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Resumen

Introduccidn: Los cambios hemodinamicos durante la anestesia general,
pueden conllevar a complicaciones graves de gran importancia clinica. La laringoscopia
e intubacién endotraqueal son estimulos dolorosos que promueven una respuesta
simpdtica transitoria, las catecolaminas liberadas con dichos estimulos, pueden
provocar hipertensién, taquicardia y arritmias. Estas alteraciones pueden ser bien
toleradas por un paciente sano, sin embargo en pacientes con enfermedad
cardiovascular o hipertension intracraneal, éstos cambios hemodinamicos pueden
desencadenar un desenlace fatal. Muchos farmacos han sido utilizados para atenuar
ésta respuesta hemodinamica, e incluyen anestésicos locales, bloqueadores de los
canales de calcio, agonistas adrenérgicos de accién central, opioides e incluso los
agentes inhalados. La dexmedetomidina es un derivado imidazol, altamente selectivo
para los receptores a2 adrenérgicos. Los alfa 2 agonistas de localizacién presinaptica
producen la hiperpolarizacion de las neuronas adrenérgicas, disminuyendo la
liberacion de noradrenalina de tal forma que atendan la respuesta simpatica y
promueven asi estabilidad hemodinamica durante la laringoscopia e intubacidn
endotraqueal, sin embargo la eficacia de la dexmedetomidina no ha sido formalmente
comparada con todos los otros agentes farmacoldgicos que han sido utilizados con
dicho propdsito. Objetivos: Evaluar el efecto de la dexmedetomidina en comparacién
con todos los agentes farmacoldgicos que han sido utilizados con el propdsito de
disminuir la respuesta hemodindamica producida por la laringoscopia e intubacién
endotraqueal. Métodos de blsqueda: Se realizaron busquedas en PUBMED, MEDLINE,
EBM Reviews, Embase y Scopus sin limitaciones por paises o lenguaje; agregando
busquedas manuales de referencias bibliograficas de articulos seleccionados. La
busqueda finalizd en Julio del 2015. Criterios de seleccidon: Se incluyeron estudios
clinicos controlados aleatorizados de pacientes adultos, ASA 1y 2 programados para
cirugia bajo anestesia general, que dentro de sus objetivos primarios o secundarios,
compararan el efecto de la dexmedetomidina contra otro(s) agente(s)
farmacoldgico(s) o placebo, para disminuir la respuesta hemodindamica de Ia
laringoscopia e intubacion endotraqueal. Los estudios incluidos en el presente
metanalisis obtuvieron la media y desviacion estandar de las variables
hemodinamicas: frecuencia cardiaca (FC), presion arterial sistdlica (PAS), presién
arterial diastdlica (PAD) y/o presion arterial media (PAM), por lo menos en tres
tiempos: 1) basal, 2) posterior a la administracion del farmaco y previo a la induccion, y
3) 1 a 3 minutos posterior a la intubacidn endotraqueal. Se dividieron y agruparon los



estudios que utilizaron una dosis de dexmedetomidina menor de 1mcg/kg y una dosis
mayor a ésta. Recopilacion y andlisis de datos: Se llevd a cabo la busqueda de estudios
inicialmente por titulo y resumen, seleccionado los estudios para su analisis de
acuerdo a los criterios de inclusion y exclusidn, siguiendo el esquema PRISMA
Resultados y Conclusion: De forma global se encontré una diferencia significativa a favor
de la dexmedetomidina a una dosis de 1mcg/kg de peso al medir los valores de la FC
durante la preinduccion (MD: -8.25; IC del 95%: -13.58 a -2.92) como también en la
postintubacion (MD: -11.30, con IC del 95% de -16.12 a -6.48) , y para la PAS (MD: -13.16
IC del 95%: -20.92 a -5.40), PAD (MD: -6.05, con IC del 95%: -10.44 a -1.67) y la PAM (MD: -
13.43; IC del 95%: -20.30 a -6.56) posterior a la intubacidon endotraqueal. Asi mismo se
encontré una diferencia a favor de dexmedetomidina a una dosis <lmcg/kg peso,
Unicamente para la PAM (MD: -16.02, IC del 95% en -20.72 a -11.33) posterior a la
intubacién, y la FC previo a la induccién (MD: -5.03, con un IC del 95% de -9.88 a -0.19) y
también posterior a la intubacién endotraqueal (MD de -12.07, un IC del 95% con -17.79 a
-6.36). Sin embargo recalcamos las diferencias que existen en las dosis y tipo de farmaco
administrado en cada estudio, y que algunos subgrupos se conformaron solo por un
estudio, lo cual podria influenciar en nuestros hallazgos, ya que a pesar de que se
dividieron los grupos de acuerdo a la dosis de dexmedetomidina a 1mcg/kg y <1mcg/kg de
peso, se encontré amplia heterogeneidad entre los subgrupos, siendo evidente que se
podrian requerir mas estudios para determinar con mayor exactitud la utilidad de la
dexmedetomidina comparada con los otros farmacos, principalmente a dosis menores de
1mcg/kg de peso.



Introduccion

La influencia que pueden ejercer los cambios hemodindmicos durante la anestesia,
puede conllevar a complicaciones y efectos adversos graves que representan un problema
clinico de suma importancia. Existe evidencia de que tanto la hipertensién como Ia
hipotensién arterial durante la anestesia general, son factores de riesgo independientes
para complicaciones en pacientes programados para cirugia cardiaca y no cardiaca Reich
2005. La laringoscopia e intubacion endotraqueal son estimulos dolorosos que evocan una
respuesta simpatica intensa y transitoria Reddy 2014. King BD en 1915, Bedford en 1988 y
Villagonga en 1990, describieron éste evento como una respuesta refleja de la via aérea a
la estimulaciéon mecanica y quimica mediada por catecolaminas Cardona 2011. Esta
repuesta alcanza su maximo aproximadamente al minuto y termina 5 a 10 minutos
después. La liberacién de catecolaminas puede producir hipertensién, taquicardia y
arritmias, aumentando el consumo miocardico de oxigeno Gogus 2014, ésta respuesta
puede ser bien tolerada por un paciente sano, sin embargo en pacientes con enfermedad
cardiovascular o hipertensidon intracraneal, dichos cambios hemodindmicos pueden
desencadenar un desenlace fatal Reddy 2014.

Muchos fadrmacos han sido utilizados con el objetivo de atenuar o disminuir la
respuesta simpatica, e incluyen anestésicos locales, bloqueadores de los canales de calcio,
agonistas adrenérgicos de accion central Khan 2013, opioides e incluso los agentes
inhalados, Figueredo 2001. El uso de agonistas alfa 2 en el perioperatorio se asocia con
disminucion en los requerimientos de otros anestésicos y disminucion de la frecuencia
cardiaca y presion arterial ante respuestas de estés. Ebert 2000

Los receptores alfa agonistas son receptores transmembrana acoplados a
proteinas G que se ligan extracelularmente de manera selectiva al ligando: mediadores
endégenos o moléculas exdgenas. Existen tres subtipos de receptores alfa 2: a, b y c. El
efecto agonista a nivel del receptor alfa 2a, promueve sedacién, hipnosis, analgesia,
simpaticolisis, neuroproteccién, e inhibicidon de la secrecién de insulina. A nivel alfa 2b
suprime a nivel central el shivering, promueve analgesia a nivel de la medula espinal, e
induce vasoconstriccion a nivel de los vasos arteriales periféricos. Finalmente la activacion
de los receptores alfa 2c, se asocia a la modulacidn del procesamiento sensorial cognitivo,
estado de animo y regula la liberacién de epinefrina desde la medula suprarrenal; la
inhibicion de la liberacion de noreprinefrina parece ser igual por los tres subtipos de
receptores alfa 2, y al parecer cuentan con sitios de accion, presindpticos, postsinapticos y
extrasinapticos. Afonso 2012

La dexmedetomidina es un potente alfa 2a adrenérgico selectivo similar a la
clonidina con mayor afinidad que ésta ultima para los receptores alfa 2. La clonidina tiene
afinidad de 220:1 (alfa2: alfal) mientras que la dexmedetomidina corresponde a
1620:1.22, dicho farmaco es un d-isdmero activo de la medetomidina, ademas de un
agonista puro de los receptores alfa 2 Giovannitti 2012; cuenta con propiedades
simpaticoliticas, sedantes, y analgésicas, comprobado como un farmaco util y seguro como
adyuvante que posee muchas aplicaciones clinicas, fue aprobada en los Estados Unidos
por la Food and Drug Administration (FDA), a finales de 1999 para su uso en humanos
como farmaco de corta duracion para sedacién (menor a 24hras) y analgesia en unidades
de terapia intensiva Afonso 2012; suprime la respuesta hemodindmica a la intubacidn,
extubaciéon y estrés quirdrgico, disminuye los requerimientos de los anestésicos



file:///F:/Reich%202005
file:///F:/Reich%202005
file:///F:/Reddy%202014
file:///F:/Cardona%202011
file:///F:/Gogus%202014
file:///F:/Reddy%202014
file:///C:/Users/racxo/Desktop/Khan%202013
file:///F:/Figueredo%202001
file:///F:/Ebert%202000

intravenosos e inhalados durante la induccién y el mantenimiento Nair 2014. Es el agente
farmacoldégico mas recientemente comercializado de su clase. Provee una “sedacién
consciente” Unica, analgesia sin efecto depresor respiratorio, a nivel de sistema nervioso
central disminuye la liberacién de catecolaminas de manera dosis dependiente y su efecto
analgésico se puede describir como ahorrador de opioide. Por otro lado, existe cada vez
mas evidencia de que puede tener cierto efecto cardioprotector, neuroprotector y de
proteccion renal Giovannitti 2012. La dosis de dexmedetomidina recomendada para
premedicacion y mantenimiento es de 1mcg/kg en bolo en 10-15 minutos, seguido de
dosis de mantenimiento a 0.2-0.7 mg/kg/hr. Posterior a la dosis inicial en bolo la
disminucion de la actividad simpatica, se puede presentar bradicardia y disminucién de la
presion arterial que puede ser manejada con dosis bajas de anticolinérgico (atropina,
glucopirrolato) Nair 2014.

Estudios en humanos, que han utilizados bolos (0.25-1mg/kg) de
dexmedetomidina muestran una disminucién inicial de la presién arterial, sin embargo
ésta respuesta, cuando se utilizan bolo a dosis mayores (1-4 mg/kg) producen un aumento
transitorio de la presion arterial y en algunos casos bradicardia intensa. Ebert 2000. Lo
anterior se puede explicar, por su localizacién a nivel posindptico mostrando una
respuesta inicial de aumento de presidn arterial seguida de una disminucién de la misma
Nair 2014.

Debido a los beneficios que se ha demostrado del uso de dexmedetomidina a la
fecha, hemos decidido realizar el presente metanalisis puesto que existen multiples
estudios que comparan su efecto de estabilidad hemodindmica durante la laringoscopia e
intubacidon endotraqueal, sin embargo su utilidad no ha sido formalmente establecida,
resaltando que la literatura reporta resultados muy variables, dependiendo del tipo de
agente farmacoldgico utilizado y dosis administrada.

Objetivo

Evaluar el efecto de la dexmedetomidina en comparacién con otros agentes
farmacoldgicos que han sido utilizados con el propdsito de disminuir la respuesta
hemodindmica producida por la laringoscopia e intubaciéon endotraqueal.

Material y métodos

Tipo de participantes y criterios de inclusion

Estudios que incluyeran pacientes adultos (218 afios), sometidos de manera
electiva a cirugia bajo anestesia general e intubacidn orotraqueal, clasificados como ASA 1
o 2, de cualquier raza o sexo, que recibieron premedicacién con dexmedetomidina
comparada con otro agente farmacolégico o placebo 10 minutos previos a la intubacion y
donde se hayan registrado las siguientes variables: PAS, PAD, PAM y/o FC en dos tiempos:
1) posterior a la administracidén del farmaco y previo a la induccién anestésica y 2) 1-3 min
posterior a la intubacion otrotraqueal. Se excluyeron pacientes sometidos bajo anestesia
regional, que tuvieran comorbilidades como antecedentes o estuvieran bajo medicacién
previa.


file:///F:/Ebert%202000
file:///F:/Nair%202014

Busqueda sistematica

Se realizé la busqueda en PUBMED (algoritmo 1); Embase (algoritmo 2); Scopus
(algoritmo 3); MEDLINE; EBM Reviews y CINAHL (algoritmo 4). La busqueda de estudios no
se limité por paises o lenguaje. La busqueda finalizé en agosto del 2015 e incluye estudios
controlados aleatorizados que comparan la dexmedetomidina contra otros agentes
farmacoldgicos o placebo para disminuir la respuesta hemodindmica a la laringoscopia e
intubacién endotraqueal.

Busqueda de otros recursos

Se realizaron busquedas manuales de las siguientes revistas médicas del 2000 al
2015: Anesthesiology, Anesthesia and Analgesia, British Journal of Anaesthesia; ademas de
busqueda manual de referencias bibliograficas de articulos seleccionados.

Recopilacion y analisis de datos

Seleccion de estudios

Se realizd la seleccion de los estudios por autor principal, titulo y resumen (NB)
descartando estudios repetidos o no disponibles en texto completo, posteriormente se
aplicaron los criterios de inclusidon y exclusion para el analisis completo de los estudios por
parte de todos los autores (NB, VG, MAZ, BE), tomando la decisidn final por parte del autor
principal. Toda busqueda, analisis y seleccién de estudios se resumen de acuerdo al
esquema PRISMA (Figura 1). Todos los autores realizaron evaluaciones de calidad sobre
los estudios seleccionados utilizando la herramienta "Riesgo de sesgo" que se describe en
el capitulo 8 del Manual Cochrane para las Revisiones Sistematicas de Intervenciones
(Higgins 2011).

Extraccion de datos

Se obtuvieron las variables hemodinamicas en media y desviacidén estandar (DE) de
la frecuencia cardiaca (FC), presién arterial sistdlica (PAS), presidn arterial diastélica (PAD)
y presién arterial media (PAM), se hicieron 3 grupos de acuerdo al tiempo en que se
realizd la medicidon de las variables: 1) basal, 2) después de la administracion del farmaco y
previo a la induccidon y 3) 1 a 3 minutos posteriores a la intubacién endotraqueal. Los datos
anteriores fueron obtenidos directamente del texto o de las tablas de resultados de cada
estudio. Para establecer si existe una diferencia significativa, se dividieron y agruparon los
estudios que utilizaron una dosis de dexmedetomidina en menores a 1Imcg/kg y a una
dosis mayor a ésta.

Se llevé a cabo el metanalisis utilizando la herramienta estadistica Revman Manager 5.3,
determinando la diferencia de variables estableciendo: media, desviacion estandar,
diferencia media e intervalo de confianza al 95%. Para determinar el grado de
heterogeneidad se utilizé Chiz, dfel*.



Resultados
Caracteristicas de los estudios incluidos.

Las caracteristicas de los estudios incluidos en el metanalsis se muestran en la
tabla 1.

Resultados de la busqueda

Las bases electrénicas de busqueda produjeron un total de 265 titulos, se
excluyeron 42 titulos duplicados y de texto incompleto, 24 titulos y resimenes fueron
sometidos a evaluacién por los autores (NB, VG, MAZ, BE), resultando todos relevantes a
nuestra investigacion, sin embargo, sélo 14 articulos cumplieron los criterios de inclusion.
Estudios incluidos. En total, se incluyeron 14 articulos bajo revision sistematica (966
pacientes). Estudios excluidos Se excluyeron 10 estudios, la mayoria de estos estudios
fueron excluidos debido a falta de resultados en cuadro, texto o gréfico, o resultados
incompletos.

Analisis estadistico
Dexmedetomidina a 1Imcg/kg previo a la induccion

En general, se observd una diferencia significativa en la medicion de las variables
hemodinamicas. Respecto a la PAS no hubo una diferencia global respecto a 371 pacientes
en el grupo dexmedetomidina en comparacion con 370 pacientes que recibieron otros
farmacos, a pesar de que se observd diferencia estadisticamente significativa con una
diferencia media (MD) de -2.99, con un intervalo de confianza (IC) del 95%: -11.37 a 5.39,
con una heterogeneidad al comparar los estudios de Chi?= 687.07, df = 11 [P= <0.00001];
12 = 98%). Dentro de los subgrupos, se incluyeron los siguientes estudios: fentanilo 1
(Gogus 2014), lidocaina 1(Gulabani 2015), esmolol 3(Gogus 2014, Sirvastava 2015,
Velayudha 2014), clonidina 1(Arora 2014), remifentanilo 1(Han Lee 2012) y placebo 5(Aho
1991, Han Lee 2012, Sirvastava 2015, Velayudha 2014, Yildiz 2006), los detalles se
muestran en la tabla 2. Para la PAD se observé una MD: 0.17; IC del 95%: -3.98 a 4.31, con
una heterogeneidad de Chi? de 237.17, con un df en 10 (P= <0.00001) y una I?>= 96%; los
valores de cada subgrupo pueden observarse en la tabla 3. En cuanto a la PAM no se
encuentra una diferencia entre los 4 subgrupos (MD: -3.98; IC del 95%: -10.93 a 2.98) con
una heterogeneidad de Chi?= 88.88, df= 7 [P= <0.00001] e 1= 92% (tabla 4). Finalmente
respecto a la FC, se observa una diferencia significativa entre los grupos de estudio con
263 pacientes en el grupo dexmedetomidina en comparacién con 262 pacientes en el
grupo otros (MD: -8.25; IC del 95%: -13.58 a -2.92, heterogeneidad de Chi?= 134.12, df=9
[P= <0.00001] e I>= 93%). Incluyendo los siguientes subgrupos: fentanil (Gogus 2014),
esmolol (Gogus 2014, Sirvastava 2015), clonidina (Arora 2014, Bhanderi 2014),
remifentanil (Han Lee 2012) y placebo (Aho 1991, Bhanderi 2014, Han Lee 2012,
Sirvastava 2015, Yildiz 2006) tal como se muestra en la tabla 5.



Dexmedetomidina a 1Imcg/kg posterior a la intubacion endotraqueal

El andlisis de la medicidon posterior a la intubacién, mostré una diferencia
significativa en el grupo dexmedetomidina a dosis de 1mcg/kg en todas las variables
hemodindmicas medidas. En el grupo PAS (MD: -13.16 IC del 95%: -20.92 a -5.40, con una
heterogeneidad de Chi?= 213.10, df= 10 [P= <0.00001] e I?> del 95%), incluye los subgrupos
fentanil (Gogus 2014), lidocaina (Gulabani 2015), esmolol (Gogus 2014, Sirvastava 2015,
Velayudha 2014), clonidina (Arora 2014), remifentanil ( Han Lee 2012) y placebo (Aho
1991, Han Lee 2012, Sirvastava 2015, Velayudha 2014, Yildiz 2006) (tabla 6). Respecto a la
PAD (MD: -6.05, con IC del 95%: -10.44 a -1.67, heterogeneidad visible al comparar los
estudios de Chi? = 76.55, df = 9 [P = <0.00001] e I?> del 88%) en el subgrupo fentanil dos
estudios fueron incluidos (Gogus 2014) mientras que en el grupo lidocaina (Gulabani
2015), clonidina (Arora 2014) y remifentanil (Han Lee 2012) se iné un estudio; en el grupo
esmolol 3 estudios fueron considerados (Gogus 2014, Sirvastava 2015, Velayudha 2014) y
en el grupo placebo se incluyeron 4 estudios (Aho 1991, Han Lee 2012, Sirvastava 2015,
Velayudha 2014); los detalles se enceuntran en la tabla 7. Respecto a la PAM (MD: -13.43;
IC del 95%: -20.30 a -6.56, con una heterogeneidad de Chi? = 55.69, df = 7 [P = <0.00001];
12 = 87%) se incluyé fentanil (Gogus 2014), esmolol (Gogus 2014, Sirvastava 2015,
Velayudha 2014), clonidina (Bhanderi 2014) y placebo (Bhanderi 2014, Sirvastava 2015,
Velaydha 2014) (tabla 8). En cuanto a la FC se encontré una MD: -11.30, con IC del 95% de
-16.12 a -6.48, heterogeneidad de Chi? = 101.59, df = 10 (P = <0.00001) e I1*> del 90%; los
valores de cada subgrupo se encuentran disponibles en la tabla 9.

Dexmedetomidina a <1mcg/kg previo a la induccion

Se observé en general en todas las variables que no existe una diferencia
significativa entre los grupos, excepto para la FC. En el anadlisis de la PAS (MD: -4.07; IC del
95%: -11.95 a 3.82, con una heterogeneidad de Chi? del 285.51, df = 4(P = <0.00001); y una
12 del 99%) se incluyen los subgrupos fentanil (Aho 1991), lidocaina (Dass 2015, Gulabani
2015) y placebo (Aho 1991) (tabla 10), respecto a la PAD se incluyeron los subgrupos
fentanil (Aho 1991), lidocaina (Dass 2015, Gulabani 2015) y placebo (Aho 1991), resultando
una MD del -1.07 con un IC del 95% de -4.98 a 2.84, y una heterogeneidad de Chi? en
139.66, una df de 4(P= <0.00001) e I? del 97%; (tabla 11). Para la PAM Unicamente se
incluyd clonidina (Sarkar 2014) y placebo (Mowafi 2008, Reddy 2014, Sarkar 2014), con
110 pacientes en el grupo dexmedetomidina en comparacién con 110 pacientes en el
grupo otros (MD: 0.85; IC del 95%: -7.34 a 9.03, heterogeneidad Chi? de 54.56, df de 4(P =
<0.00001) e 1> en 93%) (tabla 12). Por dltimo, en cuanto a la FC como se menciond
anteriormente fue la Unica variable en la que se observa una diferencia significativa a favor
de la dexmedetomidina con una MD del -5.03, con un IC del 95% de -9.88 a -0.19, con una
heterogeneidad calculada por Chi? de 422.45, con df de 9(P = <0.00001) e I? del 98%. Como
se detalla en la tabla 13, los resultados en cada subgrupo incluyeron: fentanil (Aho 1991),
lidocaina (Dass 2015, Gulanabi 2015), clonidina (Sarkar 2014), y placebo (Aho 1991,
Mowafi 2008, Reddy 2014, Sarkar 2014).



Dexmedetomidina a <1mcg/kg posterior a la intubacion endotraqueal

Por ultimo, los resultados obtenidos en el analisis de éste grupo mostraron una
diferencia significativa en la PAM vy la FC, mientras que para la PAS y PAD no se encontré
diferencia. Respecto a la PAD (tabla 14) donde se incluyé fentanil (Aho 1991), lidocaina
(Dass 2015, Gulabani 2015) y placebo (Aho 1991), se obtuvo una MD de 2.21, un IC del
95% entre -8.98 a 13.41, con una heterogeneidad de Chi? en 492.32, una df en 4 (P=
<0.00001) y una I?> del 99%. La PAS (MD: 2.39; IC del 95%: -10.38 a 15.16; heterogeneidad:
Chi?= 499.82, df= 4(P= <0.00001); I*> = 99%), incluye los subgrupos: fentanil (Aho 1991),
lidocaina (Dass 2015, Gulabani 2015), y placebo (Aho 1991) disponibles en la tabla 15. Para
la PAM (MD: -16.02, IC del 95% en -20.72 a -11.33, heterogeneidad con Chi? de 11.29, df
de 3 (P = 0.01) e I? del 73%) se incluyeron los mismos subgrupos observados previo a la
induccion: clonidina (Sarkar 2014) y placebo (Mowafi 2008, Reddy 2014, Sarkar 2014)
(tabla 16). Finalmente para la FC (MD de -12.07, un IC del 95% con -17.79 a -6.36, y una
heterogeneidad de Chi? en 432.77, df de 9(P= <0.00001) e 1> del 98%); se incluyeron los
subgrupos fentanil (Aho 1991), lidocaina (Dass 2015, Gulabani 2015), clonidina (Sarkar
2014) y placebo (Aho 1991, Mowafi 2008, Reddy 2014, Sarkar 2014) (tabla 17).

Discusion.

Resumen de los resultados.

En nuestro estudio encontramos que el agente farmacolédgico que cuenta con
mayor efectividad para prevenir o atenuar la respuesta hemodindmica a la laringoscopia e
intubacién endotraqueal, de forma global se muestra significativamente a favor de la
dexmedetomidina a una dosis de 1mcg/kg de peso al medir los valores de la FC durante la
preinduccion (MD: -8.25; IC del 95%: -13.58 a -2.92) como también en la postintubacion
(MD: -11.30, con IC del 95% de -16.12 a -6.48) , y para la PAS (MD: -13.16 IC del 95%: -
20.92 a -5.40), PAD (MD: -6.05, con IC del 95%: -10.44 a -1.67) y la PAM (MD: -13.43; IC
del 95%: -20.30 a -6.56) posterior a la intubacién endotraqueal. Asi mismo se encontrd
una diferencia a favor de dexmedetomidina a una dosis <1mcg/kg peso, Unicamente para
la PAM (MD: -16.02, IC del 95% en -20.72 a -11.33) posterior a la intubacidn, y la FC previo
a la induccién (MD: -5.03, con un IC del 95% de -9.88 a -0.19) y también posterior a la
intubacién endotraqueal (MD de -12.07, un IC del 95% con -17.79 a -6.36).

Debemos resaltar que los resultados obtenidos a favor de la dexmedetomidina se limitan
al compararse con fentanilo, lidocaina, esmolol, clonidina, remifentanilo y placebo, por lo
gue desconocemos si existen diferencias significativas con otros farmacos que podrian
influenciar con la respuesta hemodinamica y que no se encontraron en la busqueda
sistematizada al momento de elaborar éste metanalisis.

Al comparar el uso de dexmedetomidina a 1mcg/kg peso, éste resulta a favor en
comparacion con la clonidina en la estabilidad de la PAS tanto preinduccion (MD: -2.80, IC
del 95% en -3.74 a -1.86) como postintubacion (MD: -6.80, IC del 95% en —7.47 a -6.13) de
la misma forma que la PAD preinduccién (MD: -3.93, IC del 95% en -4.41 a -3.45) y
postintubacion (MD: -6.33, IC del 95% en -7.01 a -5.65) y también la FC (MD: -4.31, IC del

10



95% en —5.09 a -3.52) posterior a la intubacién; mientras que no hubo diferencia
significativa al medir la PAM (preinduccién: MD: -0.09; IC del 95%: -5.97 a 5.79 y
postintubacion: MD: -1.47 ; IC del 95%: -8.63 a 5.69) y la FC previo a la inducciéon (MD:
0.78; IC del 95%: -2.93 a 4.49).

Por otro lado, al comparar la dexmedetomidina a 1mcg/kg peso con lidocaina, no se
encuentra diferencia significativa en la PAS y PAD previo a la induccién ni tampoco
posterior a la intubacidon endotraqueal, Unicamente se observé una diferencia a favor de
dexmedetomidina en la FC postintubaciéon (MD: -10.83; IC del 95%: -17.58 a -4.08). Por su
parte dexmedetomidina a dosis de <Imcg/kg, mostré diferencias respecto a la FC
(preinduccién MD: -1.41, IC del 95% en -2.54 a -0.28 y posintubacién MD: -5.96, IC del
95% en -7.23 a -4.69) y la PAD ( postintubacién MD: -3.34, IC del 95% en -4.74 a -1.95).

Los resultados al comparar dexmedetomidina con fentanilo mostraron muchas diferencias
para cada variable hemodindmica, sin embargo cabe sefialar que Unicamente incluyd un
estudio al analizar el grupo dexmedetomidina a 1mcg/kg (Gogus 2014) y un estudio en el
grupo dexmedetomidina a <1mcg/kg (Aho 1991) (tablas 2-6). Caso similar se observé con
esmolol, donde tres estudios (Gogus 2014, Srivastava 2015, Velayudha 2014) comparan el
uso de dexmedetomidina a 1mcg/kg, pero los resultados varian de acuerdo a la PAS, PAD,
PAM vy la FC, siendo ligeramente a favor de dexmedetomidina posterior a la intubacién.

Dentro de los fdrmacos comparados, el remifentanilo fue el Unico que, en comparacion a
dexmedetomidina a 1mcg/kg peso, fue superior en el manejo de la PAS (preintubacion
MD: 17.00; IC del 95%: 7.07 a 26.93; postintubacion MD: 25.90; IC del 95%: 14.29 a 37.51),
la PAD (preintubacién MD: 18.10; IC del 95%: 10.29 a 25.91; postintubacion MD: 21.60; IC
del 95%: 11.95 a 31.25); sin embargo, al medirse la FC, el resultado entre estos dos
farmacos favorece a la dexmedetomidina (preintubacion MD:-15.80 ; IC del 95%: -21.95 a -
9.65); no obstante debemos reconocer que éste subgrupo sélo se conforma de un estudio
(Han Lee 2012).

Es interesante destacar como los estudios que comparan dexmedetomidina (1mcg/kg peso
y <Imcg/kg peso) con grupo placebo difieren en sus resultados (Aho 1991; Bhanderi 2014;
Han Lee 2012; Mowafi 2008; Reddy 2014; Sarkar 2014; Srivastava 2015; Velayudha 2014;
Yildiz 2006), encontrando valores diversos entre los autores (Aho 1991; Han Lee 2012;
Velayudha 2014) con amplios intervalos de confianza (Han Lee 2012) previo a la
intubacién; situacidn que no se encuentra posterior a la intubacién, donde los resultados
en cada variable favorecen a la dexmedetomidina; lo que podria proponer que los valores
hemodindmicos a la preintubacién con dexmedetomidina son variables, no obstante, ante
un estimulo importante como es la intubacién, la dexmedetomidina demostré disminuir
dichos valores hemodinamicos.

Limitaciones del estudio

Una limitacidén a nuestro estudio es la escases de articulos que comparan el uso de
dexmedetomidina a <1mcg/kg peso, como premedicacién contra otros farmacos como
fentanilo, lidocaina y clonidina, donde muchos subgrupos se constituyeron de un solo
estudio en cada variable medida respectivamente, lo cual podria disminuir la confiabilidad
de los resultados.
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Acuerdos y desacuerdos con otros estudios

Bhanderi et al, evaluan la eficacia de la dexmedetomidina comparada con clonidina
(1.5mcg/kg) en pacientes sometidos a cirugia laparoscopica, midiendo los cambios en la
FC vy la PAM previo a la induaccidon, postintubaciéon y durante el penumoperitoneo ,
encontrando mayor estabilidad en la FC en el grupo clonidina, sin embargo Unicamente se
reportd estadisticamente significativo al final del neumoperitoneo no asi posterior a la
intubacién. Arora et al, reportan resultados a favor de la dexmedetomidina en cuanto a la
FC postintubacion, al compararla con clonidina a 1mcg/kg (p< 0.05) , dichas variaciones
entre estudios podrian deberse a las distintas dosis de clonidina utilizadas, nuestro
metanalisis encontré una diferencia a favor de la dexmedetomidina a 1mcg/kg PAS ( MD:
-6.80; IC del 95%: -7.47 a -6.13), PAD (MD: -6.33; IC del 95%: -7.01 a -5.65) mientras que no
hubo diferencia significativa al medir la PAM (postintubacion: MD: -1.47; IC del 95%: -8.63
a 5.69) y la FC (preintubacién: MD: 0.08; IC del 95%: -0.33 a 0.49; postintubacion: MD: -
4.31; IC del 95%: -5.69 a -3.52) respectivamente.

Por otro lado Dass et al, sugieren que el esmolol (300mcg/kg) es eficaz para
atenuar cambios en la presién arterial y no asi en la FC (P=2.97) mientras que
dexmedetomidina a 0.5mcg/kg vy lidocaina a 1.5mcg/kg, brindan mayor estabilidad de las
variables hemodinamicas, PAS (p=0.0003 y p=0.0015, respectivamente) PAD (p=0.019 y
P=0.0003, respectivamente) y FC (p=0.0003 y p=0.0015, respectivamente). Gogus et al,
concluyen que esmolol a 2mg/kg es mas efectivo que dexemedetomidina (1mcg/kg) vy
fentanil ( 2mcg/kg) para estabilidad de la presidn arterial mientras que dexmedetomidina
es superior a ambos para estabiliad de la FC durante la intubacidon endotraqueal. Ambos
estudios ( Gogus et al, y Dass et al) reportaron resultados similares a pesar del amplio
rango de dosis de esmolol administrada, sin embargo Velayudha et al, encontraron un
aumento de la presion arterial al comparar placebo y esmolol a la misma dosis de 2mg/kg
contra dexmedetomidina a 1mcg/kg posterior a la laringoscopia y no encontraron
diferencia significativa entre los grupos en cuanto a la FC en ninguna de las mediciones, lo
cual muestra la variabilidad de resultados entre estudios, dicha variabilidad se también fue
observada en nuestro metanalisis. Bass et al utilizan dexmedetomidina a dosis de
0.5mcg/kg, mientras que Reddy et al, a dosis de 0.2mcg/kg y 0.4mcg/kg, ambos autores
comparan con placebo, Bass no reporta diferencias significativas posterior a la intubacion
y Reddy por su parte concluye que la PAM disminuyo en el grupo a 0.2mcg/kg y mas adn a
0.4mcg/kg posterior a la induccion, y posteriormente tanto la PAM como la FC
aumentaron menos en el grupo a 0.4mcg/kg, 0.2mcg/kg vy placebo respectivamente. Yildiz
et al, refieren que las variaciones de la presién arterial por ejemplo, podrian deberse a
varios factores como la dosis, la velocidad de infusidn, uso de otro(s) agente(s) como
premedicacién, etc. Es evidente que la variabilidad de las dosis y farmacos administrados
resulta en una variabilidad en los resultados, nosotros encontramos en general una
diferencia significativa a favor de la dexmedetomidina a una dosis de 1mcg/kg de peso al
compararla con los otros farmacos, al medir los valores de la PAS, PAD, PAM vy la FC
posterior a la intubacién y Unicamente la PAM y FC también posterior a la intubacidn
endotraqueal.
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Conclusion

Se puede observar en el presente metanalsis respecto al agente farmacolégico que
cuenta con mayor efectividad para prevenir o atenuar la respuesta hemodindmica a la
laringoscopia e intubacion orotraqueal, una inclinacion a favor de la dexmedetomidina
principalmente a dosis de 1mcg/kg. Sin embargo recalcamos las diferencias que existen en
las dosis y tipo de farmaco administrado en cada estudio, y que algunos subgrupos se
conformaron solo por un estudio, lo cual podria influenciar en nuestros hallazgos, ya que a
pesar de que se dividieron los grupos de acuerdo a la dosis de dexmedetomidina a
1mcg/kg y <1mcg/kg de peso, se encontré amplia heterogeneidad entre los subgrupos,
siendo evidente que se podrian requerir mds estudios para determinar con mayor
exactitud la utilidad de la dexmedetomidina comparada con los otros farmacos,
principalmente a dosis menores de 1mcg/kg.
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Tabla 1. Caracteristicas de los estudios incluidos en el metanalisis.

Estudio

Aho M etal. 1981

Arora S etal.
2014

Basar H et al.
2008

Bhanderi D et al.
2014

Dass.P etal. 2015

Gogus N et al.
2014
Gulabani M et al.
2015

Han Lea J et al.
2012

Mowafi H et al.
2008

Reddy G etal.
2014

Sarkar A et al.
2014

Sirvastava et al.
2015

Velayudha 5 et al.
2014

Yildiz M et al.
2006

Dosis
Dexmedetomidina

meg/kg
03,06

1.0
0.5
1.0
0.5
1.0
0.5,1.0
1.0
0.6
0.2,0.4
0.5
1.0
1.0

1.0

Variable
hemodindmica

FC,PAS,PAD
FC, PAD,PAS
FC,PAM

FC, PAM

FC, PAS,DAS
FC,PAS,DAS,PAM
FC, PAS, PAD
FC,PAS,PAD

FC, PAM

FC,PAM

FC,PAM

FC, PAS, PAD, PAM
PAS, PAD, PAM

PAS, PAD, FC

Grupo
dexmedetomidina

0_3mcgke=24,
0.6mce/ke=24
30

20

15

30

30
0.5mcg/ke=30,
1mcg/kg=30
30

20
0_2mcg/ke=20,
0.4mcg/ke=20
25

30

30

25

Grupo control

fen 2 Omcg/fkg =24, p=24
clo 1.0 mcg/kg =30

p=20

clo 1.5mcg/kg =15, p=15
es 300mcg/kg =20,

lido 1.5mg/kg =20

es 2mgfkg =30, fen 2mcg/ke=30
lido 1.5mg/kg=30

rem 1mcg/ke=30, p=30
p=20

p=20

clo 3mcg/kp=25, p=25
es Img/kg=30, p=30

es 2mg/kg=30, p=30

p=25

Total de
pacientes

96

40
45
a0
a0
a0
a0
&0
&0
75
30
a0

50

FC= frecuencio cardioca, PAD= presion arterial dinstdlicn, PAS= presian arterial sistalica, PAM= presion arterial media, fen= fentanil, clo= cloniding,
es= esmaolol, lido= lidocaing,rem= remifentanil, p= placebo.
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Tabla 2. Presidn Arterial Sistdlica (PAS). Dexmedetomidina a 1mcg/kg peso contra
otros farmacos, previo a la induccién.

Dexmedetomidine Others Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
2.2.1 fentanyl
Gogus 2014 115.37 18.47 30 132.83 17.76 30 8.0% -17.46 [-26.63, -8.29] - =
Subtotal (95% CI) 30 30 8.0% -17.46[-26.63,-8.29] -

Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z = 3.73 (P = 0.0002)

2.2.2 lidocaine

Gulabani 2015 127.3 1323 30 12453 1256 30  8.4% 2.77 [-3.76, 9.30] I
Subtotal (95% ClI) 30 30 8.4% 2.77[-3.76, 9.30] e

Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z = 0.83 (P = 0.41)

2.2.3 esmolol

Gogus 2014 11537 1847 30 103.07 1745 30 8.0%  12.30[3.21, 21.39] —_—
Srivastava 2015 11228 942 29 1181 953 29 86%  -5.82[-10.70, -0.94] —

Velayudha 2014 127.43 1509 30 130.6 17.42 30 82%  -3.17 [-11.42, 5.08] R

Subtotal (95% CI) 89 89 24.9%  0.61[-9.69, 10.91] —al—

Heterogeneity: Tau? = 68.24; Chi2 = 11.93, df = 2 (P = 0.003); I2 = 83%
Test for overall effect: Z =0.12 (P = 0.91)

2.2.4 clonidine

Arora 2014 113.1 2.18 30 1159 1.49 30 8.9% -2.80 [-3.74, -1.86] -

Subtotal (95% CI) 30 30 8.9% -2.80 [-3.74, -1.86] ’

Heterogeneity: Not applicable

Test for overall effect: Z = 5.81 (P < 0.00001)

2.2.5 remifentanil

Han Lee 2012 133.5 22.4 30 1165 164 30 7.9% 17.00 [7.07, 26.93] - -
Subtotal (95% CI) 30 30  7.9%  17.00[7.07, 26.93] —ll—
Heterogeneity: Not applicable

Test for overall effect: Z = 3.35 (P = 0.0008)

2.2.6 placebo

Aho 1991 120 3 24 147 3 24 8.9% -27.00 [-28.70, -25.30] -

Han Lee 2012 1335 224 30 1161 23.6 30 7.6% 17.40 [5.76, 29.04] - -
Srivastava 2015 112.28 9.42 29 124.25 9.09 28 8.6% -11.97[-16.78, -7.16] -

Velayudha 2014 127.43 15.09 30 126.67 12.73 30 8.4% 0.76 [-6.30, 7.82] I

Yildiz 2006 125 13 25 138 9 25 8.5% -13.00 [-19.20, -6.80] -

Subtotal (95% Cl) 138 137 41.9%  -7.47[-20.70, 5.77) —~

Heterogeneity: Tauz = 215.54; Chi2 = 141.14, df = 4 (P < 0.00001); 12=97%
Test for overall effect: Z =1.11 (P = 0.27)

Total (95% ClI) 347 346 100.0%  -2.99 [-11.37, 5.39]

\

T T T T T
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Favours [experimental] Favours [control]

Heterogeneity: Tau? = 205.75; Chi2 = 687.07, df = 11 (P < 0.00001); 12 = 98%
Test for overall effect: Z =0.70 (P = 0.48)
Test for subgroup differences: Chiz = 28.69, df = 5 (P < 0.0001), I2 = 82.6%



Tabla 3. Presién Arterial Diastélica (PAD). Dexmedetomidina a 1mcg/kg peso contra

otros farmacos, previo a la induccion.

Dexmedetomidine

Others

Mean Difference

Mean Difference

Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI 1V, Random, 95% CI
2.1.1 fentanyl

Gogus 2014 72 13.4 30 83.57 11.93 30 8.5% -11.57[-17.99, -5.15] -

Subtotal (95% CI) 30 30 8.5% -11.57[-17.99, -5.15] ’

Heterogeneity: Not applicable

Test for overall effect: Z = 3.53 (P = 0.0004)

2.1.2 lidocaine

Gulabani 2015 79.07 7.89 30 78.63 10.18 30 9.5% 0.44 [-4.17, 5.05] -

Subtotal (95% CI) 30 30 95% 0.44 [-4.17,5.05] .
Heterogeneity: Not applicable

Test for overall effect: Z = 0.19 (P = 0.85)

2.1.3 esmolol

Gogus 2014 72 13.4 30 63.73 11.2 30 8.6% 8.27 [2.02, 14.52] -
Srivastava 2015 71.07 7.38 29 76.59 6.92 29 9.9% -5.52[-9.20, -1.84] -

Velayudha 2014 81.4 13.9 30 775 8.36 30 8.9% 3.90 [-1.90, 9.70] T
Subtotal (95% Cl) 89 89 27.4%  1.93[-6.77,10.63] —~
Heterogeneity: Tauz = 51.75; Chiz = 16.91, df = 2 (P = 0.0002); I2 = 88%

Test for overall effect: Z = 0.44 (P = 0.66)

2.1.4 clonidine

Arora 2014 76.67 1.08 30 80.6 0.8 30 10.7% -3.93 [-4.41, -3.45] =

Subtotal (95% CI) 30 30 10.7%  -3.93[-4.41,-3.45] (]

Heterogeneity: Not applicable

Test for overall effect: Z = 16.02 (P < 0.00001)

2.1.5 remifentanil

Han Lee 2012 86.3 16.4 30 68.2 144 30 7.8% 18.10[10.29, 25.91] - -
Subtotal (95% Cl) 30 30 7.8% 18.10[10.29, 25.91] —al—
Heterogeneity: Not applicable

Test for overall effect: Z = 4.54 (P < 0.00001)

2.1.6 placebo

Aho 1991 70 2 24 83 3 24 10.6% -13.00 [-14.44,-11.56] -

Han Lee 2012 86.3 16.4 30 70 19 30 7.1% 16.30 [7.32, 25.28] - -
Srivastava 2015 71.07 7.38 29 77.86 8.9 28 9.6% -6.79 [-11.04, -2.54] -

Velayudha 2014 81.4 13.9 30 75.93 8.68 30 8.8% 5.47 [-0.39, 11.33] T
Subtotal (95% Cl) 113 112 362% -0.17 [-10.97, 10.62] —~

Heterogeneity: Tau? = 112.94; Chi2 = 76.89, df = 3 (P < 0.00001); I2 = 96%

Test for overall effect: Z=0.03 (P = 0.97)

Total (95% CI) 322

321 100.0%

Heterogeneity: Tau? = 41.73; Chi2 = 237.17, df = 10 (P < 0.00001); 12 = 96%

Test for overall effect: Z = 0.08 (P = 0.94)

Test for subgroup differences: Chiz = 41.46, df = 5 (P < 0.00001), 12 = 87.9%

0.17 [-3.98, 4.31]

-20 -10 0 10 20
Favours [experimental] Favours [control]
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Tabla 4. Presion Arterial Media (PAM). Dexmedetomidina a 1mcg/kg peso contra otros

farmacos, previo a la induccion.

Dexmedetomidine Others Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% ClI
2.3.1 fentanyl
Gogus 2014 86.63 14.14 30 121.63 17.76 30 11.6% -35.00[-43.12,-26.88] -
Subtotal (95% CI) 30 30 11.6% -35.00 [-43.12, -26.88] ’
Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z = 8.44 (P < 0.00001)
2.3.3 esmolol
Gogus 2014 86.63 14.14 30 76.83 13.02 30 12.1% 9.80[2.92, 16.68] -
Srivastava 2015 80.97 6.17 29 8528 7.94 29 13.3% -4.31[-7.97, -0.65] -
Velayudha 2014 96.57 13.72 30 9487 118 30 12.3% 1.70[-4.78, 8.18] -
Subtotal (95% ClI) 89 89 37.7% 2.01[-6.29, 10.31] 0
Heterogeneity: Tau? = 45.21; Chiz = 13.21, df = 2 (P = 0.001); I12 = 85%
Test for overall effect: Z = 0.47 (P = 0.63)
2.3.4 clonidine
Bhanderi 2014 96.58 8.86 15 96.67 7.52 15 12.5% -0.09 [-5.97, 5.79] -1
Subtotal (95% Cl) 15 15 125%  -0.09[-5.97,5.79] <o
Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z = 0.03 (P = 0.98)
2.3.6 placebo
Bhanderi 2014 96.58 8.86 15 9853 8.36 15 12.4% -1.95[-8.11, 4.21] 1
Srivastava 2015 80.97 6.17 29 89.21 8.92 28 13.2% -8.24 [-12.23, -4.25] -
Velayudha 2014 96.57 13.72 30 91.77 9.93 30 12.5% 4.80[-1.26, 10.86] I
Subtotal (95% Cl) 74 73 38.1% -2.05 [-9.88, 5.79] <@
Heterogeneity: Tau? = 40.22; Chiz = 12.83, df = 2 (P = 0.002); 12 = 84%
Test for overall effect: Z = 0.51 (P = 0.61)

Total (95% CI) 208 207 100.0%
Heterogeneity: Tauz = 91.32; Chi2 = 88.88, df = 7 (P < 0.00001); 12 = 92%

Test for overall effect: Z=1.12 (P = 0.26)

Test for subgroup differences: Chi2 = 56.99, df = 3 (P < 0.00001), 12 = 94.7%

-3.98[-10.93, 2.98]

-50 -25 0 25 50
Favours [experimental] Favours [control]

23



Tabla 5. Frecuencia Cardiaca (FC). Dexmedetomidina a 1mcg/kg peso contra otros
farmacos, previo a la induccién.

Dexmedetomidine Others Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI 1V, Random, 95% ClI
2.4.1 fentanyl
Gogus 2014 69.23 8.19 30 79.6 15.16 30 10.0% -10.37 [-16.54, -4.20] -
Subtotal (95% CI) 30 30 10.0% -10.37[-16.54, -4.20] e

Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z = 3.30 (P = 0.0010)

2.4.3 esmolol

Gogus 2014 69.23  8.19 30 781 949 30 10.7% -8.87 [-13.36, -4.38] -
Srivastava 2015 77.69  8.97 29 8221 7.91 29 10.8% -4.52 [-8.87, -0.17] ]
Subtotal (95% ClI) 59 59 21.5% -6.66[-10.92, -2.40] ‘

Heterogeneity: Tau? = 4.38; Chiz = 1.86, df = 1 (P = 0.17); I> = 46%
Test for overall effect: Z = 3.06 (P = 0.002)

2.4.4 clonidine

Arora 2014 77 08 30 7693 082 30 11.6% 0.07 [-0.34, 0.48]

Bhanderi 2014 868 1499 15 81 1207 15 84%  5.80[-3.94, 15.54] S R —
Subtotal (95% CI) 45 45 19.9% 0.78 [-2.93, 4.49] <@

Heterogeneity: Tau? = 4.05; Chi?z = 1.33, df = 1 (P = 0.25); I = 25%
Test for overall effect: Z = 0.41 (P = 0.68)

2.4.5 remifentanil

Han Lee 2012 57.4 11 30 732 132 30 10.0% -15.80[-21.95, -9.65] I
Subtotal (95% CI) 30 30 10.0% -15.80 [-21.95, -9.65] P

Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z = 5.04 (P < 0.00001)

2.4.6 placebo

Aho 1991 74 2 24 92 3 24 Not estimable

Bhanderi 2014 86.8 14.99 15 8627 12.49 15 83%  0.53[-9.34, 10.40] I —
Han Lee 2012 574 11 30 793 16 30 9.7% -21.90[-28.85,-14.95] — "

Srivastava 2015 7769 897 29 86.14 11.26 28 10.4%  -8.45[-13.75, -3.15] B

Yildiz 2006 66 9 25 83 12 25 10.2% -17.00[-22.88,-11.12] —

Subtotal (95% Cl) 99 98 385% -12.18[-20.44, -3.93] -l

Heterogeneity: Tauz = 58.01; Chi2 = 18.13, df = 3 (P = 0.0004); 12 = 83%
Test for overall effect: Z = 2.89 (P = 0.004)

Total (95% Cl) 263 262 100.0%  -8.25[-13.58, -2.92] .

Heterogeneity: Tau? = 63.85; Chiz = 134.12, df = 9 (P < 0.00001); I2 = 93% ' ' I I
Test for overall effect: Z = 3.03 (P = 0.002)

T T
-20 -10 0 10 20
Favours [experimental] Favours [control]
Test for subgroup differences: Chi2 = 26.78, df = 4 (P < 0.0001), 12 = 85.1%



Tabla 6. Presion Arterial Sistdlica (PAS). Dexmedetomidina a 1mcg/kg peso contra otros
farmacos, posterior a la intubacidn.

Dexmedetomidine Others Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
3.2.1 fentanyl
Gogus 2014 147.13 19.41 30 156.6 16.87 30 8.8% -9.47 [-18.67, -0.27] -
Subtotal (95% CI) 30 30 8.8%  -9.47[-18.67, -0.27] ’
Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z =2.02 (P = 0.04)
3.2.2 lidocaine
Gulabani 2015 120 15.88 30 123.43 18.77 30 8.9% -3.43[-12.23,5.37] -
Subtotal (95% Cl) 30 30 89%  -3.43[-12.23,5.37] .
Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z =0.76 (P = 0.44)
3.2.3 esmolol
Gogus 2014 147.13 19.41 30 147.43 21.27 30 8.6%  -0.30[-10.60, 10.00] -1
Srivastava 2015 12452 9.32 29 138.76 9.17 29 9.7%  -14.24[-19.00, -9.48] -
Velayudha 2014 125.27 18.59 30 150 12.15 30 9.1% -24.73[-32.68, -16.78] -
Subtotal (95% Cl) 89 89 27.4% -13.56[-24.83, -2.29] -
Heterogeneity: Tau? = 83.30; Chiz = 13.66, df = 2 (P = 0.001); 12 = 85%
Test for overall effect: Z =2.36 (P = 0.02)
3.2.4 clonidine
Arora 2014 1275 153 30 1343 1.07 30 10.1% -6.80 [-7.47, -6.13] "
Subtotal (95% Cl) 30 30 10.1% -6.80 [-7.47, -6.13] ’
Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z = 19.95 (P < 0.00001)
3.2.5 remifentanil
Han Lee 2012 153.1 216 30 1272 242 30 8.2% 25.90 [14.29, 37.51] - -
Subtotal (95% CI) 30 30  82% 2590 [14.29, 37.51] o
Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z = 4.37 (P < 0.0001)
3.2.6 placebo
Aho 1991 164 5 24 187 6 24 Not estimable
Han Lee 2012 153.1 216 30 1609 17.6 30 8.7% -7.80 [-17.77, 2.17] - |
Srivastava 2015 12452 9.32 29 152.07 10.54 28 9.7% -27.55[-32.72, -22.38] -
Velayudha 2014 125.27 18.59 30 165.57 13.6 30 9.1% -40.30 [-48.54,-32.06] — -
Yildiz 2006 131 10 25 162 19 25 9.0% -31.00[-39.42, -22.58] -
Subtotal (95% CI) 114 113 36.4% -26.96 [-38.04, -15.87] e
Heterogeneity: Tau2 = 111.08; Chi2 = 24.84, df = 3 (P < 0.0001); 12 = 88%
Test for overall effect: Z = 4.77 (P < 0.00001)
Total (95% CI) 323 322 100.0% -13.16 [-20.92, -5.40] ’
Heterogeneity: Tau? = 155.17; Chi2 = 213.10, df = 10 (P < 0.00001); I2 = 95% I I I I

-50 -25 0 25 50

Test for overall effect: Z = 3.32 (P = 0.0009)

Test for subgroup differences: Chiz = 45.46, df = 5 (P < 0.00001), 12 = 89.0%

Favours [experimental]

Favours [control]
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Tabla 7. Presidn Arterial Diastdlica (PAD). Dexmedetomidina a 1mcg/kg peso contra otros
farmacos, posterior a la intubacién.

Dexmedetomidine Others Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI 1V, Random, 95% CI
3.1.1 fentanyl
Gogus 2014 97.73 12.28 30 99.23 13.01 30 10.1% -1.50 [-7.90, 4.90] L
Subtotal (95% CI) 30 30 101%  -1.50[-7.90, 4.90] o
Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z = 0.46 (P = 0.65)
3.1.2 lidocaine
Gulabani 2015 77.03 12.72 30 79.9 10.44 30 10.4% -2.87 [-8.76, 3.02] -
Subtotal (95% CI) 30 30 10.4% -2.87 [-8.76, 3.02] P
Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z =0.96 (P = 0.34)
3.1.3 esmolol
Gogus 2014 97.73 12.28 30 95.07 13.49 30 10.0% 2.66 [-3.87,9.19] I
Srivastava 2015 80.07 8.17 29 89.97 9.02 29 11.3% -9.90 [-14.33, -5.47] -
Velayudha 2014 80.37 16.22 30 944 10.82 30 9.7% -14.03 [-21.01, -7.05] - =
Subtotal (95% Cl) 89 89 31.0% -7.13 [-16.10, 1.85] ”
Heterogeneity: Tau? = 53.46; Chiz = 13.79, df = 2 (P = 0.001); 12 = 85%
Test for overall effect: Z = 1.56 (P = 0.12)
3.1.4 clonidine
Arora 2014 84.87 1.37 30 912 1.3 30 12.8% -6.33 [-7.01, -5.65] -
Subtotal (95% CI) 30 30 12.8% -6.33 [-7.01, -5.65] ‘
Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z = 18.36 (P < 0.00001)
3.1.5 remifentanil
Han Lee 2012 99.9 21.4 30 783 164 30 7.9% 21.60[11.95, 31.25] - -
Subtotal (95% ClI) 30 30  7.9% 21.60[11.95, 31.25] —al—
Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z = 4.39 (P < 0.0001)
3.1.6 placebo
Aho 1991 106 3 24 120 5 24 Not estimable
Han Lee 2012 99.9 21.4 30 110.6 15.8 30 8.0% -10.70[-20.22, -1.18] - -
Srivastava 2015 80.07 8.17 29 95.07 8.19 28 11.4% -15.00[-19.25, -10.75] -
Velayudha 2014 80.37 16.22 30 100.7 18.47 30 85% -20.33[-29.13,-11.53] -
Subtotal (95% CI) 89 88  27.9% -15.30[-19.17, -11.43] <@
Heterogeneity: Tau2 = 1.21; Chi2=2.17,df =2 (P = 0.34); I2=8%
Test for overall effect: Z = 7.75 (P < 0.00001)
Total (95% CI) 298 297 100.0% -6.05 [-10.44, -1.67] ‘

Heterogeneity: Tau? = 39.09; Chi2 = 76.55, df = 9 (P < 0.00001); 12 = 88%

Test for overall effect: Z = 2.70 (P = 0.007)

Test for subgroup differences: Chi2 = 56.35, df = 5 (P < 0.00001), 12 = 91.1%

T T
-20 -10
Favours [experimental]

0

10 20
Favours [control]
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Tabla 8. Presion Arterial Media (PAM). Dexmedetomidina a 1mcg/kg peso contra otros

farmacos, posterior a la intubacién.

Dexmedetomidine Others Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI

Mean Difference
IV, Random, 95% CI

3.3.1 fentanyl

Gogus 2014 114.3 13.65 30 11953 16.87 30 12.3%  -5.23[-13.00, 2.54]
Subtotal (95% Cl) 30 30 123%  -5.23[-13.00, 2.54]

Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z=1.32 (P = 0.19)

3.3.3 esmolol

Gogus 2014 114.3 13.65 30 112.33 19.49 30 11.9% 1.97 [-6.54, 10.48]
Srivastava 2015 91.24 9.52 29 101.55 10.02 29 13.5% -10.31[-15.34, -5.28]
Velayudha 2014 95.37 17.64 30 116.63 10.2 30 12.5% -21.26[-28.55,-13.97]
Subtotal (95% ClI) 89 89 37.9% -10.06 [-21.45, 1.33]

Heterogeneity: Tau? = 88.44; Chi2 = 16.58, df = 2 (P = 0.0003); 12 = 88%
Test for overall effect: Z=1.73 (P = 0.08)

3.3.4 clonidine

Bhanderi 2014 90.22 8.94 15 91.69 10.97 15 12.6% -1.47 [-8.63, 5.69]
Subtotal (95% CI) 15 15 12.6% -1.47 [-8.63, 5.69]

Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z = 0.40 (P = 0.69)

3.3.6 placebo

Bhanderi 2014 90.22 894 15 117.98 14.03 15 11.9% -27.76[-36.18, -19.34]
Srivastava 2015 91.24 9.52 29 109.07 9.31 28 13.5% -17.83[-22.72,-12.94]
Velayudha 2014 95.37 17.64 30 121.27 16.53 30 11.8% -25.90 [-34.55, -17.25]
Subtotal (95% CI) 74 73  37.3% -23.05[-29.82, -16.29]

Heterogeneity: Tau? = 22.12; Chi2 =5.28, df =2 (P = 0.07); I12= 62%
Test for overall effect: Z = 6.68 (P < 0.00001)

Total (95% CI) 208 207 100.0% -13.43[-20.30, -6.56]
Heterogeneity: Tau? = 84.52; Chi2 = 55.69, df = 7 (P < 0.00001); 12 = 87%

Test for overall effect: Z = 3.83 (P = 0.0001)

Test for subgroup differences: Chiz = 21.12, df = 3 (P < 0.0001), |12 = 85.8%

_
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Tabla 9. Frecuencia Cardiaca (FC). Dexmedetomidina a 1mcg/kg

farmacos, posterior a la intubacién.

peso contra otros

Dexmedetomidine Others Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
3.4.1 fentanyl
Gogus 2014 82.27 8.25 30 93.2 1254 30 10.3% -10.93[-16.30, -5.56] -
Subtotal (95% CI) 30 30 10.3% -10.93[-16.30, -5.56] ‘
Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z = 3.99 (P < 0.0001)
3.4.2 lidocaine
Gulabani 2015 72.37 14.16 30 83.2 12.46 30 9.6% -10.83[-17.58, -4.08] -
Subtotal (95% CI) 30 30 9.6% -10.83[-17.58, -4.08] ‘
Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z = 3.14 (P = 0.002)
3.4.3 esmolol
Gogus 2014 82.27 8.25 30 89.38 10.6 30 10.6% -7.11[-11.92, -2.30] -
Srivastava 2015 88.24  9.07 29 97.38 10.17 29 10.5% -9.14 [-14.10, -4.18] -
Subtotal (95% CI) 59 59 21.2% -8.09 [-11.54, -4.64] ‘
Heterogeneity: Tau? = 0.00; Chi2 = 0.33, df = 1 (P = 0.56); I2 = 0%
Test for overall effect: Z = 4.60 (P < 0.00001)
3.4.4 clonidine
Arora 2014 842 151 30 88.5 1.59 30 11.8% -4.30 [-5.08, -3.52] "
Bhanderi 2014 87 19.65 15 108.47 81.6 15 1.2% -21.47 [-63.94, 21.00]
Subtotal (95% ClI) 45 45  13.0% -4.31[-5.09, -3.52] ‘
Heterogeneity: Tau2 = 0.00; Chi2 = 0.63, df = 1 (P = 0.43); 2= 0%
Test for overall effect: Z = 10.76 (P < 0.00001)
3.4.5 remifentanil
Han Lee 2012 74.9 16.4 30 82.6 154 30 8.9% -7.70 [-15.75, 0.35] |
Subtotal (95% ClI) 30 30 8.9% -7.70 [-15.75, 0.35] ‘
Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z = 1.87 (P = 0.06)
3.4.6 placebo
Aho 1991 91 3 24 114 3 24 Not estimable
Bhanderi 2014 87 19.65 15 81.6 104 15 7.2% 5.40 [-5.85, 16.65] -
Han Lee 2012 74.9 16.4 30 1051 144 30 9.0% -30.20 [-38.01, -22.39] -
Srivastava 2015 88.24  9.07 29 106.18 9.07 28 10.7% -17.94 [-22.65, -13.23] -
Yildiz 2006 80 8 25 97 13 25 10.0% -17.00 [-22.98, -11.02] -
Subtotal (95% Cl) 99 98 37.0% -15.73[-25.89,-5.57] .
Heterogeneity: Tau? = 92.47; Chi2 = 26.09, df = 3 (P < 0.00001); 12 = 89%
Test for overall effect: Z = 3.03 (P = 0.002)
Total (95% Cl) 293 292 100.0% -11.30[-16.12,-6.48] ’
Heterogeneity: Tau? = 50.86; Chiz = 101.59, df = 10 (P < 0.00001); I2 = 90% I I I

-50 -25 0 50

Test for overall effect: Z = 4.60 (P < 0.00001)

Test for subgroup differences: Chi2 = 18.03, df =5 (P = 0.003), 12 = 72.3%

Favours [experimental]

Favours [control]
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Tabla 10. Presion Arterial Sistélica (PAS).
farmacos, previo a la induccién.

Dexmedetomidina a <1mcg/kg peso contra otros

Dexmedetomidine Control Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
5.2.1 fentany!l
Aho 1991 121 4 24 125 3 24 204% -4.00 [-6.00, -2.00] -
Aho 1991 116 3 24 125 3 24  20.4% -9.00 [-10.70, -7.30] -
Subtotal (95% Cl) 48 48  40.8%  -6.53[-11.43,-1.63] .
Heterogeneity: Tau2 = 11.60; Chi2 = 13.95, df = 1 (P = 0.0002); 12 = 93%
Test for overall effect: Z = 2.61 (P = 0.009)
5.2.2 lidocaine
Dass 2015 130.53 2.87 30 127.8 3.61 30 20.5% 2.73[1.08, 4.38] -
Gulabani 2015 133.77 1154 30 12453 1256 30 18.4% 9.24[3.14, 15.34] -
Subtotal (95% ClI) 60 60 38.8% 5.29[-0.94, 11.53] “
Heterogeneity: Tau? = 15.99; Chi2 = 4.07, df = 1 (P = 0.04); I2 = 75%
Test for overall effect: Z = 1.66 (P = 0.10)
5.2.3 placebo
Aho 1991 116 3 24 134 4 24 20.4% -18.00[-20.00, -16.00] =
Subtotal (95% ClI) 24 24 20.4% -18.00 [-20.00, -16.00] ‘
Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z = 17.64 (P < 0.00001)
Total (95% ClI) 132 132 100.0% -4.07 [-11.95, 3.82]

Heterogeneity: Tau? = 78.46; Chi? = 285.51, df = 4 (P < 0.00001); I2 = 99%

Test for overall effect: Z = 1.01 (P = 0.31)

Test for subgroup differences: Chi? = 60.64, df = 2 (P < 0.00001), I = 96.7%

T T T T T
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Tabla 11. Presién Arterial Diastdlica (PAD). Dexmedetomidina a <1mcg/kg peso contra

otros farmacos, previo a la induccién.

Dexmedetomidine Others Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
5.1.1 fentanyl
Aho 1991 70 3 24 70 2 24  20.7% 0.00 [-1.44, 1.44]
Aho 1991 66 2 24 70 2 24  21.0% -4.00 [-5.13, -2.87] -
Subtotal (95% CI) 48 48  41.7% -2.03 [-5.95, 1.89]
Heterogeneity: Tau2 = 7.56; Chiz = 18.29, df = 1 (P < 0.0001); 12 = 95%
Test for overall effect: Z = 1.01 (P = 0.31)
5.1.2 lidocaine
Dass 2015 80.6 2.73 30 788 178 30 20.9% 1.80[0.63, 2.97] -
Gulabani 2015 8493 7.32 30 78.63 10.18 30 16.7% 6.30 [1.81, 10.79] - =
Subtotal (95% CI) 60 60 37.6% 3.51[-0.77, 7.79] <‘
Heterogeneity: Tau? = 7.33; Chiz = 3.62, df = 1 (P = 0.06); I> = 72%
Test for overall effect: Z=1.61 (P = 0.11)
5.1.3 placebo
Aho 1991 66 2 24 74 3 24  20.7% -8.00 [-9.44, -6.56] —
Subtotal (95% CI) 24 24  20.7%  -8.00 [-9.44, -6.56] ‘
Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z = 10.87 (P < 0.00001)
Total (95% CI) 132 132 100.0% -1.07 [-4.98, 2.84]

Heterogeneity: Tau? = 18.70; Chi2 = 139.66, df = 4 (P < 0.00001); I2 = 97%

Test for overall effect: Z = 0.54 (P = 0.59)

Test for subgroup differences: Chiz = 30.08, df = 2 (P < 0.00001), 12 = 93.4%

-10 -5 0 5 10
Favours [experimental] Favours [control]
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Tabla 12. Presidn Arterial Media (PAM). Dexmedetomidina a <1mcg/kg peso contra otros

farmacos, previo a la induccién.

Dexmedetomidine Control Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI 1V, Random, 95% CI
5.3.1 clonidine
Sarkar 2014 100.37 9.19 25 87.65 8.96 25 20.2% 12.72 [7.69, 17.75] -
Subtotal (95% CI) 25 25 202% 12.72[7.69, 17.75] N
Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z = 4.96 (P < 0.00001)
5.3.3 placebo
Mowafi 2008 86 12 20 96 14 20 18.1% -10.00 [-18.08, -1.92] - =
Reddy 2014 95.45 9.31 20 98.65 4.72 20 20.5% -3.20 [-7.77, 1.37] -
Reddy 2014 93.05 6.41 20 98.65 4.72 20 21.1%  -5.60[-9.09, -2.11] e
Sarkar 2014 100.37 9.19 25 90.83 9.92 25 20.1% 9.54 [4.24, 14.84] -
Subtotal (95% CI) 85 85 79.8%  -2.11[-9.51,5.30] -
Heterogeneity: Tau2 = 49.34; Chi2 = 26.24, df = 3 (P < 0.00001); 12 = 89%
Test for overall effect: Z = 0.56 (P = 0.58)

Total (95% CI) 110

110 100.0%

Heterogeneity: Tau? = 79.54; Chi? = 54.56, df = 4 (P < 0.00001); 12 = 93%

Test for overall effect: Z = 0.20 (P = 0.84)

Test for subgroup differences: Chi2 = 10.53, df = 1 (P = 0.001), 12 = 90.5%

0.85[-7.34, 9.03]

1
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T
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Tabla 13. Frecuencia Cardiaca (FC). Dexmedetomidina a <1mcg/kg peso contra otros

farmacos, previo a la induccién.

Dexmedetomidine Others Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight 1V, Random, 95% CI 1V, Random, 95% CI
5.4.1 fentanyl
Aho 1991 72 3 24 79 4 24 10.4% -7.00 [-9.00, -5.00] -
Aho 1991 61 2 24 79 4 24 10.5% -18.00[-19.79, -16.21] -
Subtotal (95% CI) 48 48 20.9% -12.51[-23.29,-1.73] ’
Heterogeneity: Tau? = 59.56; Chi? = 64.53, df = 1 (P < 0.00001); I> = 98%
Test for overall effect: Z = 2.27 (P = 0.02)
5.4.2 lidocaine
Dass 2015 80.6 2.73 30 82 174 30 10.5% -1.40 [-2.56, -0.24] ™
Gulabani 2015 81.07 9.24 30 82.67 11.07 30 9.5% -1.60 [-6.76, 3.56] - 1
Subtotal (95% CI) 60 60 20.0% -1.41 [-2.54, -0.28] ¢
Heterogeneity: Tau? = 0.00; Chiz = 0.01, df = 1 (P = 0.94); 12 = 0%
Test for overall effect: Z = 2.44 (P = 0.01)
5.4.3 placebo
Aho 1991 61 2 24 75 2 24 10.5% -14.00 [-15.13, -12.87] -
Mowafi 2008 71 8 20 78 9 20 9.4% -7.00 [-12.28, -1.72] -
Reddy 2014 82.05 5.84 20 875 361 20 10.2% -5.45 [-8.46, -2.44] -
Reddy 2014 80.65 7.15 20 875 361 20 10.0% -6.85 [-10.36, -3.34] -
Sarkar 2014 81.24 872 25 75.52 10.05 25 9.4% 5.72[0.50, 10.94] -
Subtotal (95% ClI) 109 109 49.7% -5.76 [-12.08, 0.57] ’
Heterogeneity: Tau? = 48.17; Chi? = 85.64, df = 4 (P < 0.00001); I> = 95%
Test for overall effect: Z = 1.78 (P = 0.07)
5.4.4 clonidine
Sarkar 2014 81.24 872 25 73.64 10.06 25 9.4% 7.60 [2.38, 12.82] -
Subtotal (95% Cl) 25 25  9.4%  7.60[2.38, 12.82] e
Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z = 2.85 (P = 0.004)
Total (95% Cl) 242 242 100.0%  -5.03[-9.88,-0.19] e
Heterogeneity: Tau? = 57.53; Chi2 = 422.45, df = 9 (P < 0.00001); I2 = 98% l l l l

-20 -10 0 10 20

Test for overall effect: Z = 2.04 (P = 0.04)
Test for subgroup differences: Chi2 = 17.26, df = 3 (P = 0.0006), 12 = 82.6%

Favours [experimental]

Favours [control]
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Tabla 14. Presidn Arterial Diastdlica (PAD). Dexmedetomidina a <1mcg/kg peso contra
otros farmacos, posterior a la intubacién.

Dexmedetomidine Control Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
6.1.1 fentanyl
Aho 1991 118 5 24 97 4 24 20.0% 21.00 [18.44, 23.56] =
Aho 1991 106 3 24 97 4 24 20.1% 9.00 [7.00, 11.00] -
Subtotal (95% CI) 48 48  40.2% 14.97 [3.21, 26.73] ’

Heterogeneity: Tauz = 70.63; Chi2 = 52.36, df = 1 (P < 0.00001); 12 = 98%

Test for overall effect: Z =2.50 (P = 0.01)

6.1.2 lidocaine

Dass 2015 70.86 2.76 30 74.38 3 30
Gulabani 2015 78.43 8.21 30 79.9 10.44 30
Subtotal (95% ClI) 60 60
Heterogeneity: Tau2 = 0.00; Chi2 = 0.65, df =1 (P = 0.42); I2 = 0%
Test for overall effect: Z = 4.70 (P < 0.00001)

6.1.3 placebo
Aho 1991 106 3 24 120 5 24
Subtotal (95% ClI) 24 24

Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z =11.76 (P < 0.00001)
Total (95% ClI)

132 132

20.2%
19.5%
39.7%

20.1%

-3.52 [-4.98, -2.06]
-1.47 [-6.22, 3.28]
-3.34[-4.74, -1.95]

-14.00 [-16.33, -11.67]

20.1% -14.00 [-16.33, -11.67]

100.0%

Heterogeneity: Tau? = 161.07; Chi2 = 492.32, df = 4 (P < 0.00001); I2 = 99%

Test for overall effect: Z = 0.39 (P = 0.70)

Test for subgroup differences: Chi2 = 71.32, df = 2 (P < 0.00001), 12 = 97.2%

2.21[-8.98, 13.41]

L
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Tabla 15. Presion Arterial Sistolica (PAS). Dexmedetomidina a <1mcg/kg peso contra otros

farmacos, posterior a la intubacion.

Dexmedetomidine Control Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight 1V, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
6.2.1 fentanyl
Aho 1991 177 5 24 155 4 24 20.2%  22.00 [19.44, 24.56] &
Aho 1991 164 5 24 155 4 24  20.2% 9.00 [6.44, 11.56] -
Subtotal (95% CI) 48 48  40.5% 15.50 [2.76, 28.24] ’

Heterogeneity: Tau? = 82.79; Chi2 = 49.46, df = 1 (P < 0.00001); 12 = 98%

Test for overall effect: Z = 2.38 (P = 0.02)

6.2.2 lidocaine

Dass 2015 121.13 25 30 119.13 255 30
Gulabani 2015 125.27  9.77 30 123.43 18.77 30
Subtotal (95% ClI) 60 60

Heterogeneity: Tau? = 0.00; Chi2 = 0.00, df =1 (P = 0.97); 2= 0%
Test for overall effect: Z = 3.10 (P = 0.002)

6.2.3 placebo

Aho 1991 164 5 24 187 6 24
Subtotal (95% ClI) 24 24
Heterogeneity: Not applicable

Test for overall effect: Z = 14.43 (P < 0.00001)

Total (95% CI) 132 132

20.4%

19.0%
39.4%

20.2%

2.00[0.72, 3.28]

1.84 [-5.73, 9.41]
2.00[0.74, 3.26]

-23.00 [-26.12, -19.88]

20.2% -23.00[-26.12, -19.88]

100.0%

Heterogeneity: Tau2 = 208.12; Chi2 = 499.82, df = 4 (P < 0.00001); 12 = 99%

Test for overall effect: Z=0.37 (P = 0.71)

Test for subgroup differences: Chiz = 218.22, df = 2 (P < 0.00001), 12 =99.1%

2.39[-10.38, 15.16]
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Favours [experimental] Favours [control]
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Tabla 16. Presion Arterial Media (PAM). Dexmedetomidina a <1mcg/kg peso contra otros

farmacos, posterior a la intubacién.

Dexmedetomidine Control Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
6.3.1 clonidine
Sarkar 2014 96 9.4 25 106.48 5.98 25 23.7% -10.48 [-14.85, -6.11] —
Subtotal (95% CI) 25 25 23.7% -10.48 [-14.85, -6.11] ’
Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z = 4.70 (P < 0.00001)
6.3.3 placebo
Aho 1991 0 0 0 0 0 0 Not estimable
Mowafi 2008 82 11 20 105 12 20 17.6% -23.00[-30.13, -15.87] - =
Reddy 2014 103.85 12.13 20 114.35 13.12 20 16.3% -10.50[-18.33, -2.67] - =
Reddy 2014 95.65 6.59 20 114.35 13.12 20 19.1% -18.70[-25.13,-12.27] -
Sarkar 2014 96 9.4 25 114.04 6.67 25 23.3% -18.04[-22.56, -13.52] —
Subtotal (95% Cly 85 85 76.3% -17.82[-22.08, -13.57] S 4
Heterogeneity: Tau? = 8.43; Chi2 = 5.46, df = 3 (P = 0.14); I = 45%
Test for overall effect: Z = 8.20 (P < 0.00001)
Total (95% CI) 110 110 100.0% -16.02 [-20.72, -11.33] -
] ] ] ]
T T

Heterogeneity: Tau? = 19.31; Chi? = 13.05, df =4 (P = 0.01); 12 = 69%
Test for overall effect: Z = 6.69 (P < 0.00001)
Test for subgroup differences: Chi2 = 5.57, df = 1 (P = 0.02), I2 = 82.0%
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Favours [control]

Tabla 17. Frecuencia Cardiaca (FC). Dexmedetomidina a <lmcg/kg peso contra otros

farmacos, posterior a la intubacion.

Dexmedetomidine Control Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight 1V, Random, 95% CI 1V, Random, 95% ClI
6.4.1 fentanyl
Aho 1991 107 4 24 105 4 24  10.3% 2.00 [-0.26, 4.26] ™
Aho 1991 91 3 24 105 4 24 10.3% -14.00 [-16.00, -12.00] -
Subtotal (95% Cl) 48 48 20.7%  -6.01[-21.69, 9.67] ——
Heterogeneity: Tau? = 126.81; Chi? = 107.79, df = 1 (P < 0.00001); 1> = 99%
Test for overall effect: Z = 0.75 (P = 0.45)
6.4.2 lidocaine
Dass 2015 73.73 295 30 7953 194 30 10.4% -5.80 [-7.06, -4.54] -
Gulabani 2015 74.63 7.78 30 83.2 12.46 30 9.6% -8.57 [-13.83, -3.31] -
Subtotal (95% ClI) 60 60 20.1% -5.96 [-7.23, -4.69] ¢
Heterogeneity: Tau2 = 0.03; Chi2=1.01,df=1 (P =0.32); 12=1%
Test for overall effect: Z =9.18 (P < 0.00001)
6.4.3 placebo
Aho 1991 91 3 24 114 3 24 10.4% -23.00 [-24.70, -21.30] -
Mowafi 2008 81 9 20 92 9 20 9.5% -11.00 [-16.58, -5.42] -
Reddy 2014 99.3 4.66 20 106.25 5.16 20 10.2% -6.95 [-10.00, -3.90] -
Reddy 2014 87.15 8.23 20 106.25 5.16 20 9.9% -19.10 [-23.36, -14.84] -
Sarkar 2014 83.48  8.46 25 105.84 9.93 25 9.7% -22.36[-27.47,-17.25] -
Subtotal (95% CI) 109 109 49.7% -16.51[-23.87, -9.16] e
Heterogeneity: Tau2 = 65.96; Chi2 = 90.96, df = 4 (P < 0.00001); 12 = 96%
Test for overall effect: Z = 4.40 (P < 0.0001)
6.4.4 clonidine
Sarkar 2014 83.48 8.46 25 96 10.35 25 9.6% -12.52[-17.76, -7.28] -
Subtotal (95% Cl) 25 25  9.6% -12.52[-17.76, -7.28] <@
Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z = 4.68 (P < 0.00001)
Total (95% CI) 242 242 100.0% -12.07 [-17.79, -6.36] .
Heterogeneity: Tau? = 81.27; Chi2 = 432.77, df = 9 (P < 0.00001); I = 98% I I I I
-20 -10 0 10 20

Test for overall effect: Z = 4.14 (P < 0.0001)
Test for subgroup differences: Chi2 = 12.85, df = 3 (P = 0.005), 12 = 76.7%

Favours [experimental]

Favours [control]
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Apéndices

Algoritmos de busqueda.

1)

2)

PUBMED (("haemodynamic"[All Fields] OR "hemodynamics"[MeSH Terms] OR
"hemodynamics"[All Fields] OR "hemodynamic"[All Fields]) AND response[All
Fields] AND ("intubation, intratracheal"[MeSH Terms] OR ("intubation"[All Fields]
AND '"intratracheal"[All Fields]) OR ‘'intratracheal intubation"[All Fields] OR
("endotracheal"[All Fields] AND "“intubation"[All Fields]) OR "endotracheal
intubation"[All  Fields])) AND ("dexmedetomidine"[MeSH Terms] OR
"dexmedetomidine"[All Fields]), articulos similares: 104 , seleccionados 6

EMBASE ("Compare"[Journal] OR "compare"[All Fields]) AND clinical[All Fields]
AND effects[All Fields] AND ("dexmedetomidine"[MeSH Terms] OR
"dexmedetomidine"[All Fields]) AND ("esmolol"[Supplementary Concept] OR
"esmolol"[All Fields]) AND attenuation[All Fields] AND ("haemodynamic"[All Fields]
OR "hemodynamics"[MeSH Terms] OR "hemodynamics"[All Fields] OR
"hemodynamic"[All Fields]) AND response[All Fields] AND ("laryngoscopy"[MeSH
Terms] OR "laryngoscopy"[All Fields]) AND ("intubation, intratracheal"[MeSH
Terms] OR ("intubation"[All Fields] AND ‘"intratracheal"[All Fields]) OR
"intratracheal intubation"[All Fields] OR ("tracheal"[All Fields] AND "intubation"[All
Fields]) OR "tracheal intubation"[All Fields]), articulos similares: 129, seleccionados
8

SCOPUS ( TITLE-ABS-KEY ( clinical trial ) ) AND ( (( TITLE-ABS-
KEY ( intubation,intratracheal ) OR TITLE-ABS-KEY ( intratracheal intubation) OR
TITLE-ABS-KEY ( intratracheal intubations ) OR TITLE-ABS-
KEY ( intubations,intratracheal) OR  TITLE-ABS-KEY ( intubation,endotracheal )
OR TITLE-ABS-KEY ( intubations,endotracheal ) OR TITLE-ABS-KEY ( endotracheal
intubation ) OR TITLE-ABS-KEY ( endotracheal intubations))) AND ( ( TITLE-ABS-
KEY ( laryngoscopy ) OR TITLE-ABS-KEY ( laryngoscopes ) ) ) AND
( ALL ( dexmedetomidine))) AND (LIMIT-TO ( LANGUAGE, "English") OR
LIMIT-TO ( LANGUAGE , "Spanish" ) ) AND ( LIMIT-TO ( EXACTKEYWORD,
"Human") OR LIMIT-TO ( EXACTKEYWORD, "Humans" ) ) : 23, seleccionados 4

CINHAL laryngoscopes OR laryngoscopy AND Dexmedetomidine AND Intubation,
Intratracheal OR Intubations, Intratracheal OR Intratracheal Intubation OR
Intratracheal Intubations OR Intubation, Endotracheal OR Intubations,
Endotracheal OR Endotracheal Intubation OR Endotracheal Intubations: 3,
seleccionados 0.
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