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ARTICULO DE INVESTIGACION

COMPLICACIONES CARDIOPULMONARES ASOCIADAS
A PROPOFOL VERSUS SEDACION TRADICIONAL PARA
PROCEDIMIENTOS ENDOSCOPICOS DIGESTIVOS

EN ADULTOS: REVISION SISTEMATICA Y METAANALISIS
DE ESTUDIOS CLINICOS RANDOMIZADOS (ECR)*

Drs. Javiera Carmona B.!, Herndn Auad A.',
Fernando Altermatt C.!, Jorge Dagnino S.!

! Departamento de Anestesiologia Hospital Clinico Pontificia Universidad Catdlica de Chile.
Santiago, Chile.

Abstract

Cardiopulmonary complications associated with traditional versus propofol
sedation for gastrointestinal endoscopic procedures in adults: systematic
review and metaanalysis of randomized clinical trials (RCT)

Background: For sedation in endoscopy, propofol offers advantages for its fast recovery profile com-
pared with traditional sedation (opioids and/or benzodiazepines). However, their use may be associated with
deeper levels of sedation, increasing the risk of complications. Aims: To evaluate the safety of propofol
compared with traditional endoscopic procedures. To analyze influence of operator sedation in endoscopic
procedures. Materials and Methods: ECR comparing cardiopulmonary complications (hypoxia, hypotension,
bradycardia) between propofol and traditional sedation in adults undergoing endoscopy, were included. We
searched MEDLINE, EMBASE, Cochrane Controlled Trials Registry, LILACS. Relative risk (RR) was cal-
culated. The data were analyzed using Rev Man v.5.3 (The Cochrane Collaboration). Results: 8 ECR were se-
lected, totaling 739 patients; of these, 381 received propofol and 358 traditional sedation. An anesthesiologist
administered sedation in 3 of the 8 papers, in patients with greater comorbidity and deeper level of sedation.
Compared with traditional sedation, the RR of developing hypoxia, hypotension or bradycardia with propofol
was 0.78 (95% CI, 0.56-1.08), 1.37 (95% ClI, 0.82-2.28), 0.57 (95% CI, 0.27-1.24) respectively. The RR of
hypoxia in using propofol by an anesthesiologist was 1.59 (95% CI, 0.38-6.72) and non-anesthesiologist was
0.75 (95% CI, 0.53-1.05). No statistically significant differences between propofol and traditional sedation for
the analyzed adverse effects were found. Conclusions: Use of propofol compared with traditional sedation for
endoscopic procedures do not increase the risk of cardiopulmonary complications. There were no significant
differences when analyzing the professional in charge of sedation.
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Resumen

Introduccion: Para sedacion en endoscopia, el propofol ofrece ventajas por su rapido perfil de recupe-
raciéon comparado con sedacion tradicional (opiodes y/o benzodiacepinas). Sin embargo, su uso podria estar
asociado a niveles de sedacion mas profunda, aumentando el riesgo de complicaciones. Objetivos: Evaluar
la seguridad del propofol comparado con sedacion tradicional para procedimientos endoscopicos. Analizar la
influencia del operador de la sedacion en procedimientos endoscopicos. Materiales y Métodos: Se incluyeron
ECR que compararan complicaciones cardiopulmonares (hipoxia, hipotension, bradicardia) entre propofol
y sedacion tradicional, en adultos sometidos a endoscopia. Se buscé en: MEDLINE, EMBASE, Cochrane
Controlled Trials Registry, LILACS. Se calcul6 riesgo relativo (RR). Los datos se analizaron con RevMan
v.5.3 (The Cochrane Collaboration). Resultados: 8 ECR fueron seleccionados, sumando 739 pacientes; de
ellos, 381 recibieron propofol y 358 sedacion tradicional. Un anestesidlogo administré la sedacion en 3 de los
8 trabajos, en pacientes con mayor comorbilidad y nivel de sedaciéon mas profunda. Comparado con sedacion
tradicional, el RR de desarrollar hipoxia, hipotension o bradicardia con propofol fue de 0,78 (IC 95%, 0,56-
1,08), 1,37 (IC 95%, 0,82-2,28), 0,57 (IC 95%, 0,27-1,24) respectivamente. El RR de hipoxia al usar propofol
por anestesiologo fue de 1,59 (IC 95%, 0,38-6,72) y por no-anestesidlogo fue de 0,75 (IC 95%, 0,53-1,05).
No se encontraron diferencias estadisticamente significativas entre propofol y sedacion tradicional para los
efectos adversos analizados. Conclusiones: El uso de propofol comparado con sedacion tradicional para
procedimientos endoscopicos no aumenta el riesgo de complicaciones cardiopulmonares. No hubo diferencias

significativas al analizar el profesional a cargo de la sedacion.
Palabras clave: Sedacion, endoscopia, propofol, complicaciones cardiopulmonares.

Introduccion

Existen diversas alternativas para dar sedacion
en procedimientos endoscopicos. Entre ellas, el
propofol ofrece ventajas por su rapido perfil de
recuperacion y esta siendo cada vez mas usado
comparado con sedacion tradicional (opiodes y/o
benzodiacepinas)'. Sin embargo, su uso podria estar
asociado a niveles de sedacién mas profunda, lo que
aumentaria el riesgo de eventos adversos tales como
depresion respiratoria, problemas con la permeabi-
lidad de la via aérea, hipotension o bradicardia. Por
este motivo, en general se recomienda que el propo-
fol sea administrado por anestesiélogos o personal
entrenado en manejo avanzado de reanimaciéon y
control de la via aérea durante la sedacion?. Este es
un punto no exento de controversia; en un trabajo
descriptivo Rex et al., sugieren que equipos de en-
doscopistas y enfermeras entrenadas en manejo de
via aérea y sedacion pueden administrar de manera
segura propofol para procedimientos endoscopicos®.

En el afio 2011, una revision sistematica y me-
taanalisis publicado en The Cochrane Collabora-
tion*, comparé el uso de propofol versus sedacion
tradicional para colonoscopias exclusivamente,
concluyendo que el propofol aumenta la satisfaccion
de los pacientes sin aumentar la tasa de eventos
adversos. Los autores ademas indican que son ne-
cesarios ECR de mayor calidad metodologica que
comparen la influencia del operador de la sedacion
en colonoscopias.

No hay una revision sistematica actualizada que
compare complicaciones cardiopulmonares asocia-
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das a propofol versus sedacion tradicional en proce-
dimientos endoscopicos, asi como tampoco hay un
metaanalisis que compare la influencia del operador
de la sedacion.

El objetivo primario de esta revision es evaluar
la seguridad del propofol comparado con sedacion
tradicional para procedimientos endoscépicos di-
gestivos en adultos, expresado como la incidencia
de complicaciones cardiopulmonares (hipoxia, hi-
potension, bradicardia).

El objetivo secundario es analizar la influencia
del operador (anestesidlogo, personal no médico,
etc.) de la sedacion en procedimientos endoscopicos
digestivos.

Material y Método

Los criterios de inclusion fueron los siguientes:

Tipo de estudio
ECR que comparan propofol versus sedacion
tradicional.

Tipo de participantes
Adultos (mayores de 18 afios) sometidos a proce-
dimientos endoscopicos digestivos.

Tipo de resultados medidos

Complicaciones cardiopulmonares: Hipotension
(presion arterial sistolica (PAS) menor a 90 mmHg),
bradicardia (menos de 50 latidos por min), hipoxia
(saturacion de oxigeno menor a 90%).
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Estrategia de Busqueda

Se exploraron las siguientes bases de datos:
MEDLINE, EMBASE, Cochrane Controlled Trials
Registry, LILACS. Se busco literatura gris en libros
de resumenes de congresos, sitios web y referencias
cruzadas.

Los términos MeSH utilizados fueron “Propofol”
AND “Endoscopy, Digestive System”.

Seleccion de articulos

Dos autores de manera independiente selecciona-
ron los trabajos con la misma estrategia de busque-
da. En una segunda instancia ambos investigadores
escogieron los articulos segun calidad metodologica
(Score de Jadad® mayor a 2). Un tercer investigador
dirimi6 cuando hubo diferencias.

Andlisis estadistico

Se calculo el riesgo relativo (RR) agrupado y se
compararon los resultados de los estudios individua-
les usando un modelo de efecto aleatorio. Se evaludé
la heterogeneidad con test de chi-cuadrado y* y el
estadistico I%, (estadisticamente significativo p < 0,1
o I > 50%). Los datos se analizaron con RevMan
v.5.3 (The Cochrane Collaboration).

Sesgo de publicacion

Se cre6 un Funnel Plot con el objetivo de evaluar
sesgo de publicacion, para hipoxia, hipotension y
bradicardia.

Resultados

Se encontraron 506 citaciones, de las cuales 174
fueron ECR, de éstos, 30 se incluyeron para evaluar
calidad metodologica, finalmente 8 articulos fueron
seleccionados (Figura 1).

Un total de 739 pacientes fueron enrolados en

los 8 estudios, de ellos 381 recibieron propofol y
358 sedacion tradicional. Todos los pacientes co-
rrespondieron a endoscopia alta. Un anestesiologo
administr6 la sedacion en 3 de los 8 trabajos, corres-
pondiendo en general a pacientes con mayor comor-
bilidad y nivel de sedacion mas profunda (Tabla 1).

El método de administracion de propofol en
todos los trabajos incluidos fue un bolo inicial de
30 a 50 mg, seguido por bolos de 10 a 20 mg segiin
necesidad, determinada por el profesional a cargo
de la sedacion.

En cuanto a la calidad metodoldgica se seleccio-
naron articulos con Score de Jadad mayor a 2 para
asegurar que los trabajos fueran aleatorizados y
ciegos. La Tabla 2 resume los puntajes de cada item
para los estudios incluidos. En general, el principal
motivo de no obtener un Score de Jadad maximo fue
la ausencia de adherencia a las guias CONSORT®.

Figura 1.

Tabla 1. Caracteristicas de los estudios incluidos

Estudio n pacientes Administrador sedacién
Agrawal® 82 Anestesiologo
Khamaysi’ 61 Anestesiologo
Kongkam' 134 Gastroenterdlogo
Riphaus!! 65 Médico entrenado
Vargo"? 75 Médico entrenado
Wehrmann'? 198 Médico
Weston'* 20 Enfermera entrenada
Zuo® 104 Anestesiologo

60

ASA Procedi-  Nivel sedacién
miento
m EDA Mayor grupo propofol (p =0,01)
I EDA Igual ambos grupos (p = 0,1)
I-11I ERCP Desconocido
I EDA Igual ambos grupos (sin calculo p)
I-1I ERCP/EUS  Desconocido
1I-1v ERCP Mayor grupo propofol (sin calculo p)
I EDA Mayor grupo propofol (sin calculo p)
I-1T EDA Mayor grupo propofol (p = 0,01)
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Tabla 2. Score de Jadad para cada estudio incluido

Estudio Randomizacion  Randomizacién Ciego Ciego CONSORT Puntaje
mencionada apropiada mencionado apropiado
Agrawal 1 1 1 1 0 4
Khamaysi 1 0 1 1 0 3
Kongkam 1 0 1 1 0 3
Riphaus 1 1 1 1 1 5
Vargo 1 1 1 1 0 4
Wehrmann 1 0 1 1 0 3
Weston 1 1 1 1 0 4
Zuo 1 1 1 1 1 5
Figura 2.

Comparado con sedacion tradicional, el RR de
desarrollar hipoxia, hipotensién o bradicardia con
propofol fue de 0,78 (IC 95%, 0,56-1.08, I*= 0%),
1,37 (IC 95%, 0,82-2,28, 1>= 0%), 0,57 (IC 95%,
0,27-1,24, > = 38%) respectivamente (Figuras 2,
3 y 4). La diferencia no fue estadisticamente sig-
nificativa para ninguna de las tres complicaciones
evaluadas.

En el andlisis de subgrupo, el RR de hipoxia al
usar propofol por anestesidlogo fue de 1,59 (IC
95%, 0,38-6,72, I*= 0%) y por no-anestesiologo fue
de 0,75 (IC 95%, 0,53-1,05, I>*= 0%) (Figura 2). El
riesgo de hipotension y bradicardia mantuvo igual
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tendencia, independiente del operador (Figuras 3 y
4). No se encontraron diferencias estadisticamente
significativas entre propofol y sedacion tradicional,
al analizar el profesional a cargo de sedar a los
pacientes.

Se hizo un analisis de sensibilidad excluyendo
uno por uno los trabajos incluidos para cada efecto
adverso analizado y los resultados mantuvieron su
tendencia. La Tabla 3 resume el efecto del analisis
de sensibilidad al excluir uno a uno los trabajos en
relacion a la hipoxia. Los funnel plot no mostraron
sesgo de seleccion para ningln resultado analizado.
La Figura 5 muestra el funnel plot para hipoxia.
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Figura 3.

Figura 4.
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Figura S.

Discusion

De acuerdo con lo descrito en la literatura, los
resultados de nuestra revision sistematica y posterior
metaanalisis sugieren que el uso de propofol com-
parado con sedacion tradicional para procedimientos
endoscopicos altos no aumenta el riesgo de compli-
caciones cardiopulmonares.

Cabe sefalar que a diferencia de nuestra pregunta
de investigacion original, evaluando el impacto de
la sedacién en procedimientos endoscopicos en ge-
neral, la evidencia obtenida aplica exclusivamente a
procedimientos endoscdpicos altos, por carecer de
estudios metodologicamente adecuados en endosco-
pias digestivas bajas. Sin embargo, Singh et al., en
el afio 2011 en una revision Cochrane*, concluyeron
que la sedacion con propofol para colonoscopia no
aumenta los efectos adversos comparado con seda-
cion tradicional, no obstante en ese metaanalisis se
incluyeron trabajos con propofol mas coadyuvantes
en la misma rama. Para estudiar los riesgos del pro-
pofol usado en forma exclusiva, nosotros decidimos
incluir trabajos en donde se comparara propofol solo
versus sedacion tradicional.

Chiang et al.’, en el afio 2013, compararon
sedacion con propofol en modalidad TCI (farget
controlled infusion) versus MCI (manual controlled
infusion) para endoscopia digestiva; Los autores
concluyen que usando TCI se disminuye en un 50%
el riesgo de desaturacion. Interesantemente, en todos
los trabajos incluidos en nuestra revision el método
de administracion de propofol fue un bolo inicial de
30 a 50 mg seguido por bolos de 10 a 20 mg segun
necesidad, sin ajustes por peso de los pacientes.
Considerando el estrecho margen terapéutico del
propofol en términos de sedacion y el riesgo de ap-
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Tabla 3. Analisis de sensibilidad del efecto de cada estu-
dio en el RR agrupado, al excluir un estudio a la vez y
evaluar el efecto de los trabajos restantes, para hipoxia
Estudio excluido RR (IC 95%) de los estudios
restantes

Agrawal 0,75 [0,54-1,05]
Khamaysi 0,77 [0,55-1,08]
Kongkam 0,81 [0,54-1,21]
Riphaus 0,78 [0,56-1,09]
Vargo 0,65 [0,39-1,07]
Wehrmann 0,71 [0,50-1,01]
Weston 0,79 [0,56-1,09]
Zuo 0,78 [0,56-1,08]

nea/hipopnea es un dato llamativo. Probablemente
usando TCI, el riesgo de eventos asociados a una
potencial sobredosificacion de propofol hubiese sido
menor. Sin embargo, por criterios de inclusién y
calidad metodologica los trabajos con TCI quedaron
excluidos de nuestro analisis.

Rex et al.’, analizaron retrospectivamente alre-
dedor de 36.000 casos de sedaciones con propofol
para procedimientos endoscopicos administradas
por equipos de endoscopistas y enfermeras en-
trenadas, concluyendo que la administracion de
propofol por no anestesidlogos para sedacion en
endoscopia es segura. Sin embargo, este fue un
estudio observacional, de caracter retrospectivo,
y en la actualidad no hay ECR que comparen la
seguridad de la administraciéon de propofol por
anestesiologos versus no anestesiologos. En nuestra
revision, al hacer un analisis de subgrupo segun
operador, no hubo diferencia significativa para
ninguno de los efectos adversos medidos. Sin em-
bargo, existe una tendencia a favor de que el uso de
propofol se asocie a mas incidencia hipoxia cuando
el operador es un anestesidlogo, comparado con
otro tipo de operadores. Esta observacion puede
resultar contraintuitiva, pero que puede explicarse
porque los pacientes manejados con propofol por
anestesiologos tenian mayores niveles de sedacion
y mayor comorbilidad.

Nuestro trabajo presenta varias limitaciones.
Una de ellas es la heterogeneidad en la medicion de
profundidad anestésica. En general se mide a través
de escalas subjetivas aplicadas por el endoscopista
o anestesiologo, no siendo la misma en todos los
trabajos incluidos. No en todos los trabajos se hizo
un andlisis estadistico de la diferencia en nivel
de sedacion entre el grupo propofol y sedacion
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tradicional. Esto hace dificil comparar el nivel de
sedacion entre los articulos y sacar conclusiones
al respecto.

Conclusion

El uso de propofol comparado con sedacion
tradicional para procedimientos endoscopicos altos
no aumenta el riesgo de complicaciones cardio-
pulmonares. En los estudios analizados no hubo
diferencias significativas al analizar el profesional a
cargo de la sedacion, pese a que existe una tenden-
cia a favor de que el propofol genere mas hipoxia
cuando el operador es un anestesidlogo, comparado
con otro tipo de operadores. Este efecto paraddjico
puede ser explicado por la sedaciéon mas profunda
y comorbilidad de los pacientes en este subgrupo.
Se necesitan mas trabajos metodologicamente aptos
que evaluen el impacto del operador segln tipo de
sedacion en endoscopia.
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