

1. TÍTULO

Ensayo clínico fase IV aleatorizado doble ciego para comparar la efectividad de dos métodos de  sedación en pacientes programados para colonoscopia diagnóstico-terapéutica en régimen ambulatorio.
Promotor:  
Fundación de la Comunidad Valenciana Hospital Provincial de Castellón (FCVHPC). Av. Doctor Clará 19, Castellón de la Plana. Teléfono 964 354 309.

Fármaco experimental: 
Sevoflurano.

Indicación: 
Anestésico inhalatorio que pertenece al grupo de los hidrocarburos halogenados que se utiliza para la inducción y mantenimiento de la anestesia general en adultos y niños hospitalizados o ambulatorios.

Código del protocolo:  
FCVHPC-2013-01

Código EudraCT: 
2013-000290-73.

Fase del ensayo clínico: IV

Fecha de inicio (inclusión del primer paciente): 02/ 07/ 2013

Fecha de finalización (última observación del último paciente): 19/ 12/ 2013

**Fecha de finalización prematura: NA

Investigador coordinador: 
Dr. David Peral Sánchez, anestesiólogo. Servicio de Anestesiología, Reanimación y Terapia del Dolor. Consorcio Hospitalario Provincial de Castellón. Av. Doctor Clará 19, Castellón de la Plana. Teléfono 964 354 309

**Monitorización: 	Comment by LESFGP: Regina Romero
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2. RESUMEN

Título del estudio
Ensayo clínico fase IV aleatorizado doble ciego para comparar la efectividad de dos métodos de  sedación en pacientes programados para colonoscopia diagnóstico-terapéutica en régimen ambulatorio.
Investigadores y centros participantes
En el estudio participó 1 centro español.	Comment by LESFGP: Estudio Unicéntrico

Duración del estudio
Inicio: 02-07-2013 (primer paciente incluido)
Fin: 19-12-2013 (última visita último paciente)

Fase de desarrollo
Ensayo clínico fase IV, aleatorizado, unicéntrico, y doble ciego.

Objetivos 
Objetivo primario
Comparar la efectividad de la sedación mediante una técnica intravenosa convencional frente a otra técnica inhalatoria pura, en pacientes programados para colonoscopia diagnóstico-terapéutica en régimen ambulatorio. Dicha efectividad vendría determinada por la calidad de la sedación según la valoración del endoscopista.

Objetivos secundarios
· Comparar la frecuencia de colonoscopias terminadas.
· Comparar la frecuencia de pacientes que presentaran desaturación arterial, apnea respiratoria o necesidad de maniobras de apertura de la vía aérea y asistencia ventilatoria.
· Comparar la frecuencia de pacientes que presentaran movimientos que dificultan la exploración.
· Comparar la frecuencia de pacientes que desarrollaran complicaciones cardiopulmonares.
· Comparar la frecuencia de pacientes que presentaran sobresedación.
· Comparar la frecuencia de ingresos hospitalarios.
· Comparar la frecuencia de pacientes dados de alta tras la primera evaluación postanestésica.
· Comparar el grado de recuperación a las 24 horas de la exploración.
· Comparar la opinión y satisfacción de los pacientes.

Metodología
Se trató de un ensayo clínico aleatorizado, en fase IV, controlado, doble ciego y unicéntrico, en el que se pretendería comparar la sedación inhalatoria pura con sevoflurano frente a la sedación intravenosa convencional con propofol y remifentanilo, en pacientes sometidos a colonoscopia diagnóstico-terapéutica en régimen ambulatorio. 
Se incluiría un total de 278 pacientes. El flujo de los pacientes participantes en el estudio seguiría las recomendaciones de la guía CONSORT sobre ensayos clínicos aleatorizados.
Los pacientes elegibles otorgarían su consentimiento para participar en el ensayo, previo a la realización de cualquier procedimiento específico del mismo.
En ambos grupos de pacientes se procedería como explicamos a continuación, de forma que la única diferencia fuera el fármaco hipnótico administrado: 
Todas las colonoscopias serían realizadas por el mismo endoscopista, con experiencia acreditada en la realización de este procedimiento ( entre 700 y 750 colonoscopias al año), usando siempre el mismo colonoscopio ( marca Olympus, modelo EVIS EXERA III CF-HQ190L/I).
Las sedaciones se realizarían en su totalidad en la Unidad de endoscopias de nuestro Centro Hospitalario.
Tras confirmar la identificación del paciente y el motivo de realización de la exploración, se comprobarían los criterios de inclusión y exclusión del estudio y se obtendría la conformidad del paciente para participar en el mismo, mediante la obtención del consentimiento Informado.
La posición del paciente sería en decúbito lateral izquierdo para realizar la intervención. Se canalizaría un catéter venoso periférico 20G y se infundirían un total de 250 ml de suero fisiológico 0,9% durante la exploración. La monitorización consistiría en el registro continuo de pulsioximetría (SpO2), electrocardiograma (ECG) y tensión arterial no invasiva (TANI). 
Para el aporte de oxígeno en ambos grupos, se acoplaría una mascarilla facial transparente de la marca Rüsch empleando el tamaño apropiado para cada paciente. Dicha mascarilla se conectaría a una estación de anestesia (Dräger, modelo Fabius Tiro) en la que se programaría un flujo de gas fresco de 6 litros por minuto con mezcla de oxígeno y aire, programando una fracción inspirada de oxígeno del 50%, en modo ventilatorio espontáneo y con la válvula APL abierta para evitar la transmisión de presión al aparato respiratorio del paciente. Se realizaría la preoxigenación durante 3 minutos. Se monitorizaría, además, los parámetros ventilatorios ( frecuencia respiratoria, volumen corriente y capnografía) así como la fracción inspirada y espirada de oxígeno en el grupo P, y de oxígeno y sevoflurano en el grupo S.
Se iniciaría el procedimiento administrando a ambos grupos de pacientes 1.5 mg de midazolam iv, como ansiolítico, antes de comenzar la colonoscopia.
Trascurrido 1 minuto, iniciaríamos el proceso de sedación ( intravenosa o inhalatoria según el grupo asignado) hasta lograr un plano 3 de profundidad anestésica, según la escala de sedación de Ramsay. Tras alcanzar dicho plano de sedación, se comenzaría la colonoscopia y mantendríamos la administración de los fármacos sedantes con objeto de permanecer dentro de un plano anestésico adecuado, que sería aquel que permitiera completar la exploración sin movimientos del paciente que dificultaran la misma, y mantener la ventilación espontánea. 
En ambos grupos, cesaríamos la administración de los fármacos tras alcanzar el ciego con el endoscopio.
Durante la sedación, se permitiría modificar el tratamiento asignado a un paciente si así lo creía necesario el anestesiólogo. Este hecho se recogería en el CRD, junto con la causa que lo originó.

POBLACIÓN Y ÁMBITO.
En el estudio se inclurían 278 pacientes. El método de muestreo utilizado sería el de selección consecutiva. La muestra se obtendría a partir  de una población proveniente de diferentes áreas de salud de la Provincia de Castellón, formada por pacientes programados para la realización de colonoscopia diagnóstico-terapéutica  bajo sedación en el Consorcio Hospitalario Provincial de Castellón entre los meses de Julio y Diciembre de 2013. Las exploraciones endoscópicas se realizarían tras la indicación de la misma por el médico  digestólogo, bien tras inclusión del paciente dentro del programa de detección precoz del cáncer de colon, o para control postquirúrgico o por algún otro motivo médico. En este centro hospitalario, la mayoría de colonoscopias se realizan de forma normalizada en condiciones de sedación intravenosa por el Servicio de Anestesiología. 
La elegibilidad de los pacientes sería evaluada mediante la anamnesis y la revisión de la historia clínica.

SELECCIÓN DE LOS PACIENTES.
Los criterios de inclusión para participar en el estudio serían:
· Paciente programado para realización de colonoscopia diagnóstico-terapéutica en régimen ambulatorio proveniente de centros de atención primaria de la provincia de Castellón.
· Tener más de 18 años de edad.
· Presentar un estado físico ASA I-III de la American Society of Anethesiology.
· Consentimiento  Informado (CI) firmado anterior a la inclusión en el estudio.

Los criterios de exclusión serían:
· Rechazo del paciente a participar en el estudio.
· Menores de edad.
· Embarazo o lactancia.
· Historia de enfermedad hepática o renal crónicas.
· Historia de abuso de sustancias psicotropas.
· Enfermedad psiquiátrica.
· Dificultad para comunicarse con el paciente por razones de idioma o déficit intelectual.
· Dificultad para colocar la mascarilla facial y su correcto sellado (presencia de barba, heridas o malformaciones faciales).
· Doble exploración programada (gastroscopia más colonoscopia) o exploración realizada por ostoma.
· Contraindicación de administración de algunos de los fármacos del estudio.
· Alergias a alguno de los componentes de los fármacos del estudio.
· Situación de inestabilidad o descompensación hemodinámica o respiratoria del paciente.
· Agravamiento de alguna de las enfermedades concomitantes descritas en la visita basal.

Todos estos criterios se confirmarían a través de la historia clínica y/o de la entrevista con el paciente.
Cada sujeto se consideraría incluido en el estudio cuando, cumpliendo con los criterios de selección, aceptara su participación en el estudio mediante la firma del CI. 


Los criterios de retirada de los sujetos del estudio serían:
· Revocación del consentimiento del participante en cualquier momento para formar parte del estudio, así como la utilización de sus datos en el análisis, sin justificar su decisión, y sin que por ello se derive responsabilidad ni perjuicio alguno.
· Pérdida del paciente durante el seguimiento.
· Cambio en la medicación administrada durante la sedación por decisión del investigador principal.
· Acontecimiento Adverso Grave durante el estudio.
Los datos y motivos por los cuales cualquier paciente interrumpiera prematuramente el estudio serían recogidos en el Cuaderno de Recogida de Datos ( CRD). 

CÁLCULO DEL TAMAÑO MUESTRAL.
Se calculó el tamaño muestral en base a la evaluación del procedimiento de la colonoscopia por el endoscopista mediante escala visual analógica (EVA), para observar diferencias de 10 unidades (10%) en la EVA, suponiendo una varianza de 625. Para los cálculos se utilizaron una potencia del 90% y un nivel de significatividad del 0.05 bilateral, siguiendo el método descrito por Cohen (Cohen, J. (1988). Statistical power analysis for the behavioral sciences (2nd ed.). Hillsdale,NJ: Lawrence Erlbaum.). Se precisaba la inclusión de 132 pacientes en cada uno de los dos brazos del estudio. Se consideró que se podía producir un 5 % de pérdidas de pacientes, por lo que se incluyeron 139 pacientes en cada brazo, es decir, un total de 278 pacientes.

PRODUCTO EN INVESTIGACIÓN, DOSIS, MODO DE ADMINISTRACIÓN

Administraríamos sevoflurano inhalado a través de la mascarilla facial acoplada a la cara del paciente. Este fármaco se encuentra en estado líquido dentro del vaporizador de la máquina de anestesia, en el cual se transforma a estado gaseoso, de manera que puede administrarse vía inhalatoria. Emplearíamos una concentración inicial de sevoflurano del 2% y suplementaríamos con bolos inhalatorios en los momentos más dolorosos de la exploración, aumentando la fracción inspiratoria del del gas hasta alcanzar un máximo del 8%. Tras la sedación, se registraría la concentración máxima empleada durante el procedimiento.

TRATAMIENTOS DE REFERENCIA, DOSIS, FORMA DE ADMINISTRACIÓN
Administraríamos perfusión continua intravenosa de propofol (Propofol Lipuro 1%®, Braun, Melsungen, Germany) a ritmo de 4 mg/kg/h, y remifentanilo ( Ultiva®, GlaxoSmithKline, Brentford, Middlesex, UK) a ritmo entre 0.05-0.10 mcg/kg/min. Aumentaríamos la profundidad anestésica con bolos de propofol de 20 mg en los momentos de mayor estímulo doloroso. Tras la exploración, se registraría la dosis total administrada de ambos fármacos.

CRITERIOS DE EVALUACIÓN
VARIABLE PRINCIPAL
La variable principal del estudio sería la calidad de la sedación valorada por el endoscopista, el cual tendría en cuenta su percepción de la comodidad o de molestias del paciente y la dificultad para finalizar la exploración.

VARIABLES SECUNDARIAS
- Finalización o no de la colonoscopia.
- Variables hemodinámicas.
- Presencia de complicaciones respiratorias.
- Necesidad de maniobras de auxilio de la vía aérea.
- Tiempo empleado en alcanzar ciego y en finalizar la exploración.
- Presencia de sedación excesiva durante o tras el procedimiento.
- Presencia de movimientos involuntarios del paciente durante la colonoscopia.
- Grado de recuperación tras la sedación.
- Valoración de la sedación por parte del paciente.
- Recuperación del paciente tras 24 horas del procedimiento.

MÉTODOS ESTADÍSTICOS
DESCRIPCIÓN DE LOS MÉTODOS ESTADÍSTICOS EMPLEADOS.

Se realizó un estudio descriptivo de las variables según la naturaleza de las mismas. Cálculo de medias, medidas de dispersión e intervalos de confianza del 95% para las variables continuas, y distribución de frecuencias y proporciones para las variables categóricas. El test de Kolgomorov-Smirnov se utilizó para determinar si los datos se ajustan a la distribución normal. Las variables cuantitativas con una distribución normal se compararon con el test de t de Student o en el caso de que no se cumpla la normalidad su alternativa no paramétrica, prueba de los rangos con signo de Wilcoxon. Las variables cualitativas se compararon con el test de Pearson y se aplicó el test exacto de Fisher cuando alguna frecuencia esperada no sea mayor de 5. Las diferencias entre los parámetros basales y los finales a la intervención, así como el estado de recuperación y la opinión del paciente se correlacionaron mediante el coeficiente de correlación de Spearman y se compararon con el test de la t de Student para datos pareados. Para estudiar las variaciones entre basal, mitad y final de la intervención se utilizó el análisis de la varianza (ANOVA).

NIVEL DE SIGNIFICACIÓN.

El nivel de significación fue del 5% y la potencia de las pruebas estadísticas aplicadas fue de al menos el 80%. Se consideraron significativos de diferencias los p-valores menores de 0.05. Todos los análisis y gráficos se realizaron con los software estadísticos SPSS v. 17, Rv.2.13 y STAT SE v.12.

RESUMEN DE RESULTADOS

Un total de 316 pacientes fueros evaluados inicialmente para poder ser incluidos en el estudio. Tras esa evaluación inicial, 38 sujetos fueron excluidos.
Finalmente, 278 sujetos fueron aleatoriamente asignados a uno de los siguientes grupos: grupo S ( sedación inhalatoria pura con sevoflurano) o grupo P ( sedación intravenosa con propofol y remifentanilo)

Análisis descriptivo del total de la muestra.

Estaba compuesta por 278 pacientes. La edad media fue de 59.55 +/- 13.04 años, un 46.4% eran hombres y un 53.6% mujeres. La mayoría de pacientes fueron clasificados como ASA I y II, la patología más frecuente fue la de tipo cardiovascular y la medicación más utilizada fueron los ansiolíticos. Dentro de los factores posibles modificadores del umbral de dolor destacó la presencia de cirugía abdominal previa.
Ambos grupos fueron comparables en cuanto a las características demográficas ( edad, peso, talla, sexo e IMC). Para las variables de comorbilidad, sólo se encontraron diferencias estadísticamente significativas en la presencia de enfermedad cardiovascular (10.8% de los pacientes del grupo S frente al 19.4% del grupo P).
No hubo diferencias en cuanto al número de pacientes que habían recibido sedación en alguna colonoscopia previa, ni en la distribución del tipo de recuerdo de los pacientes con experiencia previa en colonoscopias. Tampoco  hubo diferencias en la distribución del tipo de indicación de colonoscopia, ni en los factores que pueden alterar el umbral de percepción del dolor.

Efectividad de los dos tipos de sedación.

No se encontraron diferencias estadísticamente significativas ya que la puntuación dada  por el endoscopista a la sedación a través de la EVA fue similar para ambas técnicas. En el grupo S la valoración fue de 95.40 (+/- 7.92), frente al grupo P, que  fue de 95.27 (+/- 7.91), (U de Mann-Whitney= 9879.5; p=0.733).

Finalización de la exploración y tiempo empleado.

No se encontraron diferencias significativas entre los grupos de estudio en relación al tiempo empleado en alcanzar la válvula ileo-cecal y al tiempo total en completar la colonoscopia.
Tampoco se hallaron diferencias estadísticamente significativas entre ambos grupos en cuanto a la tasa de exploraciones finalizadas, (128 colonoscopias finalizadas en el grupo S (92%) frente a 130 en el grupo P (93.5%),( Chi-cuadrado= 0.216; p= 0.642).

Movimientos de los pacientes durante la exploración.

La mayor parte de los pacientes de ambos grupos presentaron movimientos clasificados como grados que no influyeron en la realización de la colonoscopia. La presencia de movimientos que dificultaron la exploración resultó más frecuente en el grupo S, pero sin significación estadística: 12 pacientes presentaron movimientos que dificultaron la realización de la colonoscopia en el grupo S (8.6%), frente a 7 pacientes en el grupo P (5.3%)  (test Chi cuadrado= 1.412; g.d.l.= 1; p-valor = 0.235).

Complicaciones respiratorias y maniobras de auxilio de la vía aérea.

La aparición de “desaturación arterial” con cifras por debajo del 90% resultó similar para ambos grupos, así como la aparición de “sudoración” como signo de hipoventilación de los pacientes. Sin embargo, sí se encontraron diferencias estadísticamente significativas entre los grupos en cuanto a la  variable “apnea respiratoria” . En el grupo S hubo un sólo caso de apnea ( 0,7%), mientras que en el grupo P hubo 13 casos ( 9.4%) ( test Chi cuadrado mediante test exacto de Fisher= 10.831; g.d.l = 1; p-valor= 0.001)
En cuanto a las maniobras de auxilio de la vía aérea, el empleo de la “subluxación mandibular” también resultó diferente entre los grupos de forma estadísticamente significativa, siendo 33 los casos que precisaron esta maniobra en el grupo S ( 23.7%) frente a 18 en el grupo P ( 12.9%),  (Chi cuadrado mediante test exacto de Fisher= 5.403; g.d.l = 1; p-valor = 0.020). Para el resto de maniobras las diferencias resultaron no significativas.

Parámetros hemodinámicos.

No se encontraron diferencias en los valores  de TA y FC obtenidos previamente a iniciar la sedación, ni tampoco tras finalizarla. Sin embargo sí se detectaron diferencias estadísticamente significativas entre ambos grupos en las cifras de TAS, TAD y TAM obtenidas tras intubar ciego. En ese momento, los valores  resultaron 5 mmHg inferiores en el grupo P respecto al grupo S. Y al observar el porcentaje de descenso respecto a los valores inciales en las cifras de TAS, TAD y TAM, éste descenso resulta menor para el grupo S (caída de un 20% en la TAS, 23% en la TAD y 21% en la TAM) frente al grupo P ( caída de un 25% en la TAS, 30% en la TAD y 28% en la TAM). Los valores de FC resultaron similares en ambos grupos en los tres momentos de medición.

Sedación excesiva.

Se encontraron diferencias estadísticamente significativas entre los grupos. En el grupo S, 61 pacientes presentaron sobresedación ( 43.9%), mientras que 22 pacientes la presentaron en el grupo P ( 15.8%) (test Chi-cuadrado mediante el test exacto de Fisher= 26.125; g.d.l.= 1; p-valor <0.001).

Recuperación precoz.

No se obtuvieron diferencias en ninguno de las variables que componen la escala de valoración de recuperación a los 30 minutos de finalizado el procedimiento. La puntuación obtenida en cuanto a signos vitales, capacidad de deambulación, dolor, NVPO y sangrado, fue similar en ambos grupos.

Evaluación por parte de los pacientes.

La calidad de la sedación valorada por el paciente a los 30 minutos de finalizada la misma fue muy parecida en ambos grupos, sin diferencias significativas. En el grupo S, la puntuación dada por los pacientes fue de 91.99 +/- 11.02, mientras que en el grupo P fue de 90.92 +/- 9.44 (test U de Mann-Whitney = 8349; p-valor=0.386).

Ingreso hospitalario.

No hubo ningún ingreso en ninguno de los grupos.

Alta precoz.

No existieron diferencias entre los grupos en esta variable. Sólo hubo 2 pacientes en el grupo P que no pudieron ser dados de alta a los 30 minutos, siendo dados de alta a los 60 minutos sin referir complicaciones.

Grado de recuperación tras 24horas.

No hubo diferencias significativas en las variables valoradas mediante la encuesta telefónica (dolor, nauseas o vómitos, tolerancia oral y desorientación). La media de horas transcurridas hasta que los sujetos consideraban encontrarse en condiciones normales fue similar en ambos grupos ( 4.35 +/- 6.09 horas en el grupo S y 4.14 +/- 6.38 horas en el grupo P, (t-student, t=-0.241; g.d.l.=249; p-valor= 0.810), así como la cantidad de pacientes que volverían a repetir la prueba con el mismo modo de sedación ( 123 casos en el Grupo S (97.6%) y 122 casos en el Grupo P( 96.8%), (Chi cuadrado-test exacto de Fisher= 0.188; g.d.l.=1; p-valor = 0.508). La puntuación obtenida en la valoración telefónica realizada por los pacientes de ambos grupos resultó también similar (9.58 +/- 1.038 puntos en el Grupo S y 9.68 +/- 0.739 puntos en el Grupo P, (t-student, t=-0.859; g.d.l.=248; p-valor= 0.391).

CONCLUSIÓN

La sedación inhalatoria pura con sevoflurano administrado a través de mascarilla facial en los pacientes sometidos a sedación para realización de colonoscopia en régimen ambulatorio proporciona unas condiciones similares a aquellas obtenidas mediante la sedación intravenosa convencional. La calidad de la sedación valorada por el endoscopista encargado de la colonoscopia resultó similar. En cuanto a las variables secundarias analizadas, en general no hubo diferencias  de relevancia clínica, excepto en la aparición de apnea respiratoria. Serían necesarios estudios con mayor número de pacientes y de carácter multicéntrico para ampliar los datos obtenidos.
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4. ASPECTOS ÉTICOS.

4.1Comité ético de Investigación Clínica
Antes del inicio del estudio se debía obtener por escrito la aprobación u opinión favorable por
parte del Comité Ético de Investigación Clínica (CEIC) del presente protocolo, la hoja de
información al paciente, el formulario del consentimiento informado y cualquier documento
utilizado para el reclutamiento de pacientes. También se proporcionó al CEIC el manual del
investigador y cualquier actualización de los documentos anteriormente especificados siguiendo
el procedimiento establecido en la normativa vigente (Real Decreto 223/2004 y Directrices
europeas) e instrucciones dadas por las autoridades sanitarias.
El promotor del estudio envió al CEIC los informes, actualizaciones y cualquier otra información
como los informes de seguridad, enmiendas del protocolo, cartas administrativas de acuerdo con
los requisitos de las autoridades reguladoras o procedimientos de la institución.
Antes del inicio del estudio, el protocolo y cualquier enmienda relevante, así como la hoja de
información al paciente sujeto y el consentimiento informado recibieron la aprobación/opinión
favorable del CEIC de referencia (CEIC del Hospital Provincial de Castellón) el  27de Febrero
2013 y de la Agencia Española del Medicamento y Productos Sanitarios (AEMPS) (21 Junio
2013). Para las enmiendas no relevantes se siguieron los procedimientos indicados en la
legislación vigente.
Las revisiones del presente protocolo (enmiendas) que surgieron durante la marcha del mismo
fueron sometidas a la consideración de la Agencia Española del Medicamento del Ministerio de
Sanidad y del CEIC del Hospital Provincial de Castellón.

4.2 Consideraciones éticas generales
El estudio se llevó a cabo siguiendo las normas especificadas en la Declaración de Helsinki, las
Normas de Buena Práctica Clínica, las directrices ICH (International Conference on
Harmonisation) y cumpliendo la legislación vigente.
El estudio también se llevó a cabo cumpliendo los requisitos del protocolo. El consentimiento
informado de cada sujeto se obtuvo por escrito y fue otorgado libremente antes de su
participación en el ensayo clínico.
Los derechos, la seguridad y el bienestar de los sujetos del ensayo debían prevalecer sobre los
intereses de la ciencia y de la sociedad.
El personal del estudio involucrado en la realización de este ensayo debía estar cualificado para
llevar a cabo las tareas asignadas y no podría participar en él personal que hubiera sido
sancionado y/o suspendido por fraude científico o mala práctica clínica.

4.3 Información a los sujetos y tipo de consentimiento solicitado
La obtención del consentimiento informado tuvo en cuenta la legislación vigente y la
Declaración de Helsinki y sus modificaciones.
Antes de incluir al paciente en el presente ensayo, el investigador debía informar debidamente al
paciente. El paciente debía expresar su consentimiento después de haberle dado toda la
información pertinente adaptada a su nivel de entendimiento, y se debía documentar mediante
una hoja de información para el paciente y el documento de consentimiento. El consentimiento
reflejaba la presunta voluntad del sujeto y que podía ser retirado en cualquier momento sin
perjuicio para éste. Aquellos sujetos que aceptaron participar también en el subestudio molecular
firmaron, además, otro consentimiento informado específico.
El investigador debía conceder al sujeto el tiempo para preguntar sobre los detalles del estudio. A
continuación el sujeto firmaría y fecharía el consentimiento informado personalmente. El
investigador debía suministrar al sujeto copia del formulario de consentimiento y de la hoja de
información al paciente.
El consentimiento informado y cualquier otra información proporcionada a los sujetos debían ser
revisados siempre que se dispusiera de nueva información relevante respecto a la participación
voluntaria del sujeto, y debían recibir la aprobación/opinión favorable del CEIC antes de su
implantación. El investigador, o la persona designada por él, debían informar completamente al
sujeto de todos los aspectos relevantes del estudio, y de cualquier nueva información respecto a
la voluntad del sujeto de continuar su participación en el estudio. Esta comunicación debía
documentarse.
El sujeto participante en el ensayo clínico podía revocar su consentimiento en cualquier
momento, sin expresión de causa y sin que por ello se derivase para él responsabilidad ni
perjuicio alguno.

4.3.1 Confidencialidad
El investigador debía garantizar que todas las personas implicadas respetaran la confidencialidad
de cualquier información acerca de los sujetos del ensayo.
Todas las partes implicadas en un ensayo clínico guardarían la más estricta confidencialidad de
forma que no se violase la intimidad personal ni familiar de los sujetos participantes en el
mismo. Asimismo se tomaron las medidas apropiadas para evitar el acceso de personas no
autorizadas a los datos del ensayo.
El tratamiento de los datos de carácter personal de los sujetos participantes en el ensayo, en
especial en lo que al consentimiento se refiere, se ajustó a lo establecido en la Ley Orgánica de
Protección de Datos de Carácter Personal, 15/1999 de 13 de Diciembre y a la Directiva Europea
sobre Privacidad de Datos. Los datos fueron objeto de un tratamiento disociado, de modo que la
información que se obtuvo no podía asociarse a persona identificada o identificable.
Los datos obtenidos en este estudio fueron revisados por un monitor designado por el promotor y
fueron utilizados exclusivamente para obtener conclusiones científicas. La identidad de los
pacientes es confidencial y sólo sería reconocida por el investigador y sus colaboradores, los
auditores y monitores o sus representantes autorizados por el promotor e inspectores de las
autoridades competentes.
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6. INTRODUCCIÓN

6.1. COLONOSCOPIA.

6.1.1 GENERALIDADES.
La endoscopia digestiva es un procedimiento diagnóstico-terapéutico en el que se utiliza un sistema de visualización óptica para poder observar en tiempo real el interior del tubo digestivo (1). Existen diferentes tipos de endoscopia digestiva. La gastroscopia o endoscopia digestiva alta, es aquel tipo de exploración endoscópica en el que se estudia la parte superior del tubo digestivo, que comprende el esógafo, el estómago y el intestino delgado. La colonoscopia o endoscopia digestiva baja, supone la exploración de la parte inferior del tubo digestivo, que comprende recto, sigma, colon descendente, colon transverso y colon ascendente. Con cierta frecuencia en la colonoscopia suele explorarse también el ileon terminal, y es una exploración más dificultosa en cuanto a su realización comparada con la gastroscopia.
Para la realización de cualquier tipo de endoscopia digestiva, se utiliza un tubo flexible llamado endoscopio ( gastroscopio o colonoscopio según la parte del tubo digestivo a explorar). En su parte distal, el endoscopio posee una cámara que transmite la imagen a una pantalla y que permite la visualización directa de la mucosa digestiva. En el interior de su estructura, el endoscopio contiene una serie de canales que permiten insuflar aire  para distender el tubo digestivo y facilitar la visión, inyectar agua para lavar la zona inspeccionada,  e introducir micropinzas, asas de polipectomía y diverso material auxiliar que permite la extracción de cuerpos extraños, la toma de muestras de la mucosa digestiva, la extracción de pólipos, la colocación de prótesis y la realización de hemostasia de la zona explorada (2).
Las exploraciones endoscópicas son procedimientos invasivos, con importantes molestias para el paciente, destacando el dolor como la más frecuente y relevante (3), un número no despreciable de complicaciones hemodinámicas y respiratorias, y una cantidad significativa de exploraciones incompletas por falta de tolerancia de los enfermos (4).
Estos problemas se han intentado resolver con la introducción de la sedación y los cuidados monitorizados de los pacientes. Mediante la sedación se trata de aliviar la ansiedad y disminuir la incomodidad del paciente, así como  anular las respuestas motoras no deseadas y asegurar la estabilidad hemodinámica y respiratoria (5).
La incorporación de los anestesiólogos a las Unidades de endoscopias ha supuesto un gran avance, ya que así se garantiza la correcta monitorización de los pacientes y una sedación y analgesia efectivas, permitiendo la realización de procedimientos cada vez más complejos (6).
En opinión de expertos en la materia, las técnicas de sedo-analgesia deben ser realizadas en condiciones de seguridad y de confort para el paciente, y ejecutadas por personal capacitado para controlar posibles complicaciones, de entre las cuales destacan, por sus trágicas consecuencias, las relacionadas con el manejo de la vía aérea (7). Parece lógico pensar en que ha de ser una persona la que se dedique específicamente a controlar y sedar al paciente (8) durante la realización de la colonoscopia.
Este hecho cobra mayor importancia si cabe en pacientes con enfermedades que puedan comprometer la situación vital del enfermo, la mayor parte de ellos clasificados como grado ASA 3 dentro de la clasificación del estado de salud de la American Society of Anesthesiology ( A.S.A.). Pero también debemos destacar a los pacientes que pese a no tener patología concomitante de relevancia, pueden presentar un difícil manejo de la vía aérea y por tanto es el anestesiólogo el más capacitado para valorar, vigilar y asistir a este tipo de enfermos (9).
6.1.2 INDICACIONES DE COLONOSCOPIA.
La colonoscopia tiene dos objetivos fundamentales, diagnóstico y terapéutico (2,4). 
Desde el punto de vista diagnóstico permite, entre otras indicaciones:
· Realizar el diagnóstico precoz o confirmación de la presencia de lesiones neoplásicas.
· Completar el estudio de anemias.
· Valorar los trastornos del ritmo intestinal.
· Valorar la enfermedad diverticular.
· Valorar, diagnosticar y confirmar evolución de enfermedades inflamatorias intestinales.
Desde el punto de vista terapéutico, permite:
· Exéresis de lesiones neoplásicas y pólipos.
· Toma de muestras de biopsia para diagnóstico de enfermedades y comprobar evolución de las mismas.
· Realizar la hemostasia de lesiones sangrantes.
· Dilatar de zonas estenóticas del colon y colocación de prótesis.

6.1.3 COMPLICACIONES Y LIMITACIONES DE LA COLONOSCOPIA.
La colonoscopia es considerada en general como un procedimiento de riesgo bajo. (10, 11). Sin embargo, el creciente volumen de  exploraciones que venimos realizando en los últimos años, hace que las cifras totales de complicaciones, se hayan convertido en un factor  a tener en consideración (12,13).
Las principales complicaciones que debemos tener en cuenta son:
· Dolor durante el procedimiento.
· Sangrado postpolipectomía.
· Perforación intestinal.
· No finalización de la exploración.
Diferentes estudios se han centrado en la detección de este tipo de complicaciones (13,14). El sangrado tras exéresis de una lesión o la toma de muestras de biopsia suele ser la complicación registrada más frecuentemente. Por otra parte, la perforación intestinal sería la complicación de carácter grave más frecuente. Pese a esto, la tasa de mortalidad relacionada con el procedimiento es muy baja en casi todos los estudios.
Un acontecimiento que no suele ser tenido en cuenta en este tipo de estudios es la no finalización de la exploración, o la realización parcial de la misma. Éste hecho, en sí mismo no tendría trascendencia si no fuera por las consecuencias de la no detección de una determinada enfermedad (16). De hecho, el no completar una exploración de colon puede suponer obviar una lesión neoplásica o preneoplásica subsidiaria de diagnóstico precoz e incluso de tratamiento in situ. 
Queda claro de esta manera la importancia de la colonoscopia como medio para la detección precoz de lesiones colónicas, el control de su evolución e incluso su tratamiento.
Sin embargo, pese a los beneficios potenciales de esta prueba, la colonoscopia tiene sus limitaciones, por lo que no puede aplicarse a todos los pacientes, o se aplica tomando precauciones especiales.
Las contraindicaciones absolutas para realizar una colonoscopia son escasas. Fundamentalmente son aquellos casos en los que existe una negativa del paciente a someterse a la prueba, la sospecha de perforación intestinal, un proceso de diverticulitis aguda grave y el megacolon tóxico o colitis fulminante(2).
Dentro de las contraindicaciones relativas, podemos incluir un grupo de situaciones que deberán ser valoradas individualmente por el equipo encargado del procedimiento. Así, cualquier situación en el estado de salud del paciente en la que la realización de una colonoscopia suponga una desestabilización del mismo, podría considerarse una contraindicación relativa para realizar la colonoscopia ( como por ejemplo una insuficiencia respiratoria o cardíaca descompensada, un paciente no colaborador, etc.).
Aparte de las contraindicaciones, existen situaciones que limitan este tipo de procedimientos :
. Ansiedad anticiparoria del paciente ante el posible resultado de la prueba (17).
. Temor o vergüenza del paciente por la naturaleza del abordaje, al precisar realizarla a través del ano (18).
. Necesidad de realizar una preparación previa del intestino (2,4), realizando una dieta estricta y toma de soluciones evacuantes, para poder visualizar la mucosa intestinal.
. El dolor durante la exploración. 
El dolor supone la limitación principal a la hora de realizar una colonoscopia (18,19). El estímulo doloroso es producido por la propia introducción del colonoscopio dentro del intestino, por la distensión de las paredes intestinales con gas ( aire o CO2), y por las maniobras necesarias para salvar las curvas fisiológicas, sobre todo a nivel de sigma, ángulo esplénico y ángulo hepático (4). Estas distensiones y tracciones sobre el propio tejido intestinal y sobre el mesocolon, generan estímulos sobre las terminaciones nerviosas sensitivas intestinales, originando un dolor abdominal de tipo visceral (20,21).
Además del cuadro doloroso, con frecuencia acontecen, asociados a éste, manifestaciones de tipo vegetativo tales como palidez cutánea, mareo, sudoración y bradicardia. Este conjunto de síntomas se producen secundariamente a la aparición del dolor, seguramente tras integración de esa información nerviosa en una amplia y difusa red neuronal central (22). 
Es por tanto, el dolor, el factor que resulta más influyente en la valoración de la técnica por parte de los pacientes, como queda demostrado en un estudio diseñado para validar una escala de satisfacción del paciente en colonoscopias (18).
Estas limitaciones se ven agravadas en aquellos casos en los que el paciente se ve sometido a la exploración en varias ocasiones,  en los que las exploraciones resulten de mayor duración y en aquellos que tienen experiencias previas de exploraciones colonoscópicas sin sedación farmacológica.
6.2. JUSTIFICACIÓN DE LA SEDACIÓN EN COLONOSCOPIAS.

Pese a estas consideraciones, universalmente aceptadas, y bajo el amparo de considerar la colonoscopia como un procedimiento ambulatorio de bajo riesgo, todavía hoy en día se siguen realizando exploraciones sin sedación farmacológica. Ciertamente, no pocos pacientes son capaces de tolerar la introducción y avance del colonoscopio así como la distensión intestinal, más aún si la exploración es realizada por un facultativo experimentado. De hecho, existen estudios que afirman que la colonoscopia sin sedación puede llegar a ser percibida por los pacientes con un nivel de satisfacción aceptable (23,24). E incluso publicaciones que no encuentran diferencias significativas en cuanto a la tasa de éxitos respecto a la colonoscopia con sedación (25).
Las ventajas de realizar la colonoscopia sin sedación farmacológica se han expuesto por diversos autores (26), y podrían resumirse de la siguiente manera:
- Al no utilizar medicación, se evita el riesgo de alergias o reacciones adversas derivadas de su empleo.
- La comunicación con el paciente está conservada, al no administrar fármacos que alteren su estado de consciencia.
- No es estrictamente necesario que el paciente venga acompañado para la prueba ni que tenga posteriormente un tiempo de espera para asegurar la metabolización de los sedantes.
- El propio paciente podría realizar los cambios posturales necesarios durante la exploración.
- Ahorro de los costes económicos en cuanto a personal dedicado a la sedación y fármacos empleados.

Sin embargo, la anatomía de la zona explorada, y el tipo de transmisión nerviosa que acontece durante la colonoscopia, hacen de éste un procedimiento siempre doloroso, en mayor  o menor medida, pudiendo llegar a ser inaceptable por el  paciente (27,28,29) y con una tasa de éxitos inadecuada para una correcta praxis médica.
Parece pues clara la necesidad de al menos minimizar las molestias durante la exploración endoscópica, por lo que se han llevado a cabo estudios con diversos métodos alternativos o complementarios a la sedación farmacológica convencional, con la intención de reducir la dosis de sedación necesaria o incluso llegar a sustituirla. Así, métodos como la hipnosis (30), la audición de música (31), el empleo de agua templada (32), la insuflación de dióxido de carbono en lugar de aire (33), o el empleo de endoscopios de pequeño calibre (34,35) han presentado resultados no concluyentes, y para su aplicación sería necesaria la formación del personal de la unidades de endoscopias así como la adaptación de los medios hoy en día disponibles. La demanda de sedación para los procedimientos gastrointestinales ha sufrido un aumento espectacular en la última década. Las razones de este fenómeno son múltiples. Por una parte la aparición de técnicas de exploración cada vez más complejas, como la colangiopanceratografía retrógada endoscópica( CPRE) o la ultrasonografía. Por otra parte, el incremento del número de colonoscopias para el control de diversas enfermedades intestinales y sobre todo para los programas de detección precoz del cáncer de colon.
Es pues, necesario, encontrar un método que garantice la posibilidad de realizar todo este tipo de procedimientos manteniendo la seguridad del paciente, y evitando los efectos adversos inherentes a estas técnicas, como son el dolor y la ansiedad.
La utilización de fármacos supone el método más extendido para proporcionar sedación, amnesia y analgesia a los pacientes sometidos a una colonoscopia. Realmente es el único método con una efectividad constatada y confirmada a través de la experiencia y múltiples estudios clínicos. El objetivo es siempre proporcionar las condiciones que permitan finalizar la exploración, aliviar el dolor, disminuir la ansiedad y preservar la función cardiorespiratoria (5). 
Un estudio de la American Cancer Society estimó que menos del 30% de la población de adultos de más de 50 años se sometía de forma rutinaria a una exploración colonoscópica para despistaje de cáncer de colon, a pesar de los intentos de las asociaciones contra el cáncer por aumentar esos porcentajes.
Al analizar las causas por las que la población no se sometía a esta prueba, destacó ,como una de las principales, la percepción por parte de los pacientes de que se trataba de un procedimiento desagradable y doloroso.
La comodidad y la colaboración del paciente es , por tanto, primordial para el éxito de la prueba. Por eso la mayoría de los pacientes prefieren el uso de sedación y de  analgesia durante la colonoscopia. . El uso de sedantes puede mejorar el rendimiento de la exploración e incrementar las tasas de finalización de las colonoscopias y de detección de pólipos colónicos.
Otro aspecto fundamental a resaltar es el del personal responsable de administrar la sedación en las colonoscopias. Lo que ahora nos parece claro no siempre ha sido así. En los primeros tiempos de la endoscopia, era una práctica habitual que la sedación y la analgesia fueran proporcionadas por el propio endoscopista, que solía indicar una benzodiacepina, como el diacepam, y un opiáceo, como la meperidina, que eran administrados por el personal de enfermería. La monitorización la realizaba el médico a través de la observación visual periódica y/o el personal de enfermería. En cuanto a la administración de oxígeno (O2) suplementario no había nada establecido.
Sin embargo, atendiendo a la seguridad durante el procedimiento, el endoscopista no debería dividir su atención entre la ejecución del procedimiento y el mantenimiento de la sedación. Es por esta razón por la que se aconseja la participación de personal experto en sedación y asistencia al paciente.
En muchos centros esta labor es realizada por personal de enfermería, pero en múltiples ocasiones las características del procedimiento y el estado basal del paciente obligan a una asistencia más completa. En nuestro entorno es el anestesiólogo el profesional más capacitado para ello, por lo que se ha visto implicado en la atención de muchos de estos pacientes (38).
En nuestro país, la implantación de protocolos para la sedación de procedimientos endoscópicos varía enormemente de unos centros hospitalarios a otros, no estando claramente establecido qué tipo de paciente es subsidiario de recibir o no sedación (35). Generalmente, los pacientes sanos y los procedimientos menos complejos, son realizados sin sedación farmacológica, mientras que los procedimientos más complejos , los pacientes pluripatológicos, los niños y los adultos que no cooperan suelen requerir de la participación del anestesiólogo (36). 
En cualquier caso es necesario que, independientemente de la técnica empleada para aliviar la situación de estrés del paciente, el endoscopista centre su atención en el procedimiento endoscópico (37). De otra manera, la atención recibida por el paciente se vería afectada negativamente. Será el anestesiólogo, el garante de la seguridad del paciente durante el procedimiento de sedación.
La sedación farmacológica es, por tanto, el método más ampliamente utilizado para favorecer la realización del procedimiento. Son muchos los fármacos empleados y las vías y formas de administración ( vía oral, intravenosa, subcutánea, intramuscular o inhalatoria) y están en investigación o ya en el mercado nuevos fármacos para la sedación y la analgesia y se están mejorando los estándares de monitorización así como los criterios de alta para estos pacientes.
Pero llevar a cabo una sedación no trata simplemente de indicar un fármaco a una determinada dosis. Es un procedimiento amplio y complejo constituido por una serie de elementos que, bien enlazados entre sí aportan condiciones de calidad en el trato con los pacientes:
- Establecimiento y desarrollo de planes de promoción por parte de las instituciones científicas y estamentos gubernamentales para la detección precoz y control de patología intestinal.
- Definición del lugar físico adecuado en el que poder realizar este tipo de exploraciones, y dotarlo adecuadamente con personal y material.
- Evaluación previa del estado de salud o enfermedad de los pacientes y preparación de los mismos para optimizar su condición física en el momento de la exploración.
- Determinar el nivel de sedación que pudiera ser necesario para cada tipo de paciente, dependiendo de la edad, patología concomitante, complejidad de la exploración, etc. Y disponer de los medios técnicos y farmacológicos necesarios.
-Prever la posibilidad de complicaciones antes, durante y posteriormente a la realización de la colonoscopia, y disponer de lugar y medios para subsanarlas.
- Establecer unos criterios de recuperación postanestésica validados que permitan un rápido recambio de pacientes manteniendo las condiciones de seguridad.
- Disponer de fármacos que permitan obtener el plano de sedoanalgesia deseado, completar las exploraciones endoscópicas en ausencia de complicaciones graves y proporcionar las condiciones óptimas para la recuperación y alta precoz de los pacientes. 

6.3. ASPECTOS PRÁCTICOS SOBRE SEDACIÓN EN COLONOSCOPIAS.


A continuación analizaremos algunos elementos de especial importancia que forman parte del proceso de sedación para procedimientos endoscópico.
.

6.3.1 LUGAR DE REALIZACIÓN.

Un factor relevante a la hora de llevar a cabo este tipo de exploración es el lugar de relización de la misma. 
La endoscopia gastrointestinal suele realizarse dentro del ambiente hospitalario. Desde la perspectiva del anestesiólogo, el lugar donde va a realizarse la exploración es importante por varias razones. La más importante son los recursos disponibles en un determinado lugar para la monitorización y la reanimación del paciente. Las consideraciones secundarias implican la programación y la disponibilidad de personal de anestesia, en caso de que se solicite para ayudar en la sedación.
El quirófano es el lugar que proporciona la mayor flexibilidad para atender a aquellos pacientes que suponen un desafío médico. El equipo de endoscopia es relativamente portátil, y se puede transportar a diferentes lugares. Esto nos permite realizar la exploración en quirófano, a pesar de que no sea el lugar de elección para los endoscopistas. (38, 39).
Sin embargo, esto no suele ser posible ni rentable en la actual coyuntura económica, por lo que el anestesiólogo debe adaptarse a realizar su trabajo fuera del área quirúrgica, la cual debe estar, a su vez, adaptada a las necesidades del anestesiólogo, para poder ofrecer la mejor asistencia posible .(40). De hecho ya empiezan a aparecer respiradores de anestesia en áreas alejadas del área quirúrgica.

6.3.2 EVALUACIÓN PREVIA DE LOS PACIENTES.

Los principios de la evaluación preanestésica que se aplican a los casos quirúrgicos deben aplicarse también a estos casos de endoscopia. Esta evaluación requiere comunicación entre el anestesiólogo y el gastroenterólogo. 
Antes de iniciar el procedimiento, es importante realizar una historia clínica dirigida  a la detección de problemas que puedan suponer un riesgo para el paciente. La clasificación de estado físico “ASA”, estratifica a los pacientes de manera sencilla según el riesgo anestésico y es universalmente aceptada y utilizada.

	
	CLASIFICACIÓN ASA

	ASA I
	Paciente sin patología asociada

	ASA II
	Enfermedad sistémica controlada

	ASA III
	Enfermedad sistémica grave o no controlada, pero no incapacitante.

	ASA IV
	Enfermedad sistémica grave, incapacitante o con peligro de muerte.

	ASA V
	Paciente moribundo



Tras la historia clínica, se efectuará una exploración física encaminada fundamentalmente  a la identificación de posibles dificultades para el manejo de la vía aérea, ya que los problemas relacionados con la misma suponen la primera causa de morbilidad asociada a la sedación.
De manera resumida, algunos de los factores que nos deberían hacer sospechar dificultad para el manejo de la vía aérea son:

a) Derivados de la historia clínica:
- Problemas previos en anteriores procedimientos anestésicos.
- Disnea de reposo, apneas del sueño, ronquidos o estridor laríngeo.
- Malformaciones asociadas con vía aérea difícil (ej: trisomía 21).

b) Derivados de la exploración física:
- Obesidad.
- Malformaciones faciales.
- Presencia de barba, por dificultad en la ventilación con mascarilla facial.
- Mala apertura bucal, macroglosia, paladar ojival.
- Cuello corto, dificultad en la extensión cervical.
- Micrognatia, retrognatia, mala oclusión dental.

En los centros en los que se preconiza la sedación por no anestesiólogos suele obviarse muchos de estos factores a la hora de valorar a un paciente. El test más empleado en la mayoría de centros es el Índice de Mallampatti, que se basa en la mayor o menor visualización de las estructuras orales ( úvula, paladar, fauces) al hacer al paciente abrir la boca. Aisladamente, se consideran como difíciles los grados III y IV de esta escala. Es una exploración válida para ciertos aspectos de la vía aérea, pero claramente insuficiente.
Dependiendo del estado de salud del paciente, aparte de la anamnesis  y la exploración física, podría incluirse en la valoración previa un análisis de laboratorio, un electrocardiograma (ECG), pruebas de imagen o cualquier prueba complementaria.
Tras esa valoración, se tomarán las medidas oportunas respecto a la medicación que los pacientes tomen habitualmente (antiagregantes, anticoagulantes, hipoglucemiantes…), y cualquier otra medida que permita optimizar su estado antes de llegar al momento de la prueba.(41,42).


6.3.3 PROFUNDIDAD DE LA SEDACIÓN.

En una encuesta realizada a gastroenterólogos de EE.UU, se destacó que se administraba sedación en el 98 al 99% de las esofagogastroduodenoscopias y de las colonoscopias (38). La mayoría de estos pacientes recibieron la sedación bajo la supervisión del digestólogo. La encuesta publicó que los anestesiólogos y personal de enfermería del servicio de anestesia, eran responsables de proporcionar la sedación en aproximadamente el 28% de los casos. 
Aunque no hay datos disponibles para describir qué características de los pacientes incitan al gastroenterólogo a solicitar ayuda a profesionales de la anestesia, la experiencia de la mayoría de los anestesiólogos es que se les llama para atender principalmente a pacientes pediátricos, pacientes con antecedentes de dificultades con la sedación y pacientes con enfermedades médicas que ponen en peligro su vida (ASA ≥ 3, dificultad IOT, exploraciones con previsible larga duración, tomadores crónicos de opiáceos y/o alcohol).
Estas situaciones requieren a menudo sedación profunda o anestesia general para alcanzar una comodidad adecuada del paciente, su colaboración y unas condiciones de trabajo óptimas para el gastroenterólogo.
Un anestesiólogo primero debe decidir qué nivel de sedación o anestesia necesita cada paciente. Para ello tiene en cuenta diversos factores: el estado médico del paciente, las enfermedades concomitantes, la medicación habitual, la posibilidad de riesgo de aspiración de contenido intestinal, la posición del paciente, la complejidad del procedimiento a realizar, los antecedentes de exploraciones dificultosas o fallidas, el estado de ansiedad anticipatoria del paciente, el abuso de sustancias, etc…
Podríamos pensar que los pacientes relativamente sanos toleran mejor la exploración, sin embargo, la práctica diaria nos demuestra que el estado de ansiedad y la tolerancia al dolor hacen más compleja la colonoscopia en este tipo de enfermos. 
Un desafío es la predicción antes del procedimiento de qué pacientes necesitarán sedación profunda o anestesia general no por su condición médica o por la complejidad del procedimiento, sino para proporcionar la suficiente colaboración y comodidad a los pacientes. No parece haber datos definitivos para determinar los factores que podrían ayudar a identificar a aquellos pacientes que pueden ser difíciles de sedar. Sin embargo hay estudios que exponen que, tanto el miedo al quirófano expresado por el paciente, como los altos niveles de ansiedad, medidos por el cuestionario de grado de ansiedad antes del procedimiento, se asociaron a mala tolerancia del paciente (43). Así mismo, otros factores que pueden asociarse con dificultad en realizar la colonoscopia y posiblemente requieran niveles más profundos de sedación son el sexo femenino, los antecedentes de cirugía abdómino-pélvica, la radioterapia abdominal previa, presencia de divertículos o antecedente de exploraciones previas dolorosas (44,45,46).


6.3.4 COMPLICACIONES DURANTE LA SEDACIÓN.

Las características ideales de cualquier sedación incluyen: 
- Un rápido comienzo de acción.
- Efecto hipnótico, analgésico y amnésico sobre el paciente.
- Facilidad para variar la profundidad del plano anestésico adaptándolo al momento de la exploración.
- Duración equivalente a la de la colonoscopia.
- Posibilitar una recuperación precoz de los pacientes y retorno a sus actividades cotidianas.
Todo ello en condiciones de seguridad, y ausencia de complicaciones cardiopulmonares (47).
Las sociedades médicas desarrollan continuamente planes de actuación para alcanzar estos objetivos. Entre las medidas adoptadas, la sedación forma parte fundamental de este proceso. Pero como todo procedimiento médico, no está exento de riesgos y complicaciones.
En Estados Unidos, el modo más extendido a la hora de llevar a cabo una sedación consciente, solía ser la combinación de un analgésico como el fentanilo o la meperidina, junto con un ansiolítico como el midazolam o el diacepam.
Estas medicaciones se han asociado a la aparición de efectos adversos como nauseas o vómitos, y a un aumento del tiempo necesario para poder dar de alta a los pacientes, causado por el excesivo tiempo de metabolización.
Un análisis realizado por la American Society of Gastrointestinal Endoscopy and the Food and Drug Administration , reveló que en más de 20000 casos en los que se utlilizó midazolam o diacepam como sedantes, la incidencia de complicaciones cardiorespiratorias fue de 5,4 por cada 1000 casos, y la mortalidad fue de 3 de cada 10000 casos (48).
La utilización del propofol para sedación de colonoscopias, ha provocado un aumento de la satisfacción de los endoscopistas frente aquellos que emplean una sedación basada en la combinación de una benzodiacepina y un opioide.
Esta mejora se debe a la menor sensación de molestias en el paciente percibidas por el endoscopista, un inicio de acción más rápido, la escasa incidencia de complicaciones cardiopulmonares, y la rápida recuperación de los pacientes.
Sin embargo, no se trata en absoluto de un fármaco exento de riesgos. Se han publicado estudios sobre las complicaciones cardiopulmonares que se producen durante las colonoscopias en las que los pacientes reciben sedación con propofol. El índice total de complicaciones es muy bajo. Pero resulta interesante que el índice de complicaciones resulta todavía más bajo cuando es un anestesiólogo quien administra la sedación (49).
Los principios para el manejo de las complicaciones relacionadas con la sedación farmacológica no se diferencian de los del manejo de las complicaciones que se producen en el quirófano, pero los anestesiólogos también deben tener en cuenta que los recursos disponibles para manejar estos problemas en el quirófano pueden no estar tan fácilmente accesibles en la sala de endoscopias (personal auxiliar entrenado, equipo necesario para adecuado manejo de la vía aérea). Antes de proporcionar servicios de anestesia en la unidad de endoscopias, el anestesiólogo debe anticipar, en función de la condición médica del paciente, qué equipo podría ser necesario y hacer que esté presente. El anestesiólogo también debe tener un plan para obtener ayuda adicional en caso de que se produzca un episodio adverso grave. En ciertos pacientes de riesgo elevado, es apropiado solicitar que el lugar de la anestesia se traslade al quirófano, donde las complicaciones graves relacionadas con la anestesia se pueden manejar con mayor eficacia.


6.3.5 RECUPERACIÓN POSTANESTÉSICA.

Es esencial que los pacientes que reciban sedación durante los procedimientos de endoscopia permanezcan en observación un determinado tiempo, para asegurarnos de una completa recuperación.
Si es posible, es preferible que la recuperación postanestésica se produzca en la sala de endoscopias para evitar el transporte del paciente a otra localización en el período inmediato tras el procedimiento. Sin embargo, puede ser recomendable monitorizar a los pacientes de riesgo especialmente elevado de desarrollar complicaciones relacionadas con la anestesia en una unidad como la unidad de recuperación postanestésica (URPA) quirúrgica, donde estas complicaciones se encuentran y se manejan con frecuencia.
Los criterios de alta deben ser los mismos que los que se aplican a los pacientes que reciben anestesia o sedación en el quirófano. El personal de enfermería que asiste en la recuperación debe comprender completamente los criterios y saber cómo entrar en contacto con el personal de anestesia para pedir ayuda durante el período de recuperación. 
Existen diversas escalas para valorar cuándo el paciente sedado reúne las condiciones para el alta domiciliaria, como las de Aldrete o Chung. En general derivan de los criterios de alta para procedimientos de cirugía ambulatoria.
Básicamente, las condiciones que debe reunir un paciente para ser dado de alta tras una colonoscopia con sedación son: 
- Estado de consciencia alerta y orientado o un estado mental similar a su situación basal previa.
- Signos vitales estables y dentro de unos límites aceptables.
- Posibilidad de respirar profundamente y recuperación de los reflejos protectores de la vía aérea.
- Posibilidad de caminar por sí solo de forma espontanea y deambular de forma similar a su situación previa.
- Ausencia de sangrado.
- Ausencia de dolor, nauseas o vómitos.
- Capacidad para comprender las instrucciones orales o escritas que se le den al paciente para las horas posteriores a la sedación.
- Presencia de algún adulto responsable que acompañe al paciente hasta su domicilio y pueda comunicar cualquier complicación.

Una vez el paciente cumple todos estos requisitos, puede ser dado de alta domiciliaria.
6.4. FÁRMACOS EMPLEADOS PARA REALIZAR SEDACIONES.

6.4.1 SEDACIÓN INTRAVENOSA.

El fármaco ideal para sedaciones de colonoscopias no existe. En realidad, si existiera, éste debería proporcionar unas condiciones tales que permita realizar el procedimiento en ausencias de movimientos, que mantenga la estabilidad hemodinámica, que produzca escasa o nula depresión respiratoria, que proporcione efecto analgésico si así lo precisara la exploración, que fuera fácilmente titulable y que permita una rápida recuperación del paciente.
La combinación tradicionalmente utilizada para la sedación en endoscopia es una benzodiacepina y un opiáceo. Progresivamente se han ido incorporando otros fármacos en busca de una dosificación fácil, una recuperación rápida y una minimización de los efectos secundarios adversos.
A continuación, se describirá una revisión de los fármacos sedantes más comúnmente empleados, describiendo sus propiedades farmacológicas y algunos datos sobre su empleo en colonoscopias.

6.4.1.1 PROPOFOL.
El 2,6- di-isopropilfenol (Propofol lipuro® 1%, Braun) es un fármaco hipnótico sin propiedades analgésicas que se utiliza para la inducción y el mantenimiento de la anestesia general, así como para sedaciones. Se prepara como una emulsión hidrooleosa isotónica, que contiene lecitina de huevo, glicerol, aceite de soja y ácido etilendiaminotetraacético (EDTA). Es de color blanco y se presenta en viales de 20, 50 y 100 ml. Actúa aumentando la actividad en las sinapsis inhibitorias del ácido gamma-aminobutírico ( GABA).
Muestra una rápida y amplia distribución y un rápido aclaramiento metabólico. El aclaramiento corporal total es de aproximadamente 2 L/min. La unión a proteínas es de aproximadamente 97%. La eliminación se produce principalmente a través del metabolismo hepático hasta metabolitos inactivos, que son excretados principalmente por los riñones.  El deterioro de la función hepática y renal solo tiene una influencia menor sobre los parámetros farmacocinéticos.
Por sus características,  permite una rápida recuperación del estado de conciencia, incluso tras una infusión prolongada. Produce descensos dosis dependiente de la tensión arterial (TA) y del gasto cardíaco (GC). La frecuencia cardíaca (FC) se afecta mínimamente y el reflejo barostático está disminuido. Disminuye la frecuencia respiratoria (FR), el volumen corriente, y la respuesta ventilatoria a la hipercapnia. Puede provocar dolor al administrarlo por irritación venosa. Debe utilizarse con precaución en pacientes con alteraciones del metabolismo lipídico y está contraindicado en alérgicos a alguno de sus componentes.
Su margen terapéutico es muy estrecho por lo que resulta fácil pasar desde un nivel de sedación moderada al de sedación profunda o anestesia general. Por ello, actualmente el prospecto del producto de la Food and Drug Administration (FDA) establece que el propofol «debe ser administrado sólo por personas formadas en la administración de anestesia general», los cuales también estarían capacitados para reanimar a un paciente de niveles no deseados de sedación profunda y ser competentes en el manejo de una vía aérea comprometida (50).
Las reacciones adversas más comúnmente observadas con propofol son hipotensión y depresión respiratoria. Estos efectos dependen no sólo de la dosis total administrada de propofol sino también del tipo de medicación previa y de otra medicación concomitante. Pueden aparecer reacciones de hipersensibilidad o anafilaxia, hipotensión, bradicardia, depresión respiratoria, tos, edema pulmonar, náuseas o vómitos, dolor local en el punto de inyección, mioclonías, distonías, fiebre y flebitis, como eventos más relevantes, aunque poco frecuentes.
El propofol se utiliza cada vez más para la sedación durante la colonoscopia, y cuenta con numerosos informes recientes de ensayos controlados aleatorizados y amplias series de casos no aleatorias. En los estudios publicados para los individuos en general sanos, el propofol puede provocar una aceleración de los tiempos de recuperación y de alta, una mayor satisfacción de los pacientes sin aumento de los efectos secundarios.
Cuando revisamos los resultados mostrados en los estudios que comparan sedación con propofol frente a benzodiacepinas y mórficos, en general observamos que las diferencias no resultan significativas en los diferentes aspectos estudiados.
En cuanto a los tiempos de recuperación de los pacientes tras la sedación con propofol, diferentes estudios informaron de una reducción de los mismos, en comparación con los métodos de sedación convencional (51,52). Resultados similares se obtuvieron con los tiempos de alta hospitalaria.
Uno de los aspectos fundamentales es finalizar la exploración, lo cual incluye lograr la intubación del ciego. En general, los estudios que comparan propofol con la sedación tradicional no muestran diferencias significativas.
La satisfacción mostrada por los pacientes suele ser mayor en las sedaciones con propofol y, aunque se trata de un aspecto subjetivo, suele recopilarse en los estudios como uno de los aspectos que aporta calidad al proceso. De hecho, un mayor grado de satisfacción suele relacionarse con una mayor aceptación de los pacientes y la conformidad con las endoscopias posteriores. Este resultado es de especial importancia para las pruebas de vigilancia del cáncer colorrectal, donde los pacientes suelen necesitar numerosas endoscopias.
En cuanto al control del dolor, en general resultó mejor con los agentes tradicionales frente al propofol, posiblemente por la carencia de actividad analgésica de éste último. Posiblemente, el control del dolor en los estudios que utilizaron propofol como único agente fue un reflejo de la incapacidad de los pacientes de registrar esa sensación en el sistema nervioso central y de recordar el dolor.
Dentro de los efectos adversos producidos por los fármacos sedantes, la hipoxia, la apnea y la depresión respiratoria que requiere intervención, son complicaciones en las que no suelen aparecer diferencias en los estudios publicados (53,54). Tampoco suelen haber diferencias en la aparición de arritmias cardíacas ni de hipotensión artesial.
Dentro del estudio de las complicaciones, la perforación del colon es, posiblemente, la más grave. En un amplio estudio que informó sobre este aspecto, no se encontró diferencias entre propofol y los agentes tradicionales (55). La baja tasa de complicaciones referidas en los estudios podría deberse a la inclusión de pacientes sanos. Evidentemente, la tasa aumenta al incluir pacientes con patología.
Por tanto, el propofol aporta una serie de ventajas que lo hacen un fármaco muy útil para sedación de colonoscopias, ya que produce unas condiciones de sedación adecuadas, es fácilmente titulable, tiene efecto amnésico, permite acelerar los tiempos de recuperación y la satisfacción de los pacientes. 
Sin embargo, las diferencias en los resultados no dependen únicamente de la elección del fármaco sedante, sino también de cómo se utiliza.
Las características del propofol, como fármaco que reúne la mayoría de las condiciones óptimas para sedaciones, ha llamado la atención de personal no anestesiólogo para su empleo cotidiano. Son muchos los estudios que destacan la escasa incidencia de efectos adversos observados, y el ahorro de costes que supone la participación de este personal. Sin embargo persisten las dudas sobre la verdadera incidencia de complicaciones de la vía aérea y sobre la necesidad de intervenciones sobre la misma.
Más aún, se plantean dudas sobre si el endoscopista debe estar capacitado para el rescate de la sedación profunda y de los problemas de la vía aérea (56,57).

6.4.1.2 FOSPROPOFOL.
Es un profármaco del propofol soluble en agua que se está evaluando actualmente como agente para sedación moderada en procedimientos ambulatorios.
Se ha diseñado para potenciar la efectividad y la seguridad del propofol.
Se caracteriza por una subida y una declinación suaves y predecibles de su efecto, en lugar del rápido incremento observado después de la administración de la formulación de propofol en emulsión lipídica.
En un ensayo fase II, multicéntrico, en pacientes propuestos para colonoscopia bajo sedación, randomizados para recibir fospropofol o midazolam, el éxtito de la sedación se alcanzó con una dosis entre 6,5 y 8 mg/kg (58).
La inmensa mayoría de los pacientes mostraron un nivel de sedación adecuado para realizar el procedimiento, con sólo 1 caso de 26 de sedación profunda. El 90% de los endoscopistas y de los pacientes estaban satisfechos. Los tiempos de exploración no variaron respecto otros estudios con otros fármacos, y los efectos secundarios más frecuentes fueron el prurito y la sensación de quemazón o parestesia.
Resultados similares se obtuvieron en un ensayo fase III con 314 pacientes, con un grado de satisfacción tanto de pacientes como de profesionales sanitarios muy elevados (59).
El fospropofol mostró unos tiempos de menos de 9 minutos hasta presentar el paciente un estado de alerta tal que permitiera ser dado de alta.
En comparación con el propofol, la dosificación del fospropofol parece ser más sencilla, y podría proporcionar una recuperación más rápida. Pero su dosificación debe realizarse ajustada de forma cuidadosa al peso ideal, ya que por su permanencia en plasma podría producir apneas respiratorias.
Siendo un producto prometedor, todavía no existe suficiente experiencia clínica con este fármaco, sobre todo en comparación con el propofol.

6.4.1.3 DEXMEDETOMIDINA.
Es un fármaco relativamente nuevo. Fue aprobado en 1999 por la FDA para sedación de pacientes en unidades de cuidados intensivos. Es un agonista altamente selectivo del receptor alfa 2-adrenérgico con efectos sedantes y analgésicos.  Su mecanismo de acción a través de los receptores alfa-2 del locus cerúleus provoca una inhibición de la actividad neuronal, desencadenando un estado clínico de sedación e hipnosis. Su efecto analgésico lo realiza a través de receptores situados en la médula espinal. Una ventaja importante es que los pacientes pueden estar sedados, pero son capaces de despertarse con conciencia total fácilmente. Además, se trata de un fármaco que produce mínima depresión respiratoria., por lo que podría ocupar un papel destacado en el campo de la sedación de procedimientos digestivos.
Sin embargo, son pocos los estudios que han examinado este agente en el ambiente de la endoscopia, con resultados no concluyentes (60,61).

6.4.1.4 KETAMINA.
Es un agente hipnótico con potente efecto sedante y analgésico. Desarrollado en la década de los años 70, existe una amplia experiencia en su manejo. Su mecanismo de acción, produce una anestesia disociativa, definida como una situación de desconexión del medio, analgesia y amnesia. Tiene la ventaja de mantener la ventilación espontánea del paciente sedado, los reflejos de proteción de la vía aérea, así como la función cardiovascular.
Puede provocar algunos efectos adversos indeseables para el paciente ambulatorio como alucinaciones, delirios, agitación y aumento se las secreciones. Tiene la ventaja de poder ser administrado vía intramuscular (im). Se ha estudiado tanto en endoscopia de adultos como en pediátricos, siendo un fármaco efectivo. Comparado con benzodiacepinas y opioides en población pediátrica, la ketamina presentó mejores condiciones de sedación y menos acontecimientos adversos, sobre todo desde el punto de vista respiratorio (62).
El papel de este fármaco en población adulta no está tan delimitado, aunque posiblemente tuviera un lugar destacado en sedaciones de pacientes con antecedentes de dificultades en la sedación.

6.4.1.5 BENZODIACEPINAS.
Han formado y forman parte integral del régimen de sedación en la endoscopia digestiva. Constituyen la primera parte de la sedación considerada “convencional”. El midazolam es la benzodiacepina más ampliamente utilizada, por sus características hidrosolubles, su fácil titulación y sus efectos amnésicos. Como todo fármaco sedante, puede provocar depresión de la función respiratoria, pero posee la ventaja de la posibilidad de reversión de sus efectos mediante su reversor, el flumacenilo. 

6.4.1.6 OPIÁCEOS.
La segunda parte de la combinación convencional para la sedación es un opiáceo. 
El más clásicamente utilizado es la meperidina, pero hoy en día el fentanilo se utiliza igualmente.
El remifentanilo (Ultiva®, GlaxoSmithKline) es un agonista de los receptores µ opioides, con una potencia analgésica similar al fentanilo y 20 a 30 veces más potente que el alfentanilo. Se presenta como viales de 1, 2 y 5 mg en polvo, que necesitan reconstituirse con suero fisiológico para su administración. Se utiliza en la práctica clínica habitual en anestesia general, en sedaciones de pacientes críticos o procedimientos diagnóstico-terapéuticos que precisen analgesia.
El remifentanilo tiene un volumen de distribución bajo (se estima en humanos en 33L) por su relativamente baja liposolubilidad. La vida media se estima de 9 - 11 min. Después de una infusión prolongada la CSHT (Context-Sensitive Half Time), que es el tiempo que tarda en disminuir la concentración efectiva al 50% después de interrumpir la infusión, es de 3 - 4 min. El efecto de acumulación del remifentanilo es mínimo comparado con el resto de los opiáceos. Se metaboliza rápidamente a través de las esterasas plasmáticas inespecíficas. El principal metabolito del remifentanilo, con un grupo ácido carboxílico, aparece en la orina en un 90%. La vida media de este metabolito es superior a la del remifentanilo pero carece prácticamente de efecto clínico. También puede ser hidrolizado por N-dealquilación en un 1.5% a un segundo metabolito. El aclaramiento del remifentanilo no está alterado en pacientes con insuficiencia hepática.
Sobre el sistema nervioso central (SNC), posee cierta acción sedante, como el resto de opiáceos. Puede producir hipotensión y bradicardia, más aún si asocia a otros anestésicos. Generalmente proporciona estabilidad hemodinámica. Puede producir depresión respiratoria dosis dependiente, con una rápida recuperación al cesar su administración. No se recomienda el uso del remifentanilo a altas dosis por la alta incidencia de rigidez muscular, que puede dificultar la asistencia ventilatoria del paciente. Se debe ajustar la dosis al peso ideal y reducirla en ancianos o inestabilidad hemodinámica.
Las reacciones adversas más comúnmente relacionadas con la administración de remifentanilo son consecuencia directa de la acción farmacológica de los fármacos que actúan en los receptores opioides μ. Estas reacciones adversas desaparecen a los pocos minutos de interrumpir o de disminuir la velocidad de administración de remifentanilo. Así, pueden aparecer reacciones alérgicas, bradicardia, hipotensión, depresión respiratoria, rigidez muscular, nauseas, vómitos, prurito, estreñimiento, escalofríos y dolor postoperatorio tras su retirada brusca.
El remifentanilo es uno de los opiáceos más utilizados en anestesiología. Su combinación junto con el propofol es una de las opciones más extendidas para realizar sedaciones, por la rápida metabolización de ambos fármacos y por su perfil de seguridad, siempre y cuando se empleen con el adecuado conocimiento y experiencia.

6.4.2 SEDACIÓN INHALATORIA.

6.4.2.1 INTRODUCCIÓN
A lo largo de la historia han ido apareciendo diferentes fármacos que, aplicados a través de la vía inhalatoria, han dado respuesta a las necesidades de cada momento, con no pocas decepciones y continuas modificaciones, en un intento por aportar las condiciones óptimas para el desarrollo de los procedimientos quirúrgicos.
Las primeras aplicaciones de vapores anestésicos se remontan a 1846, año en el que Morton utilizó éter con este fin. Ese mismo año se publicó el empleo del cloroformo. Y en la misma época comenzó a utilizarse en las consultas de odontología el óxido nitroso, que sigue empleándose hasta hoy en día. Casi un siglo después comenzó a comercializarse el metoxiflurano (1962), que ya no se utiliza hace muchos años por su difícil control debido a  su elevada liposolubilidad y por su toxicidad renal. Al final de la década de 1950 empezó a utilizarse el halotano, que hoy tampoco se utiliza por sus efectos cardiovasculares negativos y su toxicidad. Algo similar ocurrió con el enflurano, comercializado en 1973. 
En la actualidad, junto con el óxido nitroso, los tres agentes halogenados que se administran en anestesia con más frecuencia son el sevoflurano, el desflurano y el isoflurano. Gracias  a los continuos avances e investigaciones, estos fármacos han logrado establecerse como agentes de uso cotidiano en el campo de la Anestesiología, aunque todavía no están del todo claros algunos aspectos respecto a su mecanismo de acción.

6.4.2.2 CONCEPTOS BÁSICOS DE ANESTESIA INHALATORIA
Los anestésicos inhalatorios se administran fácilmente por vía respiratoria,actúan con rapidez, y el ajuste de la dosis deseada es sencillo y seguro, pues es independiente del peso del paciente, y tienen un elevado margen de seguridad para prevenir el despertar intraoperatorio. Se trata de fármacos que se encuentran en estado líquido y que precisan de un vaporizador que los transforma en gas, y de esa forma pueden administrarse a través del circuito de la estación de anestesia.
Los anestésicos inhalatorios actúan en diferentes lugares del sistema nervioso central, membranas celulares, receptores proteicos específicos post-sinápticos ( potenciando el efecto inhibidor del ácido gamma-amino-butírico ( GABA) y poseen un efecto sobre la transmisión del impulso en la sinapsis neuronal y , con concentraciones más altas, la propagación axonal del impulso nervioso. Las técnicas de neuroimagen como la tomografía por emisión de positrones y la resonancia magnética han demostrado que estos agentes modifican la actividad metabólica cerebral de zonas específicas como el tálamo y la sustancia reticular.
Además de la actividad cortical, los anestésicos inhalatorios halogenados, también son capaces de inhibir la actividad neuronal de la médula, bloqueando la transmisión sináptica de las vías somestésicas y motoras.
Así, la amnesia y la pérdida de consciencia están producidas por el efecto combinado sobre las estructuras medulares y supramedulares, y la inmovilidad, el bloqueo de la respuesta neuro-endocrina y el efecto relajante sobre el músculo esquelético, se deben a su acción a nivel espinal.
Una vez introducido el anestésico en el organismo por vía respiratoria, las concentraciones del mismo tienden a equilibrarse por su paso a través de los distintos compartimentos. El paso del anestésico de un compartimento a otro dependerá de la diferencia de la presión parcial del gas entre los dos compartimentos, de la solubilidad del agente en ese compartimento y del flujo sanguíneo del órgano. Así, el agente anestésico, desde el alveolo, pasa primero del compartimento sanguíneo a los órganos ricamente vascularizados ( cerebro, corazón, riñones, hígado), después a los menos vascularizados ( músculo-piel) y, por último, los débilmente vascularizados ( tejido graso). De esta manera se puede entender el paso del anestésico por los diferentes tejidos y comprender la secuencia de sus efectos clínicos.
El objetivo de toda anestesia inhalatoria consiste en alcanzar una concentración adecuada del fármaco anestésico en el cerebro que sea capaz de inhibir las respuestas al estímulo doloroso. La profundidad anestésica puede ser ajustada rápidamente y de forma predecible, ya que podemos monitorizar de manera continua tanto la fracción inspirada del gas anestésico como los niveles tisulares mediante la fracción espirada alveolar, que equivale a la concentración a nivel cerebral del anestésico. 
Los efectos farmacodinámicos de este tipo de fármacos están relacionados con la dosis administrada, descritra clásicamente como la concentración alveolar mínima ( CAM), que es la concentración alveolar de un anestésico a una atmósfera de presión capaz de inhibir el movimiento en respuesta a un estímulo quirúrgico en el 50% de los casos. Esta CAM varía en función del anestésico inhalatorio empleado, de la edad del paciente y también de si se utiliza conjuntamente con otro tipo de fármaco anestésico o analgésico.
La adminstración de este tipo de anestésicos se realiza mediante una mascarilla facial acoplada a la cara del paciente inicialmente, y a través de un tubo endotraqueal o una mascarilla laríngea durante el desarrollo de la anestesia general. La captación del anestésico se valora con la relación en el tiempo entre la concentración alveolar y la concentración inspirada (FA/FI). De esta manera, a mayor concentración alveolar, mayor será la captación de anestésico. Los fármacos con una menor solubilidad en sangre producen el mayor incremento en la relación FA/FI, permitiendo una más rápida inducción anestésica, y también una eliminación más veloz del organismo.
La estructura físicoquímica del los fármacos halogenados condiciona las reglas de su administración. De esta forma, el isoflurano, el desflurano y el enflurano no se pueden administrar durante la inducción sin riesgo de irritación de la vía respiratoria (laringoespasmo, broncoespasmo). En cambio, el sevoflurano se puede utilizar sin este riesgo en el niño y en el adulto para la inducción de la anestesia.
A modo de resumen, el anestésico ideal para ser utilizado en la inducción anestésica por vía inhalatoria ha de tener las siguientes propiedades:
- Tener una baja solubilidad, que permita una captación y eliminación rápidas.
- No ser irritante para las vías aéreas.
- Permitir el mantenimiento de la respiración espontánea.
- Evitar el recuerdo intraoperatorio entre los períodos de inducción y mantenimiento.
- Proporcionar un ajuste preciso y rápido de la profundidad anestésica.
- Permitir una inducción anestésica agradable, suave, rápida, y producir mínimas alteraciones hemodinámicas.
- Facilitar una recuperación predecible y rápida, además de ser reversible y seguro.
Los fármacos anestésicos inhalatorios mayoritariamente empleados en el campo de la sedaciones anestésicas son el óxido nitroso y el sevoflurano.

6.4.2.3 ÓXIDO NITROSO.
Se trata de un gas claro, incoloro e inodoro, que produce sedación y anestesia general interaccionando con las membranas celulares del sistema nervioso central tras atravesar la barrera hemato-encefálica. Su captación y eliminación son muy rápidas, por lo que su efecto clínico también lo es. Produce cierto grado de sedación, amnesia y analgesia con efectividad variable (64). Posee un perfil bastante seguro aunque es un depresor ligero del miocardio y de la función respiratoria. Se ha empleado conjuntamente con el oxígeno para analgesia y sedación en quirófano y procedimientos dentales desde el siglo XIX, por lo que existe una amplia experiencia en su utilización. 
Diversos estudios han probado su utilidad en la sedación de colonoscopias. Saunders et al (65) compararon la sedación inhalatoria con óxido nitroso con meperidina y midazolam intravenosos. Los pacientes refirieron un grado de molestia similar durante la prueba, siendo menor el tiempo de recuperación en el grupo inhalatorio, y la cefalea el evento adverso más frecuente. Otros autores (66) encontraron, en ensayos similares, una menor eficacia con el uso del protóxido en comparación con la sedación intravenosa. Estudios más recientes han mostrado la eficacia de la sedación inhalatoria con óxido nitroso administrado como agente único (67) o conjuntamente a dosis subanestésicas de sevoflurano (68).
El óxido nitroso, por tanto, podría tener un papel destacado para la sedación de colonoscopias. Sin embargo, su efectividad frente a la sedación intravenosa no está demostrada en todos los grupos de población. Éste hecho junto a sus efectos adversos ( nausea, vómitos, cefalea, hipertensión arterial, arritmias cardíacas y posible relación con hipertermia maligna) y la contaminación ambiental, hacen que su empleo no se haya extendido en la práctica clínica diaria.

6.4.2.4 SEVOFLURANO.
El Sevoflurano (Sevorane®, Abbott) es un hipnótico, líquido a temperatura ambiente, que se vaporiza para conseguir su uso clínico en forma inhalada, bien con aire ambiente, mezclado con oxígeno, protóxido de nitrógeno, u otros gases. Se presenta en un frasco de 250 ml con líquido al 100%.
Éste fármaco posee las características del producto ideal para realizar una inducción anestésica inhalatoria. Su baja solubilidad en sangre hace que las concentraciones alveolares aumenten rápidamente después de la inducción y desciendan rápidamente después de suprimir la inhalación del fármaco. Su rápida eliminación pulmonar hace que <5% del fármaco absorbido se metabolice en el hígado por el citocromo P450, a hexafluroisopropanol (HFIP) con eliminación de fluoruro inorgánico y dióxido de carbono (CO2) (o a fragmentos de un carbono). HFIP se conjuga rápidamente con ácido glucurónico y se excreta por la orina. No se han identificado otros mecanismos de metabolización del sevoflurano. Está contraindicado en pacientes alérgicos a sus componentes o en aquellos susceptibles de desarrollar hipertermia maligna.
El sevoflurano tiene unas propiedades que resultan ideales para su uso en procedimientos ambulatorios. Tiene un olor agradable, no pungente, lo que mejora su aceptación en la inducción con mascarilla facial.
Posee una solubilidad en sangre muy baja, por lo que la relación de las concentraciones alveolar/inspirada aumenta rápidamente con la inducción, y disminuye rápidamente al cesar la administración del agente, lo que proporciona un inicio y recuperación rápida y un ajuste rápido de la concentración parcial del mismo en la sangre y en el cerebro. 
Como con todos los anestésicos inhalados potentes, puede producir depresión cardio-respiratoria dependiente de la dosis. La mayoría de las reacciones adversas tienen un grado de severidad de medio a moderado y son transitorias. Los efectos adversos más frecuentes son la hipotensión, bradicardia, agitación, náuseas y vómitos. Es poco irritante sobre la vía aérea.
No ejerce efecto estimulante en el sistema nervioso simpático. Tiene efecto mínimo sobre la presión intracraneal y previene la respuesta al CO2.
En cuanto a su dosificación, se pueden utilizar concentraciones de hasta el 8% para la inducción anestésica. Los niveles de anestesia quirúrgica pueden mantenerse 0,5% a 3% en adultos, siendo  la concentración alveolar mínima del 2,05% para un adulto de 40 años,  menor en ancianos y mayor en niños. 
El despertar anestésico es más rápido que con otros agentes inhalatorios, y se asocia con una menor incidencia de náuseas y vómitos.
La inducción anestésica inhalatoria con Sevoflurano es una técnica probada, sobre todo en población infantil, por la dificultad de la canulación de una vía venosa en un niño despierto. Habitualmente se recomienda realizar una premedicación con algún tipo de benzodiacepina antes de iniciar la inducción inhalatoria. Ésta se lleva a cabo mediante una mascarilla facial acoplada a la cara del paciente de forma que se obtenga un sellado lo más hermético posible.
Clásicamente se han descrito tres modos diferentes para realizar una inducción inhalatoria con este fármaco (69):
a) Inducción a volumen corriente son sevoflurano a concentración del 8%:
- Se realiza preoxigenación con la mascarilla facial acoplada a la cara del paciente, de forma que éste pueda respirar espontámente. Se comprueba la correcta colocación de la mascarilla y se recoloca en caso de presencia de fuga aérea.
- Se ceba el circuito del respirador durante 30-60 segundos abriendo el vaporizador de sevoflurano al 8% hasta alcanzar una concentración del 6% medida por el analizador de gases de la estación de anestesia.
- El paciente comienza a respirar a través de la mascarilla facial bien ajustada sevoflurano al 8% en oxígeno 100%.
- Se asiste la ventilación sin variar la concentración del vaporizador en caso de pérdida de la ventilación espontánea del paciente.
- Una vez obtenido un plano anestésico lo suficientemente profundo, comprobado mediante los datos clínicos y/o mediante monitores de profundidad anestésica, se procede a realizar la técnica de acceso a la vía aérea inicialmente programada ( ventilación manual, colocación de mascarilla laríngea o intubación orotraqueal con  o sin relajación neuromuscular).
Este tipo de inducción inhalatoria suele resultar algo más lenta que la inducción intravenosa con propofol, y en ocasiones puede producir cierto grado de agitación del paciente y ocasionalmente tos. 
b) Inducción a capacidad vital con sevoflurano a aconcentración del 8%:
- La fase de preoxigenación, acople de la mascarilla facial y cebado del circuito se realizan de la misma manera que en la inducción a volumen corriente al 8%.
- En este caso, el paciente debe realizar una espiración forzada, seguida inmediatamente de una inspiración a capacidad vital y después retener la respiración sin expulsar el aire.
Esta técnica de inducción inhalatoria resulta más rápida que la anterior y al igual que aquella, puede ser necesario asistir la ventilación del paciente por pérdida de la ventilación espontánea.
c) Inducción progresiva a volumen corriente.
- Se realiza preoxigenación del paciente y acople de la mascarilla facial, como en las dos modalidades de inducción anteriores.
- Se abre el vaporizador del respirador de anestesia y se va aumentando la concentración del gas anestésico un 0.5% cada 2 ó 3 respiraciones del paciente hasta alcanzar la concentración deseada en el monitor.
Este tipo de inducción inhalatoria es el más lento de los tres en obtener un plano anestésico profundo que permita el acceso a la vía aérea del paciente. Sin embargo es el que presenta menor tasa de pérdida de la ventilación espontanea, por lo que es el que escogimos a la hora de llevar a cabo nuestro estudio.

















7. HIPÓTESIS Y OBJETIVOS

7.1 HIPÓTESIS DE TRABAJO.
La hipótesis evaluada en el presente estudio fue que la sedación inhalatoria pura empleando sevoflurano a través de una mascarilla facial, comparada con la sedación intravenosa empleando un fármaco hipnótico ( propofol) y otro analgésico ( remifentanilo) proporcionaría :

· Unas condiciones equiparables, en términos de efectividad, entendiendo ésta como la valoración de la calidad de la sedación por parte del endoscopista.
· La posibilidad de  finalizar el procedimiento endoscópico, con una tasa no superior de complicaciones cardiorrespiratorias, de necesidad de maniobras de auxilio de la vía aérea, de movimientos de los pacientes que dificulten la exploración y de sedación excesiva.
· La posibilidad de dar de alta de forma precoz a los pacientes, con una tasa similar de ingresos hospitalarios.
· Obtener una puntuación similar en la valoración realizada por los pacientes, así como en la encuesta de satisfacción tras 24 horas.
7.2 OBJETIVOS.

El objetivo principal del presente estudio fue comparar la efectividad de la sedación mediante una técnica intravenosa convencional frente a otra técnica inhalatoria pura, en pacientes programados para colonoscopia diagnóstico-terapéutica en régimen ambulatorio. Dicha efectividad vendrá determinada por la calidad de la sedación según la valoración del endoscopista.

Los objetivos secundarios del presente estudio fueron:
· Comparar la frecuencia de colonoscopias finalizadas.
· Comparar la frecuencia de pacientes que presentan desaturación arterial, apnea respiratoria o necesidad de maniobras de auxilio de la vía aérea y asistencia ventilatoria.
· Comparar la frecuencia de pacientes que presentan movimientos que dificultan la exploración.
· Comparar la frecuencia de pacientes que desarrollan complicaciones cardiopulmonares.
· Comparar la frecuencia de pacientes que presentan sobresedación.
· Comparar la frecuencia de ingresos hospitalarios.
· Comparar la frecuencia de pacientes dados de alta tras la primera evaluación postanestésica.
· Comparar el grado de recuperación a las 24 horas de la exploración.
· Comparar la opinión y satisfacción de los pacientes.














8. METODOLOGÍA.

8.1 DISEÑO DEL ESTUDIO.

Se trató de un ensayo clínico aleatorizado, en fase IV, controlado, doble ciego y unicéntrico, en el que se pretendió comparar la sedación inhalatoria pura con sevoflurano frente a la sedación intravenosa convencional con propofol y remifentanilo, en pacientes sometidos a colonoscopia diagnóstico-terapéutica en régimen ambulatorio. 
Se incluyeron un total de 278 pacientes. El flujo de los pacientes participantes en el estudio siguió las recomendaciones de la guía CONSORT sobre ensayos clínicos aleatorizados.
En ambos grupos de pacientes se procedió como explicamos a continuación, de forma que la única diferencia fue el fármaco hipnótico administrado: 
Todas las colonoscopias fueron realizadas por el mismo endoscopista, con experiencia acreditada en la realización de este procedimiento ( entre 700 y 750 colonoscopias al año), usando siempre el mismo colonoscopio ( marca Olympus, modelo EVIS EXERA III CF-HQ190L/I, con campo de visión de 160º, profundidad de campo de 2-6 mm, diámetro externo distal de 13,2 mm, diámetro del canal de trabajo de 3,7 mm, longitud de trabajo de 1655 mm, sumergible para desinfección y esterilización con agentes químicos, definición 2073600 píxeles).
Las sedaciones se realizaron en su totalidad en la Unidad de endoscopias de nuestro Centro Hospitalario.
Tras confirmar la identificación del paciente y el motivo de realización de la exploración, se comprobaron los criterios de inclusión y exclusión del estudio y se obtuvo la conformidad del paciente para participar en el mismo, mediante la obtención del consentimiento Informado.
La posición del paciente fue siempre en decúbito lateral izquierdo para realizar la intervención. Se canalizó un catéter venoso periférico 20G y se infundieron un total de 250 ml de suero fisiológico 0,9% durante la exploración. La monitorización consistió en el registro continuo de pulsioximetría (SpO2), electrocardiograma (ECG) y tensión arterial no invasiva (TANI) (monitor  Dräger modelo Infinity Delta).
Para el aporte de oxígeno en ambos grupos, se acopló una mascarilla facial transparente de la marca Rüsch empleando el tamaño apropiado para cada paciente. Dicha mascarilla se conectó a una estación de anestesia (Dräger, modelo Fabius Tiro) en la que se programó un flujo de gas fresco de 6 litros por minuto con mezcla de oxígeno y aire, programando una fracción inspirada de oxígeno del 50%, en modo ventilatorio espontáneo y con la válvula APL abierta para evitar la transmisión de presión al aparato respiratorio del paciente. Se realizó la preoxigenación durante 3 minutos. Se monitorizaron, además, los parámetros ventilatorios ( frecuencia respiratoria, volumen corriente y capnografía) así como la fracción inspirada y espirada de oxígeno en el grupo P, y de oxígeno y sevoflurano en el grupo S.
Se inició el procedimiento administrando a ambos grupos de pacientes 1.5 mg de midazolam iv, como ansiolítico, antes de comenzar la colonoscopia.
Trascurrido 1 minuto, iniciamos el proceso de sedación ( intravenosa o inhalatoria según el grupo asignado) hasta lograr un plano 3 de profundidad anestésica, según la escala de sedación de Ramsay. Tras alcanzar dicho plano de sedación, se comenzó la colonoscopia y mantuvimos la administración de los fármacos sedantes con objeto de permanecer dentro de un plano anestésico adecuado, que fue aquel que permitió completar la exploración sin movimientos del paciente que dificultaran la misma, y mantener la ventilación espontánea. 
Método de sedación empleada según el grupo asignado:
- Sedación en el grupo P: administramos perfusión continua iv de propofol (Propofol Lipuro 1%®, Braun, Melsungen, Germany) a ritmo de 4 mg/kg/h, y remifentanilo ( Ultiva®, GlaxoSmithKline, Brentford, Middlesex, UK) a ritmo entre 0.05-0.10 mcg/kg/min. Aumentamos la profundidad anestésica con bolos de propofol de 20 mg en los momentos de mayor estímulo doloroso.
- Sedación en el grupo S: administramos sevoflurano inhalado a una concentración inicial del 2% y suplementamos con bolos inhalatorios en los momentos más dolorosos de la exploración, aumentando la Fi del gas hasta alcanzar un máximo del 8%.
En ambos grupos, cesamos la administración de los fármacos tras alcanzar el ciego con el endoscopio.
Durante la sedación, se permitió modificar el tratamiento asignado a un paciente si así lo creía necesario el anestesiólogo. Este hecho se recogió en el CRD, junto con la causa que lo originó.


8.2 POBLACIÓN Y ÁMBITO.
Realizamos un estudio en el que se incluyeron 278 pacientes. El método de muestreo utilizado fue el de selección consecutiva. La muestra se obtuvo a partir  de una población proveniente de diferentes áreas de salud de la Provincia de Castellón, formada por pacientes programados para la realización de colonoscopia diagnóstico-terapéutica  bajo sedación en el Consorcio Hospitalario Provincial de Castellón entre los meses de Julio y Diciembre de 2013. Las exploraciones endoscópicas se realizaron tras la indicación de la misma por el médico  digestólogo, bien tras inclusión del paciente dentro del programa de detección precoz del cáncer de colon, o para control postquirúrgico o por algún otro motivo médico. En este centro hospitalario, la mayoría de colonoscopias se realizan de forma normalizada en condiciones de sedación intravenosa por el Servicio de Anestesiología. 
La elegibilidad de los pacientes fue evaluada mediante la anamnesis y la revisión de la historia clínica.

8.2.1 SELECCIÓN DE LOS PACIENTES.

Los criterios de inclusión para participar en el estudio fueron:
. Paciente programado para realización de colonoscopia diagnóstico-terapéutica en régimen ambulatorio proveniente de centros de atención primaria de la provincia de Castellón.
. Tener más de 18 años de edad.
. Presentar un estado físico ASA I-III de la American Society of Anethesiology.
. Consentimiento  Informado (CI) firmado anterior a la inclusión en el estudio.

Los criterios de exclusión fueron:
. Rechazo del paciente a participar en el estudio.
. Menores de edad.
. Embarazo o lactancia.
. Historia de enfermedad hepática o renal crónicas.
. Historia de abuso de sustancias psicotropas.
. Enfermedad psiquiátrica.
. Dificultad para comunicarse con el paciente por razones de idioma o déficit intelectual.
. Dificultad para colocar la mascarilla facial y su correcto sellado (presencia de barba, heridas o malformaciones faciales).
. Doble exploración programada (gastroscopia más colonoscopia) o exploración realizada por ostoma.
. Contraindicación de administración de algunos de los fármacos del estudio.
. Alergias a alguno de los componentes de los fármacos del estudio.
. Situación de inestabilidad o descompensación hemodinámica o respiratoria del paciente.
. Agravamiento de alguna de las enfermedades concomitantes descritas en la visita basal.

Todos estos criterios se confirmaron a través de la historia clínica y/o de la entrevista con el paciente.
Cada sujeto se consideró incluido en el estudio cuando, cumpliendo con los criterios de selección, aceptara su participación en el estudio mediante la firma del CI. 


Los criterios de retirada de los sujetos del estudio fueron:
. Revocación del consentimiento del participante en cualquier momento para formar parte del estudio, así como la utilización de sus datos en el análisis, sin justificar su decisión, y sin que por ello se derive responsabilidad ni perjuicio alguno.
. Pérdida del paciente durante el seguimiento.
. Cambio en la medicación administrada durante la sedación por decisión del investigador principal.
. Acontecimiento Adverso Grave durante el estudio.

Los datos y motivos por los cuales cualquier paciente interrumpió prematuramente el estudio fueron recogidos en el Cuaderno de Recogida de Datos ( CRD). 

8.2.2 CÁLCULO DEL TAMAÑO MUESTRAL.
Se calculó el tamaño muestral en base a la evaluación del procedimiento de la colonoscopia por el endoscopista mediante escala visual analógica (EVA), para observar diferencias de 10 unidades (10%) en la EVA, suponiendo una varianza de 625. Para los cálculos se utilizaron una potencia del 90% y un nivel de significatividad del 0.05 bilateral, siguiendo el método descrito por Cohen (Cohen, J. (1988). Statistical power analysis for the behavioral sciences (2nd ed.). Hillsdale,NJ: Lawrence Erlbaum.). Se precisaba la inclusión de 132 pacientes en cada uno de los dos brazos del estudio. Se consideró que se podía producir un 5 % de pérdidas de pacientes, por lo que se incluyeron 139 pacientes en cada brazo, es decir, un total de 278 pacientes.

8.3 VARIABLES E INSTRUMENTACIÓN.

8.3.1 VARIABLE PRINCIPAL.

La variable principal del estudio fue la calidad de la sedación valorada por el endoscopista, el cual tuvo en cuenta su percepción de la comodidad o de molestias del paciente y la dificultad para finalizar la exploración. Para medir la calidad de la sedación se empleó la escala visual analógica (EVA) representada en una línea horizontal continua de 0 – 100 mm. Al endoscopista se le pidió que marcase entre los dos extremos de la línea el punto que mejor reflejara su valoración. Los valores cercanos a 0 fueron considerados una mala valoración de la sedación, y valores cercanos a 100 una buena valoración.

8.3.2 VARIABLES SECUNDARIAS.

Para complementar la evaluación de la sedación de forma global, aparte de la valoración por parte del endoscopista, registramos una serie de variables, consideradas como secundarias:

· Finalización o no de la colonoscopia. 
Consideramos completa la colonoscopia cuando se alcanzaba la válvula ileo-cecal y se consideró finalizada al retirar el endoscopio la exploración. En caso de no finalización determinamos si fue por causa anestésica o por imposibilidad de avance del colonoscopio por la anatomía del paciente.

· Variables hemodinámicas. 
Se registraron la tensión arterial no invasiva (TANI) y la frecuencia cardíaca (FC) en tres momentos diferentes ( basal, al intubar ciego y al finalizar la colonoscopia). Estas variables fueron registradas por una enfermera independiente.

· Presencia de complicaciones respiratorias. 
La “apnea respiratoria”, definida como la pérdida de la ventilación espontánea, objetivada por el anestesiólogo. 
La “desaturación arterial”, definida como el descenso del valor de la SpO2 por debajo del 90%. Esta variable fue  objetivada mediante el pulsioxímetro.

·  Necesidad de maniobras de auxilio de la vía aérea: subluxación mandibular, uso de cánula orofaríngea, ventilación manual o intubación traqueal (IOT). Objetivadas por el anestesiólogo.

· Presencia de otras complicaciones como bradicardia extrema, parada cardiorrespiratoria, problemas neurológicos o perforación intestinal. Objetivadas por el anestesiólogo.

· Tiempo de duración total de la colonoscopia en minutos hasta completar la exploración, y tiempo hasta alcanzar ciego. Esta variable fue medida por la enfermera independiente.

· Presencia de estado de sedación excesivo durante o tras el procedimiento. 
Será valorado por el anestesiólogo utilizando la escala de sedación de Ramsay, y considerará una sedación excesiva el grado 6 de esa escala.



	1
	Paciente ansioso, agitado o inquieto.

	2
	Paciente colaborador, orientado y tranquilo.

	3
	Dormido, responde a órdenes verbales.

	4
	Dormido, con respuesta viva a estímulo verbal potente o mecánico.

	5
	Dormido, con respuesta lenta a estímulo verbal potente o mecánico.

	6
	Dormido, sin respuesta.


Ramsay M, Savege T, Simpson BR, Goodwin R: Controlled sedation with alphaxolone-alphadolone. BMJ 1974; 2 (920):656-659


· Presencia de movimientos involuntarios del paciente durante la colonoscopia, valorado por la enfermera independiente según cinco grados:

	          MOVIMIENTOS DEL PACIENTE DURANTE LA COLONOSCOPIA
	

	NO HAY MOVIMIENTOS 
	0

	SÓLO ANTE ESTÍMULOS MUY DOLOROSOS Y AGRESIVOS 
	1

	ANTE ESTÍMULOS DOLOROSOS MEDIOS (p.ej si la enfermera que asiste al endoscopista presiona el abdomen) 
	2

	DURANTE GRAN PARTE DE LA COLONOSCOPIA, DIFICULTANDO LA EXPLORACIÓN 
	3

	DURANTE GRAN PARTE DE LA COLONOSCOPIA, IMPIDIENDO LA EXPLORACIÓN 
	4



Estos movimientos serán posteriormente agrupados a la hora de exponer los resultados, en dos tipos de movimientos: por una parte, aquellos que no suponen dificultad para el endoscopista para el avance del colonoscopio ( corresponden con los grupos 0,1 y 2 de la escala de movimientos) y por otra parte, aquellos que sí suponen dificultad para el endoscopista ( grupos 3 y 4 de la escala de movimientos).

· Dosis de fármacos administrados. 
El anestesiólogo anotó la dosis administrada de propofol en mg y la de remifenanilo en mcg en el grupo P. En el grupo S, anotó la máxima concentración de gas anestésico empleada durante la sedación, puediendo ser una concentración baja ( Fracción espirada (FE)<2%), media ( FE 2-4%) o alta ( FE >4%).

· Grado de recuperación tras la sedación.
Fue valorado por una enfermera independiente mediante una escala validada para pacientes sometidos a procesos ambulatorios. Consideramos alta con valores de al menos 9 puntos sobre 10 posibles. Se realizó una primera valoración a los 30 minutos de finalizar la exploración, y otra a los 60 minutos, en caso de no haber sido dado de alta tras la primera valoración.

 (
Categoría
Ítems
Puntos 30’
Puntos 60’
Dentro del 20% de los valores preoperatorios
  
2
  
2
Signos Vitales
20- 40% de los valores 
preoperatorios
  
1
  
1
> 40% de los valores preoperatorios
  
0
  
0
Deambula sin asistencia
  
2
  
2
Nivel de Actividad
Deambula con asistencia
  
1
  
1
Incapaz de deambular
  
0
  
0
Leve (cede con medicacion oral)
  
2
  
2
Náuseas y vómitos
Moderado 
(cede con medicacion parenteral)
  
1
  
1
Severo (no cede a pesar del tratamiento repetitivo
  
0
  
0
Leve (puede necesitar medicacion oral)
  
2
  
2
Dolor
Moderado (cede con medicacion parenteral)
  
1
  
1
Severo (no cede a pesar del tratamiento 
repetitivo)
  
0
  
0
Nulo o leve
  
2
  
2
Sangrado
Moderado
  
1
  
1
Severo ( requiere revisión)
  
0
  
0
PUNTUACIÓN TOTAL 
 
)


                      






Chung F. Recovery pattern and home-readiness after ambulatory surgery. Anesth Analg 1995;80:896-902.
Chung F, Mezei G. Adverse outcomes in ambulatory anesthesia. Can J Anesth 1999;46(5):R18-R26

· Valoración de la sedación por parte del paciente.
Se utilizó la EVA, donde un valor cercano a 0 equivalía a una mala opinión y uno cercano a 100 equivalía a una muy buena opinión. Fue administrada por una enfermera que había permanecido fuera de la sala de endoscopia, y realizada por el paciente en el momento de ser dado de alta. Además se recabaron las observaciones que el paciente realizó sobre el procedimiento, como dolor u otras posibles molestias.

· Recuperación del paciente a las 24 h del procedimiento. 
Se realizó una encuesta telefónica transcurridas 24 horas, en la que el paciente respondió a una serie de preguntas sobre presencia o no de: dolor, nauseas, desorientación, deambulación, tolerancia de alimentos y reincorporación a las actividades cotidianas. También dio su opinión general sobre el procedimiento.
Dicha encuesta la realizó una enfermera desconocedora de la sedación utilizada. Si tras la primera llamada no se pudo contactar con el paciente, se volvió a comunicar con él tres veces más durante el horario laboral. Si pese a eso no pudo localizarse, se anotó este hecho en el CRD.

8.3.3 VARIABLES CONTROL. 

Dichas variables fueron recogidas en el CRD al inicio del procedimiento por una enfermera independiente. Fueron:

· Datos demográficos y antropométricos: edad en años, sexo, peso en kilogramos (Kg) y talla en centímetros (cm).

· Antecedentes médicos: tabaquismo, enolismo, hipertensión arterial (HTA), diabetes mellitus (DM), enfermedades cardiacas, enfermedades pulmonares y estado físico según la American Society of Anesthesiologists (ASA).


	CLASIFICACIÓN ASA
	

	ASA I
	Paciente sano

	ASA II
	Enfermedad no limitante

	ASA III
	Enfermedad limitante

	ASA IV
	Enfermedad que amenaza la vida del paciente

	ASA VVIiCACIcan Society of Anaesthesia (ASA). cardiacas, enfermedades pulmonares y estado fnestesipista como la enfermera descono
	Paciente moribundo




· Consumo de fármacos que pudieran afectar a algunas de las variables que medimos: antihipertensivos, broncodilatadores, ansiolíticos y analgésicos mayores.

· Variables que pudieran afectar al umbral de dolor de los pacientes, y por tanto a la dificultad de la sedación y de la colonoscopia: delgadez extrema, antecedente de cirugía abdómino-pélvica, radioterapia abdominal, presencia de divertículos ya conocidos, antecedentes de exploraciones previas dolorosas, y estado de ansiedad. Esta última se medirá mediante la escala STAI (State-Trait Anxiety Inventory) validada y ampliamente utilizada.
(Spielberger, C.D., Gorsuch, R., y Lushene, R. (1970). Manual for the State-Trait Anxiety Inventory. Palo Alto, California:               Consulting Psychologist Press.)
(Spielberger, C.D., Gorsuch, R.L., y Lushene, R. (1982). Manual del Cuestionario de Ansiedad Estado/Rasgo (STAI). Madrid, España: TEA Ediciones.)


8.4 MEDIDAS PARA MINIMIZAR O EVITAR SESGOS.

8.4.1 ALEATORIZACIÓN.
Tras ser incluidos en el estudio, los pacientes se fueron asignando a cada grupo de tratamiento mediante un procedimiento de aleatorización centralizada. Se dispuso de unos sobres cerrados numerados con el resultado de esta asignación. A través del IVRS (Interactive Voice Response), se comunicó al anestesiólogo responsable de la sedación el grupo al cual se asignó cada paciente, justo antes de que éste entrara en la sala de exploraciones endoscópicas. El anestesiólogo aplicó la técnica anestésica correspondiente, siendo el Grupo P (control) la sedación intravenosa con propofol y remifentanilo ( n= 139), y el grupo S (estudio) la sedación inhalatoria con sevoflurano ( n= 139).

8.4.2 ENMASCARAMIENTO.
Para asegurar el doble ciego, se procedió de igual forma en todos los casos, utilizando un doble enmascaramiento, de forma que ni el paciente, ni el endoscopista, pudieron conocer el tipo de sedación empleada: 
- En el grupo P, las bombas de infusión contenían una jeringuilla de 50 ml con propofol al 1% (líquido de color blanco) y otra jeringuilla de 50 ml con 1 mg de remifentanilo diluido en 50 ml de suero fisiológico (líquido transparente). Se aplicó una mascarilla facial transparente con un flujo de oxígeno-aire de 6 lpm y FiO2 del 50%. 
- En el grupo S, las bombas de infusión fueron de idéntico aspecto, pero una contenía una jeringuilla de 50 ml de un preparado lipídico para nutriciones artificiales (líquido de color blanco), y la otra bomba contenía una jeringuilla de 50 ml con suero fisiológico (líquido transparente). Se aplicó una mascarilla facial transparente idéntica a la empleada en el grupo P, con flujo de oxígeno-aire de 6 lpm y FiO2 del 50%.
A ambos grupos de pacientes se les advirtió la posibilidad de padecer dolor de tipo irritativo a nivel de la zona de punción del catéter venoso, y se les administró 20 mg de lidocaína iv antes de comenzar la infusión de los productos que contenían las jeringuillas. De esa manera, todos los pacientes eran conocedores de que se les administraba a través de la vía dos medicaciones, una de color blanco y otra transparente.(FOTOS)
De igual forma, se acopló una mascarilla facial transparente a la cara de cada paciente, con un flujo de oxígeno-aire de 6 lpm y FiO2 del 50% para administración de oxígeno en el grupo P y oxígeno y sevoflurano en el S. (FOTO)
A ambos grupos de pacientes se les advirtió de la posibilidad de percibir un olor especial a través de la mascarilla facial una vez acoplada. Así, todos eran conscientes de que se les administraba algún tipo de gas a través de la mascarilla facial .

Para asegurar el cegado, se colocó, además, una talla de tela de forma que existió una separación visual entre la cabecera del paciente y el lugar de trabajo del endoscopista y de la enfermera que recogió datos del proceso. De esa manera, el endoscopista no tenía posibilidad de observar el tipo de sedación empleada. Además, por la técnica al realizar la exploración, el endoscopista estuvo de espaldas a la cabecera del paciente, lo que minimizó las posibilidades de recoger información que pudiera orientarle acerca del método de sedación empleado.
En todo momento, en ambos grupos de pacientes, se mantuvo conectado y en funcionamiento el sistema de extracción de gases del respirador de anestesia, además de mantener una ventilación continua de la sala de endoscopias. Así redujimos la posibilidad de fuga de gases y de contaminación ambiental.


8.5 CONSIDERACIONES ÉTICAS.
Este estudio se realizó de acuerdo a los principios manifestados en la Declaración de Helsinki y posteriores enmiendas y con arreglo a la Guía de Buenas Prácticas Clínicas (BPC) (CPMP/ICH/135/95). El estudio contó, además, con la aprobación del Comité Ético de Investigación Clínica (CEIC) del Consorcio Hospitalario Provincial de Castellón, y con la de la Agencia Española del Medicamento y Productos Sanitarios (AEMPS). Todos los pacientes del estudio fueron informados sobre los detalles del estudio y firmaron un documento de Consentimiento Informado.


8.6 ANÁLISIS ESTADÍSTICO.

8.6.1 DESCRIPCIÓN DE LOS MÉTODOS ESTADÍSTICOS EMPLEADOS.

Se realizará un estudio descriptivo de las variables según la naturaleza de las mismas. Cálculo de medias, medidas de dispersión e intervalos de confianza del 95% para las variables continuas, y distribución de frecuencias y proporciones para las variables categóricas. El test de Kolgomorov-Smirnov se utilizará para determinar si los datos se ajustan a la distribución normal. Las variables cuantitativas con una distribución normal se compararán con el test de t de Student o en el caso de que no se cumpla la normalidad su alternativa no paramétrica, prueba de los rangos con signo de Wilcoxon. Las variables cualitativas se compararán con el test de Pearson y se aplicará el test exacto de Fisher cuando alguna frecuencia esperada no sea mayor de 5. Las diferencias entre los parámetros basales y los finales a la intervención, así como el estado de recuperación y la opinión del paciente se correlacionarán mediante el coeficiente de correlación de Spearman y se compararán con el test de la t de Student para datos pareados. Para estudiar las variaciones entre basal, mitad y final de la intervención se utilizará el análisis de la varianza (ANOVA).

8.6.2 NIVEL DE SIGNIFICACIÓN.

El nivel de significación será del 5% y la potencia de las pruebas estadísticas aplicadas será de al menos el 80%. Se considerarán significativos de diferencias los p-valores menores de 0.05. Todos los análisis y gráficos se realizarán con los software estadísticos SPSS v. 17, Rv.2.13 y STAT SE v.12.

8.6.3 CÁLCULO DEL TAMAÑO MUESTRAL.

Se ha calculado el tamaño muestral para la evaluación del procedimiento de la colonoscopia por el endoscopista mediante escala visual analógica (EVA), para observar diferencias de 10 unidades (10%) en la EVA, suponiendo una varianza de 625. Para los cálculos se ha utilizado una potencia del 90% y un nivel de significatividad del 0.05 bilateral, siguiendo el método descrito por Cohen (Cohen, J. (1988). Statistical power analysis for the behavioral sciences (2nd ed.). Hillsdale,NJ: Lawrence Erlbaum.). Se ha obtenido que se precisa de la inclusión de 132 pacientes en cada uno de los dos brazos del estudio. Se considera que se pueden producir un 5 % de pérdidas de pacientes, por lo que se incluirán 139 pacientes en cada brazo, es decir, un total de 278 pacientes.















9. RESULTADOS.

9.1 SUJETOS DEL ESTUDIO.

9.1.1 Diagrama de flujo de la muestra de pacientes.

Un total de 316 pacientes fueros evaluados inicialmente para poder ser incluidos en el estudio. Tras esa evaluación inicial, 38 sujetos fueron excluidos debido a los siguientes motivos:
- Enfermedad hepática o renal crónica ( n= 3).
- Dificultad para comunicación con el paciente ( n= 8).
- Exploración a través de ostoma o realización de sigmoidoscopia ( n= 4).
- Doble exploración ( gastoscopia y colonoscopia) ( n = 10).
- Presencia de barba o malformaciones faciales ( n = 4).
- Enfermedad psiquiátrica ( n= 3).
- Rechazo a participar en el estudio ( n = 5).
- Descompensación de su patología cardíaca de base ( n = 1).

Finalmente, 278 sujetos fueron aleatoriamente asignados a uno de los siguientes grupos: grupo S ( sedación inhalatoria pura con sevoflurano) o grupo P ( sedación intravenosa con propofol y remifentanilo) (Fig.1)

Fig. 1 Diagrama de flujo de los pacientes.[image: ]
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9.1.2 Análisis descriptivo del total de la muestra.

Realizamos inicialmente un análisis descriptivo de las variables control de la muestra, independientemente del tipo de sedación empleado, para exponer las características generales de los pacientes incluidos en el estudio.


9.1.2.1 Descripción de la muestra.

Las características de los pacientes de la muestra quedan expuestas en la tabla 1. Estaba compuesta por 278 pacientes. La edad media fue de 59.55 +/- 13.04 años, un 46.4% eran hombres y un 53.6% mujeres. La mayoría de pacientes fueron clasificados como ASA I y II, la patología más frecuente fue la de tipo cardiovascular y la medicación más utilizada fueron los ansiolíticos. Dentro de los factores posibles modificadores del umbral de dolor destacó la presencia de cirugía abdominal previa.

Tabla 1. Características generales de los pacientes de la muestra. 
	VARIABLE
	VALOR de la VARIABLE
	RANGO

	Edad, años*
	59.55 +/- 13.04
	(18-89)

	Sexo (Hombre/Mujer)**
	129 (46.4%)/ 149 (53.6%)
	

	Peso, kg*
	73.15 +/- 14.97 
	(35-132)

	Talla, cm*
	165.01 +/- 8.88
	(145-190)

	IMC *
	26.33 +/- 4.73
	(15-54)

	ASA (I/ II/ III/ IV)**
	92/ 166/ 20/ 0
	

	Fumador**
	60 (21.6%)
	

	Bebedor**
	19 (6.8%)
	

	Enfermedad pulmonar**
	26 (9.4%)
	

	Enfermedad cardiovascular**
	42 (15.1%)
	

	Ansiolíticos**
	83 (29.9%)
	

	Analgésicos mayores**
	9 (3.2%)
	

	Indicación**
	
	

	    Cribado
	82 (29.5%)
	

	    Control postquirúrgico
	51 (18.3%)
	

	    Médico
	145 (52.2%)
	

	Factores modificadores**
	
	

	    Delgadez (IMC< 21)
	19 (6.8%)
	

	    Cirugía abdominal previa
	147 (52.9%)
	

	    Radioterapia previa
	22 (7.9%)
	

	    Divertículos
	14 (5%)
	

	    Colonoscopia previa dolorosa
	23 (8.3%)
	

	Ansiedad-estado*
	23.2 +/- 6.1
	(3-57)

	Ansiedad-rasgo*
	27.5 +/- 6.2
	(1-41)


Datos expresados como: * media +/- DS y ** Número de pacientes con porcentaje entre paréntesis.

9.1.2.2 Comparabilidad inicial de los grupos del estudio.
Realizamos un análisis descriptivo de las variables control de la muestra en el grupo S y el grupo P para establecer que ambos grupos son comparables. La tabla 2 muestra las características demográficas, clínicas y la comorbilidad de los pacientes en ambos grupos.
Ambos grupos fueron comparables en cuanto a las características demográficas ( edad, peso, talla, sexo e IMC). Para las variables de comorbilidad, sólo se encontraron diferencias estadísticamente significativas en la presencia de enfermedad cardiovascular (10.8% de los pacientes del grupo S frente al 19.4% del grupo P, Chi cuadrado= 4.039; g.d.l.= 1; p-valor = 0.044).
Tabla 2. Distribución en ambos grupos de variables demográficas, clínicas y comorbilidad de la muestra. 
	
	Grupo S ( n=139)
	Grupo P ( n=139)
	p-valor

	Edad, años*
	59.19 +/- 12.87
	59.92 +/- 13.24
	0.640

	Peso, kg*
	73.72 +/- 15.91
	72.59 +/- 13.99
	0.530

	Talla, cm*
	164.88 +/- 9.74
	165.14 +/- 7.96
	0.808

	IMC*
	26.73 +/- 5.07
	25.94 +/- 4.35
	0.168

	Sexo**                                                                                                              0.718

	    Hombre
	63 (45.3%)
	66 (47.5%)
	

	    Mujer
	76 (54.7%)
	73 (52.5%)
	

	ASA**                                                                                                               0.341

	    I
	41 (29.5%)
	51 (36.7%)
	

	    II
	89 (64%)
	77 (55.4%)
	

	    III
	9 (6.5%)
	11 (7.9%)
	

	    IV
	-
	-
	

	Comorbilidad**

	    Tabaquismo
	33 (23.7%)
	27 (19.4%)
	0.382

	    Alcohol
	11 (7.9%)
	8 (5.8%)
	0.476

	    HTA
	56 (40.3%)
	51 (36.7%)
	0.538

	    DM
	17 (12.2%)
	24 (17.3%)
	0.236

	    Broncopatía
	10 (7.2%)
	16 (11.5%)
	0.216

	    Cardiopatía
	15 (10.8%)
	27 (19.4%)
	0.044

	Medicación**
	
	
	

	    Ansiolíticos
	45 (32.4%)
	38 (27.3%)
	0.359

	    Analg. mayores
	7 (5%)
	2 (1.4%)
	0.173

	   Antihipertensivos
	54 (38.8%)
	51 (36.7%)
	0.711

	Broncodilatadores
	5 (3.6%)
	7 (5%)
	0.769


Datos expresados en: * Media ± DS y ** Número de pacientes con porcentaje entre paréntesis.

9.1.2.3 Comparabilidad inicial en cuanto a los factores que pueden afectar al umbral de dolor.

Con objeto de completar el análisis de las variables control, exponemos   aquellos factores que pueden afectar al umbral del dolor de los pacientes ( Tabla 3).
No hubo diferencias en cuanto al número de pacientes que habían recibido sedación en alguna colonoscopia previa, ni en la distribución del tipo de recuerdo de los pacientes con experiencia previa en colonoscopias. Tampoco  hubo diferencias en la distribución del tipo de indicación de colonoscopia (Figura 2), ni en los factores que pueden alterar el umbral de percepción del dolor (Figura 3).
















Tabla 3. Indicación de colonoscopia, antecedentes de exploración anterior y factores que pueden afectar al umbral de dolor. 
	
	Grupo S ( n=139)
	Grupo P ( n=139)
	p-Valor

	Primera colonoscopia**
	93 ( 66.9)
	74 ( 53.2)
	0.020

	Sedación Previa**
	n=46
	n= 65
	0.973

	    Sí
	31 (67.4)
	44 ( 67.7)
	

	    No
	15 ( 32.6)
	21 ( 32.3)
	

	Recuerdo de la colonoscopia anterior**
	
n=46
	
n=65
	0.885

	    Bueno
	29 (63.0)
	43 ( 66.1)
	

	    Regular ( molestias)
	11 (23.9)
	13 ( 20.1)
	

	    Malo ( dolor intenso)
	6 ( 13.1)
	9 ( 13,8)
	

	Indicación actual**
	n= 139
	n= 139
	0.514

	    Screening CCR
	45 ( 32.4)
	37 ( 26.6)
	

	    Control postquir.
	23 ( 16.5)
	28 ( 20.1)
	

	    Médico
	71 ( 51.1)
	74 ( 53.3)
	

	Factores que modifican el umbral de dolor**
	
n=139
	
n= 139
	

	    Delgadez
	10 ( 7.2)
	9 (6.5)
	0.812

	    Cirugía previa
	69 ( 49.6)
	78 ( 56.1)
	0.280

	    RT previa
	9 ( 6.5)
	13 ( 9.4)
	0.374

	    Divertículos
	4 ( 2.9)
	10 (7.2)
	0.100

	    Colonoscopia previa dolorosa
	11 (8)
	12 ( 8.6)
	0.828

	Ansiedad-estado*
	23.13 +/- 5.76
	23.23 +/- 6.37
	0.890

	Ansiedad-rasgo*
	27.22 +/- 5.93
	27.70 +/- 6.52
	0.531


Datos expresados en: * Media ± desviación estándard y ** Número de pacientes con porcentaje entre paréntesis.
      Fig. 2 Indicación de la colonoscopia en ambos grupos.

Fig. 3 Factores que afectan al umbral del dolor en ambos grupos.




9.1.2.4 Dosificación de los fármacos empleados en cada grupo.

La tabla 5 muestra las dosis de fármacos empleados en cada grupo. 

Tabla 5. Dosis de fármacos empleados en cada grupo. 
	Grupo S
	

	    Concentración Sevoflurano < 2%
	36 ( 25.9)

	    Concentración Sevoflurano 2 - 4%
	61 ( 43.9)

	    Concentración Sevoflurano > 4%
	42 ( 30.2)

	Grupo P
	

	    Propofol (mg)
	79.89 +/- 43.732

	    Remifentanilo ( mcg)
	26.44 +/- 13.952


Datos expresados como número de pacientes a los que se les administró esa dosis y porcentaje entre paréntesis en el Grupo S, y como dosis media en mg  ( propofol) o mcg ( remifentanilo) +/-DS en el Grupo P.













9.2 EFECTIVIDAD DE LOS TIPOS DE SEDACIÓN.

El objetivo principal del estudio fue comparar la efectividad de ambas técnicas anestésicas, determinada por la calidad de la sedación evaluada por el endoscopista empleando la escala visual analógica (EVA).  No se encontraron diferencias estadísticamente significativas ya que la puntuación dada  por el endoscopista a la sedación a través de la EVA fue similar para ambas técnicas. En el grupo S la valoración fue de 95.40 (+/- 7.92), frente al grupo P, que  fue de 95.27 (+/- 7.91), (U de Mann-Whitney= 9879.5; p=0.733). La figura 5 muestra la diferencia en el resultado  obtenido en esta variable.
	EVA endoscopista
	Grupo S
	Grupo P

	Media
	95.4
	95.27

	IC 95% para la media
	94.08 - 96.73
	93.94 - 96.59

	EEM
	0.669
	0.669

	Media recortada 5%
	96.65
	96.49

	Mediana
	98
	98

	Varianza
	62.228
	62.168

	Desviación estándard
	7.888
	7.885

	Mínimo
	58
	50

	Máximo
	100
	100

	Rango
	42
	50






.
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Fig. 5. Diagrama de cajas para ilustrar la EVA endoscopista en ambos grupos.


9.3 FINALIZACIÓN DE LA EXPLORACIÓN Y TIEMPO EMPLEADO.

No se encontraron diferencias significativas entre los grupos de estudio en relación al tiempo empleado en alcanzar la válvula ileo-cecal y al tiempo total en completar la colonoscopia (Tabla 9). 
Ambas mediciones resultaron discretamente superiores para el grupo S ( Tiempo hasta ciego = 7.58 +/- 4.57 minutos; Tiempo total= 15.48+/-7.13 minutos) frente al Grupo P (Tiempo hasta ciego= 7.38 +/- 4.09 minutos; Tiempo total= 15.26+/- 8.19 minutos), ( test U de Mann-WhitneyTciego= 7816.5; pTciego= 0.249  y test U de Mann-WhitneyTtotal = 8607; pTtotal= 0.115). (Figuras 6 y 7)
Tampoco se hallaron diferencias estadísticamente significativas entre ambos grupos en cuanto a la tasa de exploraciones finalizadas, (128 colonoscopias finalizadas en el grupo S (92%) frente a 130 en el grupo P (93.5%),( Chi-cuadrado= 0.216; p= 0.642).

Tabla 9. Tiempo empleado durante la exploración y número de colonoscopias finalizadas en ambos grupos.  
	
	Grupo S ( n=139)
	Grupo P ( n=139)
	p-Valor

	Tciego (min)*
	7.58+/-4.57
	7.38+/-4.09
	0.249

	Ttotal (min)*
	15.48+/-7.13
	15.26+/-8.19
	0.115

	Colonoscopias finalizadas**
	128 (92%)
	130 (93.5%)
	0.642


Datos expresados como: * Media +/- DS y ** Número de paceintes y porcentaje entre paréntesis.



















Figura 6. Diagrama de cajas donde se expone el tiempo empleado en alcanzar ciego, en ambos grupos.


Figura 7. Diagrama de cajas donde se expone el tiempo empleado en completar la colonoscopia, en  ambos grupos.  



9.4 MOVIMIENTOS DE LOS PACIENTES DURANTE LA EXPLORACIÓN.

Para analizar esta variable, dividimos los movimientos del paciente durante la colonoscopia en dos grupos. Un grupo engloba aquellos movimientos que no interfieren clínicamente en la realización de la colonoscopia ( grados 0, 1 y 2 de la escala de movimientos), y el otro engloba aquellos movimientos que sí interfieren ( grados 3 y 4).
La mayor parte de los pacientes de ambos grupos presentaron movimientos clasificados como grados 0, 1 y 2 de la escala, que no influyeron en la realización de la colonoscopia (Figura 8). La presencia de movimientos que dificultaron la exploración resultó más frecuente en el grupo S, pero sin significación estadística: 12 pacientes presentaron movimientos que dificultaron la realización de la colonoscopia en el grupo S (8.6%), frente a 7 pacientes en el grupo P (5.3%)  (test Chi cuadrado= 1.412; g.d.l.= 1; p-valor = 0.235).


Figura 8. Distribución del grado de movimiento de los pacientes durante la colonoscopia en ambos grupos. Eje horizontal: tipo de movimiento. Eje vertical: número de pacientes.

9.5 COMPLICACIONES RESPIRATORIAS Y  MANIOBRAS DE AUXILIO DE LA VÍA AÉREA.

En la tabla 12 mostramos las diferencias en cuanto a las complicaciones de tipo respiratorio acontecidas, así como las maniobras de auxilio de la vía aérea necesarias para garantizar la estabilidad respiratoria de los pacientes.
La aparición de “desaturación arterial” con cifras por debajo del 90% resultó similar para ambos grupos, así como la aparición de “sudoración” como signo de hipoventilación de los pacientes. Sin embargo, sí se encontraron diferencias estadísticamente significativas entre los grupos en cuanto a la  variable “apnea respiratoria” . En el grupo S hubo un sólo caso de apnea ( 0,7%), mientras que en el grupo P hubo 13 casos ( 9.4%) ( test Chi cuadrado mediante test exacto de Fisher= 10.831; g.d.l = 1; p-valor= 0.001)
En cuanto a las maniobras de auxilio de la vía aérea, el empleo de la “subluxación mandibular” también resultó diferente entre los grupos de forma estadísticamente significativa, siendo 33 los casos que precisaron esta maniobra en el grupo S ( 23.7%) frente a 18 en el grupo P ( 12.9%),  (Chi cuadrado mediante test exacto de Fisher= 5.403; g.d.l = 1; p-valor = 0.020). Para el resto de maniobras las diferencias resultaron no significativas: la utilización de la “cánula orofaríngea” fue necesaria con más frecuencia en el grupo S, mientras que la “ventilación manual” lo fue en el grupo P. Por último, ningún paciente requirió “intubación orotraqueal”. Estos resultados pueden observarse también en la Figura 9.





Tabla 12. Distribución de complicaciones respiratorias y de maniobras de auxilio de la vía aérea. 
	
	Grupo S ( n=139)
	Grupo P ( n=139)
	p-Valor

	Sudoración
	1 (0.7%)
	2 (1.4%)
	0.624

	Apnea
	1 (0.7%)
	13 (9.4%)
	0.001

	SpO2<90%
	7 (5%)
	8 (5.8%)
	0.791

	Subluxación mandíbula
	33 (23.7%)
	18 (12.9%)
	0.020

	Cánula orofaríngea
	12 (8.6%)
	6 (4.3%)
	0.144

	Ventilación manual
	4 (2.9%)
	7 (5%)
	0.356

	IOT
	0 (0%)
	0 (0%)
	-


Datos expresados en número de pacientes y porcentaje entre paréntesis.



Figura 9. Complicaciones respiratorias y maniobras de auxilio de la vía aérea para ambos grupos.








9.6 PARÁMETROS HEMODINÁMICOS.

No se encontraron diferencias en los valores  de TA y FC obtenidos previamente a iniciar la sedación, ni tampoco tras finalizarla. Sin embargo sí se detectaron diferencias estadísticamente significativas entre ambos grupos en las cifras de TAS, TAD y TAM obtenidas tras intubar ciego. En ese momento, los valores  resultaron 5 mmHg inferiores en el grupo P respecto al grupo S. Y al observar el porcentaje de descenso respecto a los valores inciales en las cifras de TAS, TAD y TAM, éste descenso resulta menor para el grupo S (caída de un 20% en la TAS, 23% en la TAD y 21% en la TAM) frente al grupo P ( caída de un 25% en la TAS, 30% en la TAD y 28% en la TAM). Los valores de FC resultaron similares en ambos grupos en los tres momentos de medición (Tabla 14).

Tabla 14. Monitorización hemodinámica en ambos grupos. 
	
	Grupo S ( n=139)
	Grupo P ( n=139)
	P-Valor

	TAS pre (mmHg)
	138.77+/-24.04
	141.57+/-23.85
	0.331

	TAD pre (mmHg)
	80.07+/-15.96
	80.50+/-15.31
	0.821

	TAM pre (mmHg)
	105.16+/-19.34
	107.57+/-19.47
	0.303

	FC pre (lpm)
	76.47+/-14.76
	76.76+/-15.00
	0.875

	TAS ciego (mmHg)
	110.73+/-23.14
	105.05+/-22.2
	0.041

	TAD ciego (mmHg)
	61.61+/-14.24
	56.79+/-14.95
	0.007

	TAM ciego (mmHg)
	82.54+/-19.11
	77.47+/-17.18
	0.023

	FC ciego (lpm)
	69.60+/-13.62
	66.66+/-11.51
	0.058

	TAS post (mmHg)
	109.76+/-21.42
	106.68+/-18.07
	0.196

	TAD post (mmHg)
	59.79+/-14.59
	58.81+/-12.51
	0.546

	TAM post (mmHg)
	80.42+/-16.72
	79.10+/-15.17
	0.490

	FC post (lpm)
	67.87+/-1.62
	69.91+/-13.57
	0.196


Datos expresados en Media +/- DS.


Fig. 10. Valores de TAS en los tres momentos de medición en ambos grupos.



Fig. 11. Valores de TAD en los tres momentos de medición en ambos grupos.



Fig. 12. Valores de TAD en los tres momentos de medición en ambos grupos.



Fig. 13. Valores de FC en los tres momentos de medición en ambos grupos.


9.7 SEDACIÓN EXCESIVA.

En relación a esta variable, se encontraron diferencias estadísticamente significativas entre los grupos. En el grupo S, 61 pacientes presentaron sobresedación ( 43.9%), mientras que 22 pacientes la presentaron en el grupo P ( 15.8%) (test Chi-cuadrado mediante el test exacto de Fisher= 26.125; g.d.l.= 1; p-valor <0.001)

Figura 14. Porcentaje de pacientes que presentaron excesiva sedación en ambos grupos.








9.8 RECUPERACIÓN PRECOZ.

No se obtuvieron diferencias en ninguno de las variables que componen la escala de valoración de recuperación a los 30 minutos de finalizado el procedimiento. La puntuación obtenida en cuanto a signos vitales, capacidad de deambulación, dolor, NVPO y sangrado, fue similar en ambos grupos.

Tabla 17. Valoración del estado de recuperación a los 30 minutos de finalizar la colonoscopia. 
	
	Grupo S ( n=139)
	Grupo P (n=139)
	p-Valor

	Signos Vitales
	
	
	0.316

	    ± 20% basal(2 ptos)
	139 (100%)
	138 (99.3%)
	

	    20-40% basal (1 pto)
	0 (0%)
	0 (0%)
	

	    >40% basal (0 ptos)
	0 (0%)
	1 (0.8%)
	

	Deambulación
	
	
	0.164

	    Sólo (2 ptos)
	129 (92.8%)
	120 (86.3%)
	

	    Con ayuda (1 pto)
	10 (7.2%)
	18 (12.9%)
	

	    No puede (0 ptos)
	0 (0%)
	1 (0.8%)
	

	NVPO
	
	
	0.365

	    Leve (2 ptos)
	139 (100%)
	137 (98.6%)
	

	    Moderado (1 pto)
	0 (0%)
	1 (0.8%)
	

	    Severo (0 ptos)
	0 (0%)
	1 (0.8%)
	

	Dolor
	
	
	0.588

	    Leve (2 ptos) 
	129 (92.8%)
	127 (91.4%)
	

	    Moderado (1 pto)
	10 (7.2%)
	11 (7.8%)
	

	    Severo ( 0 ptos)
	0 (0%)
	1 (0.8%)
	

	Sangrado
	
	
	0.588

	    Leve ( 2 ptos)
	139 (100%)
	138 (99.3%)
	

	    Moderado ( 1 pto)
	0 (0%)
	0 (0%)
	

	    Severo ( 0 ptos)
	0 (0%)
	1 (0.8%)
	

	PUNTOS TOTALES
	9.86 +/- 0.352
	9.79 +/- 0.442
	0.178


Valores expresados en número total de pacientes y porcentaje entre paréntesis.


9.9 EVALUACIÓN POR PARTE DE LOS PACIENTES.

La calidad de la sedación valorada por el paciente a los 30 minutos de finalizada la misma fue muy parecida en ambos grupos, sin diferencias significativas. En el grupo S, la puntuación dada por los pacientes fue de 91.99 +/- 11.02, mientras que en el grupo P fue de 90.92 +/- 9.44 (test U de Mann-Whitney = 8349; p-valor=0.386).

	EVA-paciente
	Grupo S
	Grupo P

	Media
	91.99
	90.92

	IC 95% para la media
	90.14 – 93.85
	89.33 – 92.51

	EEM
	0.938
	0.803

	Media recortada 5%
	93.71
	91.96

	Mediana
	95
	93.5

	Varianza
	121.394
	89.081

	Desviación estándard
	11.018
	9.438

	Mínimo
	35
	53

	Máximo
	100
	100

	Rango
	65
	47
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Figura 15. Diagrama de cajas para las puntuaciones del EVA-paciente en ambos grupos.












9.10 INGRESO HOSPITALARIO.

No hubo ningún ingrego hospitalario en ninguno de los dos grupos.

9.11  ALTA PRECOZ.

No existieron diferencias entre los grupos en esta variable. Sólo hubo 2 pacientes en el grupo P que no pudieron ser dados de alta a los 30 minutos, siendo dados de alta a los 60 minutos sin referir complicaciones.

9.12 GRADO DE RECUPERACIÓN TRAS 24 HORAS.

La valoración del estado de los pacientes una vez transcurridas 24 horas se llevó a cabo mediante una encuesta telefónica. Hubo unas pérdidas de 13 pacientes en cada uno de los grupos del estudio, al no ser posible contactar con ellos telefónicamente siguiendo las instrucciones del protocolo del estudio. Por esa razón el número de pacientes sobre los que se realiza esta valoración resultó de 126 en cada grupo. No hubo diferencias significativas en las variables valoradas mediante la encuesta telefónica (dolor, NVPO, tolerancia oral y desorientación) (Tabla 20). La media de horas transcurridas hasta que los sujetos consideraban encontrarse en condiciones normales fue similar en ambos grupos ( 4.35 +/- 6.09 horas en el grupo S y 4.14 +/- 6.38 horas en el grupo P, (test de t-student, t=-0.241; g.d.l.=249; p-valor= 0.810), así como la cantidad de pacientes que volverían a repetir la prueba con el mismo modo de sedación ( 123 casos en el Grupo S (97.6%) y 122 casos en el Grupo P( 96.8%), (Chi cuadrado-test exacto de Fisher= 0.188; g.d.l.=1; p-valor = 0.508). Finalmente, la puntuación obtenida en la valoración telefónica realizada por los pacientes de ambos grupos resultó también similar (9.58 +/- 1.038 puntos en el Grupo S y 9.68 +/- 0.739 puntos en el Grupo P (test t-student, t=-0.859; g.d.l.=248; p-valor= 0.391).

Tabla 20. Estado de recuperación  y grado de satisfacción de los pacientes tras 24 horas. 
	
	Grupo S ( n=126)
	Grupo P ( n=126)
	p-Valor

	Dolor tras 24h**
	 
	
	0.680

	    No
	104 (82.5%)
	104 (82.5%)
	

	    Sí, sin analgésicos
	18 ( 14.3%)
	20 ( 15.9%)
	

	    Sí, con analgésicos
	4 (3.2%)
	2 ( 1.6%)
	

	NVPO tras 24h**
	
	
	0.481

	    No
	122 (96.8%)
	119 (94.4%)
	

	    Sí, sin antieméticos
	4 (3.2%)
	6 ( 4.8%)
	

	    Sí, con antieméticos
	0 (0%)
	1 ( 0.8%)
	

	Tolerancia oral correcta tras 2h**
	120 (95.2%)
	120 (95.2%)
	0.768

	Pudieron hacer actividades diarias**
	122 ( 96.8%)
	121 ( 96%)
	0.635

	Desorientación**
	20 (15.9%)
	19 ( 15.1%)
	0.883

	Horas hasta encontrarse “normal”*
	3.95 +/- 5.69
	4.14 +/- 6.38
	0.810

	Repetirían la misma sedación**
	123 (97.6%)
	122 ( 96.8%)
	0.508

	Puntuación telefónica ( 0-10)*
	9.58 +/- 1.038
	9.68 +/- 0.739
	0.391


Datos expresados como: *Media +/- DS y ** Número de pacientes y porcentaje entre paréntesis.











10. CONCLUSIONES.
Tras realiza una revisión de la literatura científica, existen muy pocos estudios que evalúen el empleo de sevoflurano de forma aislada para sedación de pacientes sometidos a colonoscopias. No encontramos estudios que, empleando este fármaco, evalúen la calidad de la sedación. Así pues, con la intención de evaluar la eficacia de la sedación inhalatoria como alternativa a la intravenosa convencional, se planteó este ensayo clínico unicéntrico fase IV.
La efectividad, definida como la calidad de la colonoscopia evaluada por el médico endoscopista, resultó similar en ambos grupos de pacientes.
La tasa de colonoscopias finalizadas y el tiempo empleado en las mismas resultó similar en ambos grupos.
Los movimientos realizados por los pacientes durante la exploración no dificultó la realización de ésta.
La tasa de complicaciones respiratorias resultó baja en ambos grupos, produciéndose un sólo caso de apnea respiratoria en el grupo de sedación intravenosa. En cuanto a las maniobras de auxilio de la vía aérea, la subluxación mandibular fue necesaria en mayor número de ocasiones en el grupo de sedación inhalatoria, probablemente por la mayor capacidad del fármaco de mantener la ventilación espontánea.
La estabilidad hemodinámica fue la norma en ambos grupos de pacientes.
Hubo diferencias estadísticamente significativas en cuanto al número de pacientes con sedación excesiva, siendo ésta más frecuente en el grupo de sedación inhalatoria. Sin embargo, la tasa de recuperación precoz de los pacientes, la evaluación de la sedación por éstos mismos, y la tasa de altas hospitalarias fue muy similar en ambos grupos.
En la evaluación de la presencia de complicaciones durante las 24 horas siguientes a la exploración, no se encontraron diferencias significativas, así como en el grado de satisfacción por parte de los pacientes.
En conclusión, la sedación inhalatoria pura con sevoflurano administrado a través de mascarilla facial en los pacientes sometidos a sedación para realización de colonoscopia en régimen ambulatorio proporciona unas condiciones similares a aquellas obtenidas mediante la sedación intravenosa convencional. La calidad de la sedación valorada por el endoscopista encargado de la colonoscopia resultó similar. En cuanto a las variables secundarias analizadas, en general no hubo diferencias  de relevancia clínica, excepto en la aparición de apnea respiratoria. Serían necesarios estudios con mayor número de pacientes y de carácter multicéntrico para ampliar los datos obtenidos.
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Grupo S	Screning	Control postquirúrgico	Médico	45	23	71	Grupo P	Screning	Control postquirúrgico	Médico	37	28	74	


Grupo S	Delgadez	Cirugía previa	RT previa	Divertículos	Dolor previo	10	69	9	4	11	Grupo P	Delgadez	Cirugía previa	RT previa	Divertículos	Dolor previo	9	78	13	10	12	


Grupo S	0	1	2	3	4	24	56	47	12	0	Grupo P	0	1	2	3	4	29	56	47	6	1	


Grupo S	Sudoración	Apnea	Sp02	<	90%	Subluxación	Ventilación	IOT	1	1	7	33	4	0	Grupo P	Sudoración	Apnea	Sp02	<	90%	Subluxación	Ventilación	IOT	2	13	8	18	4	0	


Grupo S	Pre-colono	Ciego	Post-colono	138	110	109	Grupo P	Pre-colono	Ciego	Post-colono	141	105	106	


Grupo S	Pre-colono	Ciego	Post-colono	80	61	59	Grupo P	Pre-colono	Ciego	Post-colono	80	56	58	


Grupo S	Pre-colono	Ciego	Post-colono	105	82	80	Grupo P	Pre-colono	Ciego	Post-colono	107	77	79	


Grupo S	Pre-colono	Ciego	Post-colono	76	69	67	Grupo P	Pre-colono	Ciego	Post-colono	76	66	69	


Sobresedados	Grupo S	Grupo P	43.9	15.8	No sobresedados	Grupo S	Grupo P	56.1	86.2	
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