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Resumen:

Justificacion: La intubacion orotraqueal en pacientes criticamente enfermos
representa un procedimiento de alto riesgo donde la seleccidén del agente de
induccion puede determinar significativamente el desenlace clinico. El
metaanalisis bayesiano actual examina exhaustivamente la comparacion entre

ketamina y etomidato, dos farmacos ampliamente utilizados en este contexto
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debido a sus perfiles hemodinamicos relativamente estables. La evidencia
cientifica disponible ha establecido que el Propofol se asocia frecuentemente con
colapso cardiovascular, mientras que el etomidato ha sido vinculado con
supresion adrenal y potencial aumento de la mortalidad segin metaanalisis
recientes. La ketamina, por su parte, presenta un perfil hemodinamico favorable
carente de dichos efectos adversos, sugiriendo su posible superioridad en este

escenario clinico.

El andlisis bayesiano permite integrar la incertidumbre inherente a los estudios
clinicos, maximizando la utilidad de datos disponibles incluso cuando estos son
heterogéneos o limitados, una situacion comun en investigaciones de cuidados
criticos. Los resultados indican una tendencia numérica hacia menor mortalidad
con ketamina en comparacién con etomidato, aunque la significancia estadistica

permanece bajo evaluacion.

Objetivo Principal:

Estimar la probabilidad de que la ketamina, en comparacion con otros agentes
de induccién, reduzca la mortalidad en pacientes adultos criticamente enfermos
gue requieren intubacion traqueal, mediante una revision sistematica actualizada

y un metaanalisis.

Objetivos Secundarios:

Proporcionar evidencia méas sélida y actualizada para informar la practica clinica
en la seleccion del agente de induccién para la intubacién traqueal en pacientes

criticos.



Contribuir a la mejora de los resultados clinicos en esta poblacion vulnerable
mediante la identificacidn del agente de induccién con el perfil de seguridad mas

favorable en relacion con la mortalidad.

Método, lugar y participantes:

Revision Sistematica y Metaanélisis: Se declara el tipo de estudio realizado,
siguiendo las directrices PRISMA (Preferid Reporting ltems for Systematic

Reviews and Meta-Analyses), lo que asegura transparencia y rigor metodoldgico.

Registro del Protocolo: El registro del protocolo en Open Science Framework
(OSF) antes de la realizacién del estudio (30 de marzo de 2023) es una practica
excelente que previene el sesgo de publicacion y aumenta la credibilidad de los

resultados. Se proporciona el enlace para acceder al protocolo.

Pregunta de Investigacion (PICOS):

Marco PICOS Definido: La pregunta de investigacion se estructura claramente
utilizando el marco PICOS, especificando la Poblacién (adultos criticamente
enfermos que requieren intubacion traqueal de emergencia), la Intervencion
(ketamina), la Comparacién (cualquier otro comparador), el Resultado
(mortalidad por todas las causas con el seguimiento méas largo disponible) y el
Disefio del Estudio (ensayos controlados aleatorizados vy estudios
emparejados). Esta definicion precisa ayuda a enfocar la busqueda y la seleccion

de estudios.



Estrategia de Busqueda y Criterios de Seleccion:

Busqueda Exhaustiva: Se realiz6 una busqueda independiente por dos
investigadores en tres bases de datos relevantes (MEDLINE, Embase vy
Cochrane Library) desde su inicio hasta una fecha especifica (27 de abril de
2023), lo que sugiere un esfuerzo por identificar la mayor cantidad posible de

estudios relevantes.

Criterios de Inclusion Claros: Se definieron claramente los criterios de
inclusion, limitando los estudios a ensayos controlados aleatorizados (RCTSs) y
estudios emparejados que compararan ketamina con otros sedantes como
agente de induccion en adultos criticamente enfermos que requirieran intubacién

traqueal de emergencia.

Poblaciéon: Se proporcioné una definicion de "adultos criicamente enfermos”
como pacientes que requieren intubacion de emergencia debido a una
enfermedad grave con disfuncién de érganos vitales y alto riesgo de muerte
inminente si no se proporciona atencién. También se consideraron diversos

entornos donde se realiz6é la intubacion.

Criterios de Exclusién Especificos: Se detallaron los tipos de estudios
excluidos (ensayos no aleatorizados sin emparejamiento, estudios
observacionales sin emparejamiento, revisiones sistematicas,
comentarios/editoriales, revisiones de literatura y estudios que no abordaran la

pregunta de investigacion).



Outcomes:

Resultado Primario: Mortalidad por todas las causas al seguimiento mas largo
disponible. Analisis mediante meta-analisis bayesiano de efectos aleatorios,
utilizaciéon de priors neutros e informativos para los parametros del modelo,
establecimiento de un umbral de reduccion del riesgo absoluto del 1% como

clinicamente significativo.

Resultados Secundarios: Incluyeron la gravedad de la disfuncion organica
(SOFA), dias libres de ventilador y vasopresores a los 28 dias, presion arterial
media post-induccion y éxito de la intubacion al primer intento, éxito de la

intubacién al primer intento

Andlisis Bayesiano para el Resultado Primario: Se utilizd un meta-andlisis
bayesiano de efectos aleatorios para estimar la probabilidad de que la ketamina
reduzca la mortalidad. Se emplearon priors neutrales y informativos para los
parametros del modelo. Se definié un umbral de reduccién del riesgo absoluto

del 1% como clinicamente significativo.

Analisis Frecuentista para Resultados Secundarios: Se utilizaron métodos

frecuentistas estandar (modelo de efectos aleatorios de Mantel-Haenszel) para

analizar los resultados secundarios, con un umbral de significancia estadistica

de p <0.05.

Andlisis de Subgrupos y Sensibilidad: Se realizaron analisis para evaluar la
robustez del resultado primario excluyendo estudios de alto riesgo de sesgo e
incluyendo solo ensayos aleatorizados, ademas de un andlisis de sensibilidad

con un método frecuentista.



Andlisis Secuencial de Ensayos (TSA): Se aplicé un TSA al resultado primario
para evaluar si la evidencia acumulada era suficiente y controlar el riesgo de

errores aleatorios.

En resumen, la seccion describe una estrategia de analisis robusta que combina
métodos bayesianos para el resultado primario (permitiendo estimar
probabilidades de beneficio) con métodos frecuentistas para los resultados
secundarios. Ademas, se realizaron analisis complementarios para evaluar la
solidez de los hallazgos. Esta aproximacion integral permite una caracterizacion
comprehensiva del perfil comparativo de seguridad y eficacia entre ketamina y
etomidato, facilitando la traduccion de la evidencia cientifica en
recomendaciones clinicas fundamentadas para la induccion anestésica en

pacientes criticamente enfermos que requieren intubacién de emergencia.

Resultados:

Se incluyeron siete ensayos controlados aleatorizados (RCTs) y un estudio
emparejado por propension, sumando un total de 2978 pacientes criticos

adultos.

Exclusiones: Se menciona que las principales exclusiones y sus razones se
detallan en un archivo adicional. No se obtuvieron respuestas de los autores de

estudios sin datos de mortalidad.

Periodo y Ubicacién de los Estudios: Los estudios se publicaron entre 2009 y
2023. La mayoria se realizaron en Estados Unidos, con un estudio en Francia,

uno en los Paises Bajos y uno en Tailandia.



Disefio de los Estudios: Todos los estudios, excepto uno, fueron

monocéntricos.

Dosis de Ketamina: La dosis de ketamina utilizada fue generalmente de 1-2
mg/kg, con una excepcion de un ensayo que combind 0.5 mg/kg de ketamina

con 0.5 mg/kg de Propofol.

Comparador: Entodos los estudios, el comparador fue el etomidato.

Riesgo de Sesgo: La mayoria de los estudios (siete) se juzgaron con bajo riesgo

de sesgo, y uno con algunas preocupaciones de sesgo.

Resultado Primario (Mortalidad):

Probabilidad de Reduccion de la Mortalidad: El metaandlisis bayesiano estimé
una probabilidad del 83.2% de que la ketamina redujera la mortalidad en
comparacion con el etomidato (25% vs. 27%; RR 0.93; IC creible del 95%: 0.79-

1.08).

Probabilidad de Reduccién del Riesgo Absoluto del 1% : La probabilidad de
que la ketamina lograra una reduccion del riesgo absoluto de mortalidad del 1%

se estimdé en un 62.2%.

Sesgo de Publicacién y TSA: La inspeccion visual del grafico de embudo no
sugirié un sesgo de publicacién considerable. El Analisis Secuencial de Ensayos
(TSA) indicé que los hallazgos aun no son concluyentes y se necesita mas

investigacion.



Andlisis de Subgrupos y Sensibilidad:

Al restringir el analisis solo a RCTs, la probabilidad de RR < 1 fue del 68.6%.

La exclusién de estudios con alto riesgo de sesgo (no hubo ninguno) no modificd

el resultado principal.

Un andlisis de sensibilidad utilizando un enfoque frecuentista no mostré una

diferencia estadisticamente significativa entre los dos grupos.

Resultados Secundarios:

Puntuacion SOFA: No se encontraron diferencias estadisticamente

significativas entre los grupos.

Dias Libres de Ventilador a los 28 Dias: No se encontraron diferencias

estadisticamente significativas entre los grupos.

Dias Libres de Vasopresores a los 28 Dias: No se encontraron diferencias

estadisticamente significativas entre los grupos.

Presion Arterial Media Post-Induccién: No se encontraron diferencias
estadisticamente significativas entre los grupos, aunque el valor p (0.07) se

acerc6 al umbral de significancia.

Exito de la Intubacién al Primer Intento: No se encontraron diferencias

estadisticamente significativas entre los grupos.



Evaluacién GRADE:

Se menciona que la evaluacion GRADE se describe en un archivo adicional, lo
gue proporcionaria informacién sobre la certeza de la evidencia para los

diferentes resultados.

En resumen, los resultados sugieren una alta probabilidad de que la ketamina
pueda reducir la mortalidad en comparacion con el etomidato en pacientes
criticos que requieren intubacion traqueal, aunque el intervalo creible para la
razon de riesgos incluye la posibilidad de ningun efecto. La probabilidad de un
efecto clinico significativo (reduccion del riesgo absoluto del 1%) es moderada.
Los andlisis de los resultados secundarios no mostraron diferencias significativas
entre los dos agentes. El TSA indica que se necesita mas investigacion para

confirmar estos hallazgos.

Limitaciones Metodoldgicas

Especificacion de priors: Potencial insuficiencia en la justificacion de priors

informativos.

Heterogeneidad clinica: Variabilidad en poblaciones y protocolos entre estudios

incluidos.

Umbral de significancia clinica: Posible necesidad de mayor fundamentacion

para el umbral seleccionado.

Generalizacion: Incertidumbre sobre aplicabilidad en subpoblaciones

especificas de pacientes criticos.
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Comentario Critico del Articulo:

¢ Es la Ketamina Superior al Etomidato como Agente de Induccion para la
Intubacién Traqueal en Adultos Criticamente Enfermos en Términos de

Seguridad y Resultados Clinicos?

Este metaanalisis bayesiano aborda una pregunta clinica importante y relevante
en el manejo de pacientes criticos que requieren intubacion traqueal. La
comparacion entre ketamina y etomidato como agentes de induccién es crucial
debido a los perfiles de efectos adversos conocidos de ambos farmacos y la
necesidad de optimizar la seguridad y los resultados en esta poblacién

vulnerable.



La metodologia general del estudio es sdlida y transparente. Los autores
siguieron las directrices PRISMA y registraron su protocolo, lo que minimiza el
riesgo de sesgo de publicacion y aumenta la credibilidad. La pregunta de
investigacion se definio claramente utilizando el marco PICOS. La estrategia de
busqueda fue exhaustiva, abarcando mudltiples bases de datos relevantes. La
seleccion de estudios se realizO de forma independiente por duplicado, y se
implementé un proceso para resolver desacuerdos. La extraccion de datos

también se realiz6 de forma independiente con un formulario estandarizado.

La evaluacion del riesgo de sesgo utilizando herramientas apropiadas (RoB 2 y
ROBINS-I) es un punto fuerte, y la mayoria de los estudios incluidos se
consideraron de bajo riesgo de sesgo. La evaluaciéon de la certeza de la
evidencia mediante GRADE se menciona, aunque los detalles se encuentran en

un archivo adicional.

Este metaandlisis bayesiano sugiere una probabilidad moderada (83.2%) de que
la ketamina reduzca la mortalidad en adultos criticamente enfermos que
requieren intubacién traqueal, en comparacion con el etomidato. Sin embargo, el
intervalo creible incluye la posibilidad de ningun efecto, y la probabilidad de un
beneficio clinico significativo (reduccion del riesgo absoluto del 1%) es menor

(62.2%).

Los analisis de subgrupos y el andlisis de sensibilidad frecuentista resaltan la
incertidumbre. No se encontraron diferencias significativas en los resultados
secundarios (SOFA, dias libres de ventilador/vasopresores, MAP, éxito de la
primera intubacion). El Analisis Secuencial de Ensayos (TSA) indica que la

evidencia actual es inconclusa y se necesita mas investigacion.



Aunque el analisis bayesiano favorece la ketamina en términos de mortalidad,
los autores concluyen que no se puede dar una recomendacion clara para la
practica clinica. Se requiere mas investigacion para confirmar estos hallazgos y
evaluar otros resultados relevantes. El nivel de evidencia se considera moderado

debido a la incertidumbre y la necesidad de mas estudios.

Conclusion:

Este es un metaandlisis bien realizado que utiliza métodos estadisticos
avanzados para abordar una pregunta clinica relevante. Los resultados sugieren
un posible beneficio de la ketamina sobre el etomidato en términos de mortalidad
en pacientes criticos que requieren intubacién traqueal, pero la evidencia no es
concluyente y se necesitan mas estudios, idealmente ensayos clinicos
aleatorizados multicéntricos, para confirmar estos hallazgos y evaluar otros

resultados importantes.
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