FC* 66,49 (12,71) 67,38 (12,43) 53,43 (9,61) 0,0041
Sp02* 95,11 (4,41) 94,94 (4,50) 97,57 (1,51) 0,1528
PANI
1 100,7 (17,92) 101,3 (17,79) 92,86 (19,38) 0,0790
2 56,50 (12,14) 56,95 (12,02) 50,00 (12,97) 0,1176
FR* 7,60 (4,75) 7,89 (4,73) 3,29 (2,36) 0,0064
etC02 33,83 (14,86) 34,42 (14,74) 25,29 (14,94) 0,0987
N2 de bolos de rescate 0 [0-0] 0 [0-0] 0[0-0] 0,5357
N2 de bolos de rescate 0,8161
0 110 (94,83) 103 (94,50) 7 (100)
1 4 (3,45) 4 (3,67) 0(0)
3 2(1,72) 2(1,83) 0(0)
t5: Fin de colonoscopia 180 168 12
BIS* 76,84 (9,46) 76,61 (9,54) 80,08 (7,83) 0,2337
FC* 69,43 (13,60) 70,77 (12,91) 50,75 (8,38) <0,0001
Sp02* 96,90 (2,71) 96,77 (2,74) 98,67 (1,23) 0,0054

226



Anexos

PANI
PAS
PAD
FR*
etC0O2
N2 de bolos de rescate
N2 de bolos de rescate
0
BIS<75
Tiempo induccién (min)*
Duracién de la prueba (min)*
Dosis de farmacos
Propofol (mg)*
Remifentanilo (ug)*
Medicacion adicional
Atropina
Ondansetron
Efedrina
Metamizol
Nivel de satisfaccién
Muy bajo
Bajo
Medio
Alto
Muy alto
Aumento de sedacion
Criterio anestesista
Peticion del paciente
Peticion del endoscopista

103,3 (17,84)
57,74 (11,49)
9,82 (5,47)
36,27 (13,83)
0 [0-0]

180 (100)
108 (60,00)
2,53 (1,33)

26,83 (12,76)
180 (100)
189,6 (83,28)
135,7 (57,30)
26 (14,44)
3 (1,67)
5(2,78)
16 (8,89)

6 (3,33)

0 (0)
1(0,56)
1(0,56)

42 (23,33)
136 (75,56)
56 (31,11)
37 (20,56)
18 (10,00)
10 (5,56)

103,4 (17,91)
58,26 (11,59)
9,95 (5,55)
36,71 (13,61)
0 [0-0]

168 (100)
100 (59,52)
2,55 (1,36)

27,18 (12,99)

192,3 (84,97)
138,2 (58,04)
18 (10,71)
0(0)

5 (2,98)
11 (6,55)

5 (2,98)

0 (0)

1 (0,60)

1 (0,60)
38 (22,62)
128 (76,19)
54 (32,14)
35 (20,83)
18 (10,71)

10 (5,95)

102,5 (17,53)
50,42 (6,71)
7,92 (3,96)

30,00 (15,93)

0 [0-0]

12 (100)
8 (66,67)
2,17 (0,72)
21,83 (7,69)

151,9 (39,89)
100,1 (28,31)
8 (66,67)
3 (25,00)
0 (0)

5 (41,67)
1(8,33)

0 (0)

0(0)

0 (0)
4(33,33)
8 (66,67)
2 (16,67)
2 (16,67)

0(0)

0(0)

0,9565
0,0209
0,1524
0,0280
1,0000

na
0,7650
0,3591
0,1268

0,0750
0,0059
<0,0001
0,0002
1,0000
0,0016
0,3430
0,8427

0,3464
1,0000
0,6129
1,0000

N: Frecuencia, %: Porcentaje. *Resultados mostrados como media (desviacion estandar).
¥Resultados mostrados como mediana [rango intercuartil].
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