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RESUMEN

INTRODUCCION: La reversion con flumazenilo ha demostra-
do, en ensayos clinicos aleatorizados, su eficacia para dismi-
nuir el tiempo de estancia de los pacientes en la sala de recu-
peracion tras sedaciéon con midazolam y meperidina. Sin
embargo, su efectividad en la practica clinica diaria no ha
sido demostrada, por lo que su uso es muy debatido.
OBJETIVO: Determinar la efectividad de la reversion con flu-
mazenilo tras la sedacién consciente con midazolam y petidi-
na en colonoscopia ambulatoria y valorar su relacion coste-
efectividad.

MATERIAL Y METODO: Se estudio prospectivamente a 200 pa-
cientes ambulatorios remitidos para colonoscopia y sedados
con midazolam y meperidina, procedentes de 2 unidades de
endoscopia. Siguiendo la practica habitual de cada una de
las unidades, 100 pacientes fueron revertidos con flumazeni-
lo y 100 no. Se recogieron los datos demograficos y médicos,
las indicaciones de la colonoscopia, la dosis de farmacos uti-
lizada y los hallazgos de la endoscopia. Tres semanas des-
pués se realizo una encuesta telefénica para determinar las
molestias y complicaciones asociadas a la endoscopia o la se-
dacion. Se estudié la relacion coste-efectividad.

REesuLTADOS: No hubo diferencias entre ambos grupos en la
edad (52,9 + 15,5 frente a 52,7 + 18,3 aiios; p = NS), en las in-
dicaciones de la colonoscopia, en los hallazgos de la prueba,
en el porcentaje de colonoscopias completas (el 93 frente al
95%; p = NS) ni en las dosis de midazolam y meperidina utili-
zadas. La estancia media en la unidad tras la exploracion fue
similar (19,2 + 11,7 frente a 15,5 + 10,1 min; p = NS). En el
grupo de reversion habia menos pacientes con estancias pro-
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longadas —estancias de mas de 20 min- (el 23 frente al 11%; p
< 0,001). El nimero de pacientes que recordaban molestias
durante la exploracion era significativamente mayor en el
grupo de reversion (el 23 frente al 13%; p < 0,05). No existian
diferencias en el nimero de pacientes con molestias en dias
posteriores. La mejor relacion coste-efectividad se conseguia
cuando se buscaba una estancia media de 25 min.
CoNcCLUSION: La reversion no disminuyé la estancia media
en la unidad de endoscopia, pero bajo el nimero de estan-
cias prolongadas. Los pacientes revertidos experimentan
mayores recuerdos desagradables de la exploracion. La efec-
tividad del uso de la reversién con flumazenilo tras la seda-
cion con midazolam y meperidina depende de la relaciéon en-
tre el nimero de exploraciones diarias de la unidad de
endoscopia y la capacidad de su unidad de recuperacion.

UTILITY OF ROUTINE USE OF REVERSION AFTER
SEDATION IN OUTPATIENT COLONOSCOPY

INTRODUCTION: Randomized clinical trials have demonstra-
ted the effectiveness of flumazenil in reducing recovery time
in the endoscopy unit after conscious sedation with midazo-
lam and meperidine. However, its effectiveness in routine
clinical practice has not been proved and therefore its use is
debated.

AM: To determine the effectiveness of reversion with fluma-
zenil after conscious sedation with midazolam and pethidine
in outpatient colonoscopy and to evaluate its cost-effective-
ness.

MATERIAL AND METHOD: Two hundred consecutive outpa-
tients scheduled for colonoscopy with conscious sedation
with midazolam and pethidine in 2 endoscopy units were
prospectively included. According to routine clinical practi-
ce in each unit, 100 patients were reverted with flumazenil
and 100 were not. Medical and demographic data, indica-
tions for endoscopy, doses of the medications used and en-
doscopic findings were collected. Three weeks after the colo-
noscopy each patient was interviewed by telephone to
determine discomfort and complications associated with the
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endoscopy and/or with the use of sedation. The cost-effecti-
veness of the use of flumazenil was analyzed

REsuULTS: There were no differences between the two groups
in age (52.9 £+ 15.5 vs 52.7 + 18.3, p = NS), indications for co-
lonoscopy, findings, percentage of full colonoscopies (93 vs
95%; p = NS) or in the doses of sedatives used. The recovery
time in each endoscopy unit was similar (19.2 + 11.7 vs 15.5
+ 10.1 minutes, p = NS). In the reversion group there were
fewer patients with prolonged stays, defined as those > 20
minutes (23 vs 11%, p < 0.001). The number of patients who
remembered discomfort during the colonoscopy was signifi-
cantly greater in the reversion group (23 vs 13%; p < 0.05).
There were no differences in the number of patients who re-
ported discomfort in the days following the endoscopy. The
best cost-effectiveness ratio was obtained for a mean stay of
25 min.

CoNcLUSION: Routine use of reversion does not decrease the
mean stay in the endoscopy unit but does decrease the num-
ber of prolonged stays. Unpleasant memories of the colonos-
copy were more frequent in reverted patients. The effective-
ness of the routine use of reversion with flumazenil after
conscious sedation with midazolam and pethidine depends
on the ratio between the number of daily colonoscopies and
the capacity of the recovery room.

INTRODUCCION

Aunque hasta hace poco se defendia la realizacién de co-
lonoscopias sin sedacién’, en los ultimos afios se ha gene-
ralizado el uso de sedacién para disminuir las molestias
del paciente. El método mds habitualmente utilizado es la
sedacion consciente con midazolam y petidina por via in-
travenosa aplicado por el personal de la unidad de endos-
copia®3. Esto ha generado nuevos problemas. La sedacién
aumenta el tiempo que el paciente ha de permanecer en la
unidad de endoscopia hasta que puede ser dado de alta y,
sobre todo, las complicaciones asociadas a las endosco-
pias. De hecho, la sedacién es el origen de la mayoria de
las complicaciones acaecidas durante las exploraciones
endoscOpicas digestivas en Estados Unidos*.

Por esta razon, el flumazenilo, un antagonista de las ben-
zodiacepinas, es utilizado frecuentemente para evitar las
complicaciones de la sedacién y disminuir el tiempo de
recuperacion postsedacién®. El flumazenilo se ha mostra-
do muy eficaz para disminuir del tiempo de recuperacion
de los pacientes sedados con midazolam en ensayos cli-
nicos aleatorizados®!!. Pero para tomar decisiones acerca
del uso de un procedimiento en la prictica diaria, como
la reversidn tras sedacion en las unidades de endoscopia,
los expertos en calidad recomiendan conocer no sélo la
eficacia del procedimiento, sino también su efectividad,
es decir, su rendimiento en situaciones de trabajo habi-
tuales!> !4,

Por estos motivos decidimos valorar la efectividad de la
reversion comparando los resultados del uso o no de re-
version tras una colonoscopia ambulatoria con sedacién
consciente en 2 unidades de endoscopia, utilizando cada
una de ellas su método habitual de trabajo y su coste.
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PACIENTES Y METODO

Se realiz6 un estudio prospectivo en 2 unidades de endoscopia, utilizan-
do cada una de ellas su método habitual de trabajo. En ambas se utiliz6
sedacion consciente con midazolam y petidina. En una de las unidades
se revertia sistemdaticamente a todos los pacientes con flumazenilo. En
la otra no se utilizaba este tipo de medicacién, salvo que fuera necesario
por la aparicién de una complicacién durante la sedacion.

Se consideraron como objetivos primarios del estudio el tiempo de recu-
peracion necesario para abandonar la unidad de endoscopia y las posi-
bles complicaciones relacionadas con la sedacién.

Se incluy6 a pacientes ambulatorios remitidos consecutivamente para la
realizacién de una colonoscopia completa. Todos los pacientes firmaron
el consentimiento informado. Se excluyé a pacientes menores de 18
afios, con un riesgo quirdrgico segin la clasificacién de la American So-
ciety of Anesthesiologists de III o superior, con alergia conocida al mi-
dazolam, la petidina o el flumazenilo, con endoscopia previa, con inca-
pacidad para comprender el consentimiento informado y el cuestionario,
mujeres embarazadas, consumidores de drogas por via intravenosa y
con resecciones col6nicas previas.

Se administré oxigeno con gafas nasales y se monitorizé la oximetria de
forma continua con un pulsioximetro digital (Oxipleth; Novametrix Me-
dical System Inc. Wallingford CT, USA). Se determiné la presion arte-
rial al inicio y final de la exploracién y en el momento de ser dado de
alta.

El endoscopista administré petidina y midazolam de forma progresiva,
en funcién de la edad y el peso del paciente, valorando la respuesta ob-
tenida.

Se definié como sedacién adecuada aquella en la que el paciente estaba
relajado con respuesta facil a las 6rdenes verbales.

Después de la endoscopia los pacientes eran monitorizados en la sala de
recuperacion de la unidad de endoscopia, controlados por enfermeros
con experiencia en endoscopia y ajenos al estudio. A los pacientes del
grupo de reversion se les administraba, en perfusion lenta, 0,1 mg de
flumazenilo por cada miligramo de midazolam administrado previamen-
te, diluido en 100 cm® de suero fisiolégico. Se consideraba que el pa-
ciente podia ser dado de alta cuando los signos vitales (presion arterial,
saturacion de oxigeno y frecuencia cardiaca) eran estables, el paciente
estaba orientado en persona, tiempo y espacio, y podia caminar sin ayu-
da. Se defini6 estancia prolongada como aquella en la que el paciente
necesitaba mds de 20 min para poder ser dado de alta.

Tres semanas después de la exploracion se realizé una entrevista telefo-
nica por personal entrenado en este tipo de entrevistas y ajeno al estu-
dio. En esta entrevista se preguntaba por las posibles molestias y com-
plicaciones que hubieran presentado después de la colonoscopia y el
tiempo que habia tardado en normalizar su estado de conciencia (valora-
cién subjetiva del paciente).

Estudio estadistico

Los resultados se expresan como media + desviacién estdndar. La com-
paracion de datos categdricos entre grupos se realiz6 mediante la prueba
de la 2. La comparacién entre medias de variables cuantitativas se rea-
liz6 mediante la prueba de la t de Student. Para la comparacién de la va-
riable tiempo de recuperacién se utilizé la prueba de la U de Mann-
Whitney porque esta variable no seguia una distribucién normal. Se
consider? significativa una p < 0,05.

Anadlisis de coste-efectividad

Se llevé a cabo un andlisis simple de coste-efectividad del uso de la re-
version. El objetivo fue estimar el coste de la reversién en funcién del
nimero necesario de pacientes a tratar para disminuir la estancia media
a 10, 15, 20, 25, 30, 40 y 60 min.

El coste de cada tratamiento de reversion se calculé como la suma del
coste de la dosis media de flumazenilo, una jeringa y una aguja para la
carga, 100 cm?® de suero para la dilucién y un sistema de suero asociado.
Este valor fue de 22 euros.

RESULTADOS

Se incluy6 a 237 pacientes consecutivos, 122 en el grupo
de reversion y 115 en el grupo sin reversion. Se excluyé a
37 pacientes, 22 del grupo de reversién y 15 del grupo sin
reversion, porque no se les pudo pasar el cuestionario te-
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TABLA I. Las caracteristicas de ambos grupos eran
similares salvo en el nimero de pacientes remitidos para
cribado de cancer colorrectal

Factores de estudio Grupo‘s’in Grupo con Signifif: api(’)n
reversion reversion estadistica
Edad 529+155 52,7+183 p=NS
Sexo (varén/mujer) 50/50 42/58 p=NS
Uso de sedantes 31% 32% p=NS
Consumo > 30 g/dia de OH 10% 18% p=NS
Indicaciones:
HDB 32 38 p=NS
Dolor abdominal 22 22 p=NS
Cambio del ritmo 4 2 p=NS
intestinal
EIL 5 12 p=NS
Diarreas 4 6 p=NS
Anemia 7 6 p=NS
Cribado de cédncer 20 3 p <0,05
colorrectal
Estrefiimiento 2 5 p=NS
Otros 4 6 p=NS

EII: enfermedad inflamatoria intestinal; HDB: hemorragia digestiva baja;
OH: alcohol.

TABLA II. No existian diferencias en las dosis de los
farmacos utilizados para la sedacioén, el porcentaje de
colonoscopias completas, los hallazgos endoscopicos entre
ambos grupos y el nimero de actuaciones terapéuticas

: Grupo sin Grupo con | Significacién
Factores de estudio reve%sién reveprsién e%ladl’slica
Dosis de farmacos (mg) p=NS
Midazolam 422+ 1,34 3,01 £0,90 p=NS
Meperidina 40 £ 1,07 50 5,02 p=NS
Flumazenilo 0 0,3+0,07 -
Colonoscopias completas 93% 95% p=NS
Hallazgos endoscépicos p=NS
Normal 23 30 p=NS
Pélipos 28 18 p=NS
EIL 10 18 p=NS
Diverticulos 19 12 p=NS
Angiodisplasias 3 2 p=NS
Hemorroides 9 7 p=NS
Céncer colorrectal 4 3 p=NS
Otros 4 10 p=NS
Niuimero de endoscopias 12* 15° p=NS
terapéuticas

EII: enfermedad inflamatoria intestinal.
12 polipectomias. °14 polipectomias y una angiodisplasia tratada con
electrocoagulacién con argén.

lefénico (no se consiguié contactar con ellos); en cada
grupo quedaron 100 pacientes.

Caracteristicas demograficas, clinicas
y endoscopicas

La tabla I muestra las caracteristicas demogréficas de am-
bos grupos y las indicaciones por las que se realizaba la ex-
ploracién. Sélo se encontraron diferencias significativas
entre ambos grupos en el porcentaje de pacientes a los que
se realizé la colonoscopia como cribado de cancer colo-
rrectal, que era mayor en el grupo de no reversion.

La tabla II muestra la dosis media de midazolam, meperi-
dina y flumazenilo utilizada, el porcentaje de colonosco-
pias completas, los hallazgos endoscépicos y el nimero
de actuaciones terapéuticas. Como puede apreciarse, no
existieron diferencias significativas en ninguna de estas
variables entre ambos grupos.
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Fig. 1. Tiempo de estancia en la sala de recuperacion de la unidad de
endoscopia.

TABLA II1. Estimacion del coste de la reversion en funcion
del nimero necesario de pacientes a tratar para disminuir el
tiempo de recuperacion a 10, 15, 20, 25, 30, 40 y 60 min.

La mejor relacion coste-efectividad se alcanza cuando se
pretende disminuir el tiempo de recuperacion por debajo de
los 25 min

Nuimero necesario
de pacientes que
deben tratarse

Tiempo medio
de recuperacion
deseado (en min)

Coste de la reversion
en euros

<10 15 320
<15 4,1 82
<20 2.8 56
<25 2,6 52
<30 35 66
<40 38 70
<60 42 84

Estudio del tiempo de recuperacion tras la sedacion

El tiempo de estancia de los pacientes en la unidad de en-
doscopia después de la exploracién fue de 19,2 = 11,7
min en el grupo de no reversion frente a 15,3 + 10,1 min
en el grupo de reversion (p = NS). La figura 1 muestra un
diagrama de cajas que representa las medianas, los per-
centiles 25 y 75 y los valores mdximo y minimo de la va-
riable tiempo de recuperacion de ambos grupos de pa-
cientes. Como puede observarse, aunque las medianas
coinciden, el tiempo de recuperacioén del grupo de rever-
siéon resultdé mas homogéneo que el de no reversion.
Cuando se compard el nimero de pacientes con estancias
prolongadas, se evidencié que el 23% de los pacientes del
grupo de no reversion frente al 11% de los del grupo de
reversion permanecian mas de 20 min en la sala de recu-
peracion; esta diferencia fue significativa (p < 0,001).

Estudio de coste-efectividad de la reversiéon
La tabla III muestra los resultados del analisis de coste-
efectividad. Como puede observarse, la mejor relacién

coste-efectividad se obtenfa cuando se pretendia dismi-
nuir la estancia media a 25 min. El coste de la interven-

26



ALARCON FERNANDEZ O, ET AL. UTILIDAD EN LA PRACTICA CLINICA HABITUAL DE LA REVERSION TRAS SEDACION
EN COLONOSCOPIA AMBULATORIA

cién varia en funcién del coste de la dosis de flumazenilo
y del tiempo de recuperacién que consideremos que en-
torpece la labor de la unidad de endoscopia. Esta segunda
variable tiene una mayor influencia en el coste por cada
estancia prolongada evitada.

Cuestionario teleféonico

No se encontraron diferencias en la impresién subjetiva
que tenfan los pacientes respecto al tiempo que habia per-
sistido el efecto de la sedacioén. El 92% de los pacientes
del grupo de reversion y el 90% del grupo de no reversion
pensaban que el efecto de la sedacién les habia durado
menos de 1 h (p = NS). El 8% de cada grupo pensaba que
les habia durado entre 1 y 2 h (p = NS) y sélo el 2% de
los pacientes del grupo de no reversion refirieron haber
notado el efecto del sedante durante més de 2 h después
de la endoscopia (p = NS).

En el grupo de reversion, tras la exploracién existia un
mayor porcentaje de pacientes que recordaban haber teni-
do molestias durante la exploracién que en el grupo de no
reversion (el 23 frente al 13%; p < 0,05). Estas molestias
consistian en dolor y distensién abdominal.

El 15% de los pacientes del grupo de reversion y el 12%
del grupo sin reversion referian molestias leves secunda-
rias a la colonoscopia en los dias posteriores (p = NS).
Estas molestias consistieron en dolor, distension abdomi-
nal y sangrado escaso autolimitado en 2 casos (uno en
cada grupo). Ningln paciente precisé atenciéon médica
por estas molestias.

Ningtin paciente refirié6 haber presentado efecto secun-
dario alguno atribuible a la sedacién (malestar general,
pérdidas de conciencia, dificultad respiratoria, etc.) ni
complicaciones derivadas de estos efectos secundarios
(caidas, accidentes, etc.).

DISCUSION

La reversion con flumazenilo no modificé la estancia me-
dia en la unidad de endoscopia de los pacientes sedados
con midazolam y petidina (15,3 + 10,1 min frente a 19,2
+ 11,7; p = NS). Sin embargo, en el grupo sin reversién
existia un mayor nimero de pacientes con estancias pro-
longadas (estancias de mds de 20 min) y esto si alcanzaba
significacion estadistica (el 23 frente al 11%; p < 0,001).
Por lo tanto, aunque la reversién con flumazenilo no alte-
6 el tiempo medio de recuperacion de los pacientes tras
la sedacién, si disminuyé el nimero de pacientes con
tiempos prolongados de recuperacién. Pero, ;esta reduc-
cién puede tener alguna utilidad? Creemos que si. En las
unidades de endoscopia pequefas, o sin salas de recupe-
racién y que tengan una alta presion asistencial, el uso de
reversiéon con flumazenilo puede ayudar a mantener un
alto grado de trabajo a pesar del uso de la sedacién. Pero
no debemos olvidar que esta mejoria en tiempo seria a
costa de aumentar el costo de la exploracion.

Por el contrario, en unidades con bajos niveles de trabajo
o en aquellas que tengan sala de recuperacién con capaci-
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dad suficiente para asumir el trabajo diario, el uso de re-
version con flumazenilo no se traducird en ningtin benefi-
cio practico y si aumentard el costo de la exploracion.

La mejor relacion coste-efectividad del uso de flumazeni-
lo se alcanzaba cuando se intentaba disminuir la estancia
media de los pacientes en la unidad a 25 min. Presupo-
niendo que la duracién media de una colonoscopia pueda
estar en torno a los 30 min, una estancia media de 25 min
permite mantener una actividad normal en las unidades
que tengan una cama de recuperacién por cada sala de
trabajo. En los trabajos relacionados con el coste de la en-
doscopia digestiva publicados en nuestro pais, el gasto en
farmacos representa alrededor del 6% del coste total de la
endoscopia'>!®. La generalizacién de la sedacién sumada
a la reversién podria duplicar este concepto, con la consi-
guiente repercusion en el coste total de la exploracion.
Con el fin de mejorar el coste-efectividad del uso de flu-
mazenilo tras una endoscopia con sedacién se podria rea-
lizar una reversion selectiva. Es decir, limitar el uso de
flumazenilo a aquellos pacientes con un mayor riesgo de
tener un tiempo de recuperacién prolongado. Aunque
aun estd por determinar qué factores influyen en el tiem-
po de recuperacion, es probable que los pacientes con
mayor riesgo de complicaciones cardiacas o pulmonares,
edad avanzada, obesidad o anemia tengan un mayor
tiempo de recuperacién'’. Se podria pensar que es preci-
samente en estos pacientes con mayor riesgo de presen-
tar una estancia prolongada tras la sedacién en los que la
reversion implique mayores complicaciones. La vida me-
dia del flumazenilo es menor que la del midazolam. Esto
puede conllevar un riesgo de resedacién al terminar los
efectos del primero. Este fendmeno de resedacién podria
inducir episodios de hipoxia o disminucién de la con-
ciencia que en estos pacientes de alto riesgo implicarian
un mayor peligro. Sin embargo, en lo que a la endosco-
pia gastrointestinal se refiere, la resedacién es mds una
preocupacioén tedrica que un fendmeno real. En 2 estu-
dios comparativos no se pudo demostrar el fendmeno de
la resedacion’!®. Esto se debe a las dosis bajas de benzo-
diacepinas que se utilizan para la realizacién de explora-
ciones endoscépicas. Nosotros no encontramos efectos
secundarios clinicamente relevantes en la entrevista tele-
fonica llevada a cabo a las 3 semanas de la endoscopia.
No obstante, dado el pequefio nimero de pacientes in-
cluidos en el estudio, estos resultados deben ser tomados
con cautela. Serdn necesarios futuros estudios para valo-
rar el uso selectivo de la reversidn en estos pacientes de
alto riesgo.

Llama la atencién que el nimero de pacientes que recor-
daban molestias durante la exploracién era mayor en el
grupo de reversién que en el grupo sin reversion (el 23
frente al 13%; p < 0,05). Creemos que este hecho puede
atribuirse a 2 causas. Por un lado, la reversion de las ben-
zodiacepinas con flumazenilo por si misma es capaz de
crear sensacion de malestar en el paciente, que lo atribuye
a la exploracién. Por otro lado, es posible que una rever-
sién temprana de la sedacién disminuya la amnesia pro-
pia de la sedacién con benzodiacepinas, con el consi-
guiente aumento de los recuerdos.
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En el estudio no se valoré el momento de incorporacién
de los pacientes a sus labores habituales. Se podria pensar
que la reversién puede acortar este tiempo, lo que deberia
tenerse en cuenta como un factor favorable a su uso.
Pero, como ya se ha indicado, la vida media del flumaze-
nilo es inferior a la del midazolam. Por esta razon, aun-
que los pacientes sean revertidos, se les debe prohibir rea-
lizar labores de riesgo o responsabilidad hasta por lo
menos pasadas 24 h, y por tanto, la reversién no puede ni
debe ser utilizada como mecanismo para acelerar la in-
corporacion de los pacientes a su trabajo habitual.
También se podria discutir que los resultados de nuestro
estudio se deben a una reversién incompleta de la me-
dicacion administrada. Se ha utilizado reversién con flu-
mazenilo para contrarrestar el efecto del midazolam en
pacientes que ademds han recibido meperidina. El anta-
gonista de la meperidina, la naloxona, tiene importantes
efectos secundarios (arritmias, hipotensién, edema pul-
monar, muerte subita, nduseas y vomitos) que desaconse-
jan su uso rutinario’®®, En este estudio se ha valorado la
efectividad de la reversién del midazolam con flumazeni-
lo tal y como se utiliza de forma habitual en las unidades
de endoscopia, esto es, en pacientes sedados con midazo-
lam y meperidina.

En conclusion, la reversion con flumazenilo tras sedacién
consciente en colonoscopia ambulatoria no disminuye de
forma significativa el tiempo medio de estancia de los pa-
cientes en la unidad de endoscopia, aunque si reduce el
nimero de pacientes con estancias prolongadas (> 20
min). Por esto pensamos que la reversion podria ser de
utilidad en unidades de pequefo tamaiio o sin sala de re-
cuperacion, que deban responder a una alta presion asis-
tencial, aunque con un importante aumento en el costo de
la exploracion. Por el contrario, en unidades de endosco-
pia con salas de recuperacién grandes o con poca presion
asistencial, el uso de reversién con flumazenilo no aporta
beneficio y aumenta el costo. La mejor relacién costo-
efectividad se alcanza cuando se busca una estancia me-
dia menor de 25 min.
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