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NUEVOS FARMACOS

Dexmedetomidina
DEXDOR? (Orion)

SEDOANALGESIA EN LA UCI

La sedoanalgesia es uno de los elementos fundamentales para el ma-
nejo de los pacientes en estado critico. La mayoria de estos que son
ingresados en una Unidad de Cuidados Intensivos (UCI) requiere una
combinacion de analgesia y sedacion prolongadas para reducir su grado
de estrés y facilitar su manejo clinico, lo que redundara en un mejor
pronastico.

La dexmedetomidina es un farmaco agonista de los receptores alfa-2
(=,) adrenérgicos, estrechamente relacionado con la clonidina y la oxi-
metazolina, que ha sido autorizado para la sedacion de pacientes adul-
tos en la UCI que requieran un nivel de sedacion no mas profundo que
despertarse en respuesta a la estimulacion verbal, correspondiente a
un grado de 0 a -3 en la Escala de Sedacidn y Agitacion de Richmond.
Los efectos neuroldégicos del farmaco parecen estar mediados por un
fendmeno de hiperpolarizacion de las neuronas noradrenérgicas en el
locus ceruleus cerebral, el principal centro de modulacion del estado
de alerta.

Los ensayos clinicos con dexmedetomidina controlados con midazolam
y propofol han mostrado la no inferioridad frente a estos en la indicacion
autorizada, en particular en lo que se refiere al porcentaje del tiempo
(60-65%) durante el cual se mantiene el nivel de sedacion requerido para
cada paciente, sin necesidad de medicacion sedante de rescate; tam-
poco se han registrado diferencias significativas en cuanto a la duracion
media del uso de ventilacion mecanica en la UCI.

La dexmedetomidina representa una forma algo diferente de sedacion
para la UCI que los habitualmente utilizados, el propofol y el midazolam.
Produce un tipo de sedacion consciente, con la que el paciente parece
estar dormido pero es facilmente despertado, manteniendo la coope-
racion y la comunicacion con el personal sanitario. En cualquier caso,
supone una nueva via de actuacion con unos perfiles de utilidad y de
seguridad propios, lo que en un ambito sin demasiadas opciones permite
ampliar las disponibles para adecuarse a las condiciones especificas de
cada paciente.

La sedoanalgesia es uno de los
elementos fundamentales para el
manejo de los pacientes en estado
critico. La mayoria de estos que
son ingresados en una Unidad de
Cuidados Intensivos (UCI) requiere
una combinacion de analgesia y
sedacién prolongadas para reducir
su grado de estrés y facilitar su ma-
nejo clinico, lo que redundara en un
mejor pronostico.

El dolor en el paciente critico es
comun (hasta el 40% de los pa-
cientes refiere haber sufrido dolor
en algun momento de su estancia
en la UCI) y contribuye decisiva-
mente a la aparicion de trastornos

del sueno, agotamiento, desorien-
tacion y agitacion, y desencadena
una respuesta neuroendocrina
(respuesta al estrés), con taquicar-
dia, aumento del consumo miocar-
dico de oxigeno, hipercoagulabili-
dad, inmunosupresiéon y aumento
del catabolismo proteico, hasta el
punto de que la respuesta al estrés
es asociada con un aumento de
la morbilidad y la mortalidad. Por
ello, la sedoanalgesia constituye
una parte decisiva de la asistencia
integral en la UCl y, de hecho, los
farmacos usados con este fin son,
junto con los antiulcerosos vy los
antibacterianos, los mas utilizados
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en el paciente critico. En definitiva,
una adecuada sedoanalgesia re-
duce la respuesta al estrés, limita
la ansiedad, mejora la tolerabilidad
a la ventilacion mecénica vy faci-
lita los cuidados del paciente. Por
consenso, se define la sedacién
prolongada como aquélla cuya
duracion excede las 72 horas (Es-
tébanez, 2008).

Obviamente, las necesidades de
sedacion no son las mismas para
todos los pacientes, ni para el
mismo paciente a lo largo del dia ni
durante su evolucion en la UCI, por
lo que se debe individualizar el tra-
tamiento en funcién de los reque-
rimientos de analgesia y sedacién
que precise el paciente en cada
momento. Normalmente, se consi-
deran don niveles de sedacion, el
superficial y el profundo.

En la sedaciéon superficial, (con
una puntuacién 0 a -3 en la Rich-
mond Agitation Sedation Scale,
RASS) el objetivo es mantener a
los pacientes despiertos o con un
grado de sedacion que permita un
facil despertar, lo que posibilita una
evaluacion mas facil del dolor, un
mejor contacto del paciente con
el personal sanitario y la familia y
una cooperacion en técnicas como
la fisioterapia respiratoria o la eva-
luacion neurolégica. Por su parte,
la sedacion profunda (RASS de
-4 a -b) se busca en pacientes en
ventilacion mecanica en los que es
importante inhibir el estimulo res-
piratorio, aquellos que requieren el
uso de bloqueantes neuromuscula-
res, pacientes con hipertensiéon en-
docraneal, estatus epiléptico o psi-
cosis aguda; pacientes en los que
se realiza limitacion del esfuerzo te-
rapéutico y aquellos en los que se
realizan técnicas diagnosticas y/o
terapéuticas muy agresivas.

Las caracteristicas del paciente
critico en la UCI requieren ideal-
mente farmacos sedantes con un
rapido inicio de accién y una no
menos rapida recuperacién, un
facil ajuste de la dosificacién, un
amplio margen terapéutico y la au-
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sencia de acumulacién en el orga-
nismo, de interacciones farmacolo-
gicas y de efectos adversos; todo
ello, a un bajo coste. Obviamente,
tal medicamento no existe y hay
que recurrir a un amplio colectivo
de farmacos que cumplen con
alguna de las condiciones antes
mencionadas, pero no todas, para
obtener una sedacion prolongada
con niveles de eficacia y seguridad
razonables. Los utilizados habitual-
mente son las benzodiacepinas
(midazolam, lorazepam, diazepam,
etc.), anestésicos (propofol), anal-
gésicos opiaceos (remifentanilo),
agonistas o, adrenégicos (cloni-
dina, etc.) e hipnéticos barbituri-
cos (tiopental); entre ellos, los mas
utilizados actualmente son las ben-
zodiazepinas y el propofol.

Las benzodiazepinas presentan
unas excelentes propiedades far-
macocinéticas para su utilizacién
en el paciente critico y su empleo es
seguro, ya que poseen mayor mar-
gen terapéutico que otros hipnoti-
cos y sedantes. Todos los miem-
bros del grupo actuan sobre sobre
determinadas subunidades del
receptor GABA, que potencian los
efectos del acido y-aminobutirico
(GABA) sobre dicho receptor. En
términos bioquimicos, estos far-
macos aumentan la respuesta de
ciertas neuronas al GABA, facili-
tando la apertura de los canales
de iones cloruro que son activados
por este aminodcido neurotransmi-
sor, el cual media gran parte de la
transmisién sinaptica inhibitoria en
el sistema nervioso central. Los far-
macos de este grupo dan lugar a un
aumento de la frecuencia de aper-
tura del canal inducida por GABA,
sin producir cambios en la conduc-
tancia o el tiempo medio de aper-
tura. Este efecto es compatible con
la observacién de que tales farma-
cos no se fijan al sitio de union de
GABA en el receptor GABA, (sitio
ortostérico), sino a un sitio modula-
dor cuya ocupacion ocasiona que
el GABA incremente su afinidad
por el receptor cuando el poro esta
abierto. Este mecanismo alostérico
explica el bajo grado de toxicidad
aguda de estos hipndticos, ya que
no pueden ocasionar la entrada
de iones cloruro en ausencia de

GABA. En términos farmacotera-
péuticos, los efectos asociados a
la activacion de este receptor son
ansioliticos, hipnéticos, amnésicos,
miorrelajantes y anticonvulsivantes.
Sin embargo, carecen de capaci-
dad analgésica y antiemética. La
benzodiazepina més utilizada en
sedacion prolongada en Europa
es el midazolam, pero en principio
cualquier miembro del grupo con
accion rapida, como el lorazepam,
podria utilizarse tedricamente en
esta indicacion.

Las benzodiazepinas producen
disminucion de la presién arterial
por vasodilatacion, ademas de de-
presion respiratoria en relacion con
la dosis, la velocidad de adminis-
tracion y el estado del paciente. Su
uso prolongado puede dar lugar al
desarrollo de tolerancia. Ademas,
pueden producir conducta agre-
siva u hostil por desinhibicién o un
estado inicial paradéjico de nervio-
sismo antes de que se establezca
el efecto ansiolitico o sedante. Por
el contrario, un aspecto favorable
muy interesante de las benzodiaze-
pinas es que ofrecen la posibilidad
de revertir su efecto farmacoldgico
mediante la utilizacion de flumaze-
nilo, un antagonista especifico de
los receptores, aungque su empleo
rutinario en sedacion prolongada
no estd recomendado por el riesgo
de aparicion de un sindrome de
abstinencia.

El propofol o disoprofol tiene pro-
piedades sedantes, hipndticas y an-
tieméticas, pero carece de efectos
analgésicos significativos. Su ac-
cidn anestésica es consecuencia de
su interaccion con un lugar alosté-
rico para anestésicos generales en
el receptor GABA,, que es diferente
al de a las benzodiazepinas, facili-
tando la apertura del canal de clo-
ruro. Presenta un inicio de accion
rdpido y una vida media corta. En
infusion continua no plantea pro-
blemas de acumulacion (aungue
se ha observado que el tiempo de
despertar desde la suspension del
farmaco esta relacionado con el
tiempo de sedacion). Sus caracte-
risticas farmacocinéticas permiten
un facil control del nivel de seda-
cion, al igual que una temprana re-
cuperacioén del nivel de consciencia
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tras el cese de su administracion
(unos 10 minutos), lo que facilita
la evaluacion neurologica de los
pacientes. Ademas, si se asocia a
morfina mejora el control de la pre-
sion intracraneal en pacientes con
traumatismos craneoencefélico
graves.

Induce hipotensién por reduc-
cién de las resistencias vasculares
periféricas sin modificar el gasto
cardiaco, lo cual ocurre con mas
frecuencia tras la administracion en
bolo, en pacientes hipovolémicos o
con inestabilidad hemodindmica.
Provoca una profunda depresion
respiratoria y bradicardia por de-
presion del reflejo barorreceptor,
en particular, durante la induccion,
efecto que es potenciado por los
opioides.

Los barbitaricos vy, en particular
el tiopental (el Unico utilizado en
clinica para esta indicacién), actian
de forma similar al propofol (sitio
alostérico acoplado a los recep-
tores GABA, del canal de cloruro
neuronal), provocando una depre-
sion reversible del tejido nervioso.
Producen hipotensiéon (en bolo) vy
depresién miocéardica, ademas de
predisponer a la infeccion y al ileo
paralitico, por lo que no se reco-
miendan para la sedacién de rutina
de los pacientes criticos, reservan-
dose para aquellos con estatus epi-
|éptico y en pacientes con hiperten-
sién intracraneal refractaria

Entre los analgésicos opiaceos,
el mas utilizado en sedacion pro-
longada es el remifentanilo. Actla
como un agonista puro de los re-
ceptores u(mu) opiaceos y tanto
el inicio de su accién como la du-
racion de ésta son breves. Como
es obvio, su accién fundamental
es la analgesia, incrementando el
umbral del dolor, alterando la per-
cepcién del mismo e inhibiendo las
vias ascendentes del estimulo dolo-
roso. La sedacion con remifentanilo
reduce la necesidad de ventilacion
mecanica y el tiempo de extubacion
en relacién a la sedacion estandary
sus propiedades farmacocinéticas
lo convierten en un buen agente
para su utilizacion en estrategias
de sedacion secuencial y dindmica

La utilizacion de agonistas alfa-2
adrenérgicos no es nueva en se-



daciéon, aunque su empleo pro-
viene en origen del ambito de la
veterinaria, donde algunos farma-
cos de este grupo (xilazina, deto-
midina) se han venido utilizando
durante décadas para inducir la
analgesia y la sedacién en diversas
especies de animales. Todos ellos
derivan de la clonidina, aunque la
farmacologia de este grupo es més
compleja de lo que a primera vista
pudiera parecer.

Existen tres tipos de receptores
o isorreceptores alfa-2 («,) adre-
nérgicos: a, b y c. La accién es-
timulantes o agonista sobre los
receptores «, produce sedacion,
hipnosis, analgesia e inhibe la se-
crecion de insulina; por su parte,
la activacion de los receptortes o,
produce analgesia espinal y vaso-
constriccién en la arterias periféri-
cas, mientras que la de los recepto-
res «, da lugar a una modulacion
del procesamiento sensorial cogni-
tivo y del estado de animo, induce
una estimulaciéon locomotriz vy re-
gula la liberacion de noradrenalina
por la médula adrenal. Todos estos
tipos de receptores poseen locali-
zacion pre-, post- y extrasinapticas,
lo que determina que cada agente
activo sobre estos tenga un perfil
farmacodinamico particular, no ne-
cesariamente extrapolable al resto.
Sea como fuere, las localizaciones
presinapticas de estos receptores
tienen una particular relevancia, por
gue actlan como autorreceptores,
es decir forman parte de un sistema
de retroalimentacion (feedback) ne-
gativo que regula inhibitoriamente
la liberacién de noradrenalina.

La estimulacion a nivel cerebral
y espinal de los receptores o, pro-
duce una inhibicién de la activacién
(firing) neuronal, que conduce a hi-
potension, bradicardia, sedacion
y analgesia. Reduce la entrada de
calcio en las terminaciones nervio-
sas, lo que puede contribuir a su
efecto inhibitorio sobre la liberacion
de neurotransmisores. En otros oér-
ganos y tejidos, produce una re-
duccion de la salivacién, y de la se-
crecion y motilidad géstrica; inhibe
la liberacién de renina, incrementa
la tasa de filtracion glomerular renal
(y con ello la eliminacién renal de
sodio y agua), reduce la presion in-

traocular y la secrecion de insulina
por el pancreas.

Con independencia del farmaco
utilizado para producir una seda-
cion prolongada, existe un amplio
capitulo de complicaciones aso-
ciadas. La primera de ellas es la
infrasedacion, que desprotege al
paciente critico, haciéndole experi-
mentar miedo, ansiedad, trastornos
del sueno, desorientacion y agita-
cion, lo que se asocia a un peor
prondstico; todo ello conlleva un
incremento del riesgo para la au-
torretirada (arrancamiento) de dis-
positivos y de las necesidades de
cuidados director de enfermeria, lo
que se asocia con un aumento del
consumo de recursos profesionales
y de costes. Ademas, el aumento
del consumo de oxigeno y de la ac-
tividad del sistema auténomo con
el aumento del trabajo miocardico
puede ser especialmente peligro-
sos en determinados pacientes
criticos (traumatismo craneoen-
cefélico, insuficiencia respiratoria,
shock, etc.)

Por el contrario, el empleo de
dosis elevadas o de pautas que
combinan sedantes puede dar lugar
a la sobresedacion del paciente,
qgue se asocia a una prolongacion
del tiempo de ventilacion mecanica
y, por lo tanto, a las complicaciones
relacionadas con la misma (neumo-
nia, hemorragia digestiva, bacterie-
mia, trombosis venosa profunda,
etc.) y a un aumento de la dura-
cion de la estancia en la UCl y en
el hospital, a un mayor consumo de
recursos sanitarios y a la dificultad
para monitorizar la evolucion neu-
rolégica. Asimismo, estos pacientes
tienen mayor frecuencia de suenos
paranoides, pesadillas y alucinacio-
nes, lo que puede dar lugar a secue-
las psicoldgicas graves.

Por su parte, el desarrollo de tole-
rancia (requerimiento de dosis pro-
gresivamente mayores de sedan-
tes y analgésicos para mantener el
mismo nivel de sedoanalgesia) se
relaciona con fenbmenos de regu-
lacion a la baja (down-regulation)
de los receptores celulares y da
lugar a un aumento de la dificul-
tad para conseguir y/o mantener
un nivel adecuado de sedacion vy,
en ocasiones, obliga al empleo de
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dosis elevadas de sedantes o a la
combinacion de diferentes farma-
cos, aumentando el riesgo de com-
plicaciones asociadas

Finalmente, al iniciar la retirada
de la sedoanalgesia los pacientes
pueden desarrollar sintomas de
abstinencia o deprivacion’, espe-
cialmente si han desarrollado pre-
viamente tolerancia o han recibido
dosis altas de sedantes durante
maés de 3-5 dias. Los sintomas de
abstinencia varian segun el farmaco
empleado, la edad del paciente, la
funcion cognitiva y la situacion cli-
nica. Para ello, en el caso de ben-
zodiazepinas y/u opioides, debe
evitarse la suspension brusca de
la pauta, con un descenso progre-
sivo de la dosis de infusion en un
20-40% diario, para continuar con
un descenso del 10% cada 12-24
horas guiado por la respuesta cli-
nica, evitando disminuir la dosis en
més del 10% en aquellos pacientes
con factores de riesgo para el de-
sarrollo de sintomas de abstinencia
(especialmente aquellos que han
recibido dosis altas durante més de
una semana).

ACCION Y MECANISMO

La dexmedetomidina es un far-
maco agonista de los receptores
alfa-2 («,) adrenérgicos, autorizado
para la sedacién de pacientes adul-
tos en la UCI (Unidad de Cuidados
Intensivos) que requieran un nivel
de sedacion no mas profundo que
despertarse en respuesta a la esti-
mulacion verbal, correspondiente a
un grado de 0 a -3 en la Escala de
Sedacion y Agitacion de Richmond
(Richmind Agitation Sedation Score,
RASS).

La dexmedetomidina presenta
un amplio abanico de actividades
sobre el funcionamiento orgénico:
sedacion, induccion del sueno,
ansiolisis, amnesia, analgesia, hi-

T El término deprivacion es una mala
traduccién de la voz inglesa deprivation,
que aparece en textos cientificos. El Dic-
cionario Panhispanico de Dudas reco-
mienda su sustitucion por los términos
privacion, abstinencia, falta o carencia,
segun los casos.
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potensién, bradicardia, etc. Los
efectos neurolégicos del farmaco
parecen estar mediados por un
fendbmeno de hiperpolarizacion de
las neuronas noradrenérgicas en el
locus ceruleus cerebral, el principal
centro de modulacion del estado
de alerta. Cuando el farmaco se
une y estimula los receptores o,
adrenérgicos a este nivel neuro-
nal, se produce una inhibicién de
la adenil ciclasa, responsable de la
formacion de AMP_. La reduccion
de los niveles intraneuronales de
AMP_ se traduce en un aumento
de las actividades anabdlicas vy
catabdlicas; simultdneamente, se
produce una salida del potasio in-
tracelular a través de los canales
de potasio activados por calcio,
y una inhibicion de la entrada de
calcio en las terminaciones ner-
viosas, todo lo cual produce a una
hiperpolarizacion de la membrana
neuronal que suprime la activacion
del locus ceruleus y la actividad de
las vias noradrenérgicas ascenden-
tes. El locus ceruleus es también
el origen de las vias adrenérgicas
médulo-espinales descendentes,
de particular relevancia en los
mecanismos reguladores de la
transmision de impulsos nocicep-
tivos (implicados en la sensacion
de dolor). De hecho, los efectos
analgésicos se situan fundamen-
talmente a nivel del asta dorsal de
la médula espinal.

La inhibicién de la liberacion de
noradrenalina en el locus ceruleus
por la dexmedetomidina impide
el control inhibitorio del nucleo
predptico ventrolateral, que libera
acido gammal(y)aminobutirico
(GABA) y galanina, que incremen-
tan la propia inhibicion del locus
ceruleus y del nucleo tuberoma-
milar. Esta inhibicién también re-
duce la liberacién de histamina y
su efecto sobre las neuronas de
diversas areas subcorticales, que
se traduce en un efecto hipnético
adicional, tal como ocurre durante
el sueno fisioldgico.

Los efectos sedantes e hipnoticos
de la dexmedetomidina son depen-
dientes de la dosis, hasta el punto
de desarrollar una actividad anesté-
sica con dosis elevadas. La amne-
sia asociada al farmaco es mucho
menos marcada que la relacionada

con las benzodiazepinas, en parti-
cular con midazolam.

La dexmedetomidina suprime los
escalofrios (frecuentes durante los
periodos postoperatorios), posible-
mente por su actividad agonista
o, adrenérgica a nivel del centro
termorregulador hipotaldmico. A
pesar de su potente efecto sedante,
la dexmedetomidina esta asociada
como minimos efectos depreso-
res respiratorios, incluso con dosis
muy superiores a las empleadas en
sedacion.

Los efectos cardiovasculares tie-
nen un caracter bifasico. Tras la ad-
ministracion iv inicial, se produce
un aumento de la presién arterial y
una bradicardia refleja, como con-
secuencia de una accién agonista
o, adrenérgica en las células mus-
culares lisas vasculares. Este efecto
inicial dura entre 5 y 10 minutos,
tras los que se produce una ligera
caida de la presion arterial como
consecuencia de la inhibicion del
tono simpatico central; asimismo,
los receptores «, adrenérgicos
presinapticos también son activa-
dos, lo que da lugar a una reduc-
cién de la liberacion de noradre-
nalina, todo lo cual conduce a una
reduccion de la presién arterial y el
ritmo cardiaco.

ASPECTOS MOLECULARES

La dexmedetomidina es el enatio-
mero farmacoldgicamente activo de
la medetomidina. Quimicamente,
es el b-[(1S)-1-(2,3-dimetilfenil)etil]-
TH-imidazol y esta estrechamente
relacionado estructural y farma-
coldégicamente con otros agen-
tes agonistas de los receptores

a, adrenérgicos, como clonidina,
apraclonidina, brimonidina, nafa-
zolina, tramazolina vy, en particular,
con xilometazolina y oximetazolina
(empleados fundamentalmente con
descongestivos nasales). Aunque
es considerado fundamentalmente
como un agonista de los receptores
«, adrenérgicos, dada la presencia
de un nucleo de imidazolina en su
estructura también desarrolla ac-
tividad agonista sobre los recep-
tores imidazolinicos (I), de los que
existen tres tipos (I, implicado en la
actividad simpaticolitica de los anti-
hipertensivos imidazolinicos, como
la clonidina; |,, una zona de union
alostérica de la monoamino oxi-
dasa, implicada en la modulacion
del dolor; 1, regula la secrecion de
insulina por las células beta pan-
creaticas).

EFICACIA'Y SEGURIDAD
CLINICAS

Existe un buen numero de ensa-
yos clinicos controlados con pla-
cebo y con comparadores activos
que han permitido contrastar la
eficacia y la seguridad clinicas de
la dexmedetomidina en la indica-
cién autorizada. En el informe pu-
blico de evaluacién de la Agencia
Europea de Medicamentos (EMA,
201717) se recogen tres ensayos cli-
nicos principales (pivotales) con-
trolados con comparador activo
(propofol y midazolam), todos
ellos de fase 3, multicéntricos,
multinacionales, aleatorizados vy
doblemente ciegos, realizados en
pacientes sometidos a sedacion
continua durante mas de 24 h
(méximo de 14 dias) en una Uni-
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dad de Cuidados Intensivos (UCI)
y con ventilacién mecénica.

La dexmedetomidina fue admi-
nistrada en infusion IV (sin bolo
inicial) con un ritmo de 0,8 ug/kg/h
la primera hora, reajustdndose en
funcion de las necesidades entre
0,25 y un méaximo de 1,4 ug/kg/h
para mantener el nivel de sedacién
requerido (expresado como pun-
tuacion RASS) para cada paciente.
Las dosis de propofol utilizadas
variaron entre 0,3 y 4,0 mg/kg/h y
las de midazolam entre 0,03y 0,20
mag/kg/h.

Como criterio de valoracion de la
eficacia se definieron dos variables
co-primarias. La primera fue la pro-
porcion de tiempo durante el cual
se mantuvo el nivel de sedacion
requerido para cada paciente sin
necesidad de recurrir a medicacién
sedante adicional (de rescate),
mientras que la segunda variable
consistido en la duracion media
de la estancia en la UCI (estudio
30050117) o en la duracion media
de la ventilacion mecanica (estu-
dios 3005072 y 3005013).

En el primero de estos estudios
(3005071, n= 79), la mediana del
porcentaje del tiempo durante el
que se mantuvo la sedacion re-
querida fue del 565,4% (IC,, 48,9
a 65,0) con dexmedetomidina vs.
57,2% (ICy,, 47,4 a 66,9) con pro-
pofol o midazolam. En aquellos
cuyo objetivo era mantener una
puntuacion RASS entre 0 y -3,
estos porcentajes fueron del 67,6
vs. 63,7%, mientras que en aque-
llos cuyo objetivo era una puntua-
cién de -4 la dexmedetomidina fue
claramente inferior a los compara-
dores (30,7 vs. 63,0%; p= 0,00006).
En cuanto a la duracion media de
la estancia en la UCI fue de 175 vs
187 h (los valores de las medianas
fueron de 137 y 132 horas, respec-
tivamente).

En el segundo estudio (3005012,
n= 498) se compard a la dexme-
detomidina con propofol, obte-
niéndose unos valores para el
porcentaje de tiempo durante el
que se mantuvo el nivel de seda-
cion requerido del 62,4 vs. 65,5%
(diferencia ajustada de -2,22; IC%%
-7,05 a 2,60), mientras que la me-
diana de la duracion de la venti-
lacion mecéanica fue de 96,5 vs.

117,5 h. Un 73% vs. 64% de los
pacientes requirieron al menos una
vez sedaciéon adicional de rescate
(midazolam).

En el tercer estudio (3005013; n=
500) la comparaciéon se hizo con
midazolam, registrdndose unos va-
lores para el porcentaje de tiempo
con el nivel de sedacion requerido
del 59,9 vs. 54,9% (diferencia ajus-
tada de 4,97; IC,,,, -0,46 a 10,40),
siendo las medianas de la dura-
cion de la ventilacion mecénica
de 123,0 vs. 164,0 h. Un 44% vs.
45% de los pacientes requirieron al
menos una vez sedacion adicional
de rescate (propofol).

En cuanto al perfil de seguridad
de la dexmedetomidina, los even-
tos adversos mas comunes descri-
tos son hipotensién, bradicardia e
hipertensién (inicial). El porcentaje
de pacientes con eventos adversos
relacionados con el tratamiento
fue (en los ensayos clinicos con-
trolados) del 36% (dexmedetomi-
dina), 25% (midazolam), 20% (pro-
pofol) y 27% (placebo), siendo de
caracter grave en el 3,0%, 1,0%,
1,7% vy 1,5%, respectivamente. Se
suspendié el tratamiento por la in-
cidencia de eventos adversos en el
8,2%, 8,7%, 8,4% vy 3,6%, respec-
tivamente. Los eventos adversos
mas prevalentes descritos fueron
bradicardia, con 24% (12% con
midazolam y 10% con propofol),
hipotension (22%, 17% vy 14%),
taquicardia (15%, 17% vy 1,1%) e
hipertension arterial (12%, 15% vy
0%).

ASPECTOS INNOVADORES

La dexmedetomidina es un far-
maco agonista de los receptores
alfa-2 (e,) adrenérgicos, estre-
chamente relacionado con la clo-
nidina y la oximetazolina, que ha
sido autorizado para la sedacién de
pacientes adultos en la UCI (Uni-
dad de Cuidados Intensivos) que
requieran un nivel de sedacién no
mas profundo que despertarse en
respuesta a la estimulacion verbal,
correspondiente a un grado de 0
a -3 en la Escala de Sedacion y
Agitacion de Richmond (Richmind
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Agitation Sedation Score, RASS).
Los efectos neuroldgicos del far-
maco parecen estar mediados por
un fendmeno de hiperpolarizacién
de las neuronas noradrenérgicas
en el locus ceruleus cerebral, el
principal centro de modulacion del
estado de alerta y que da lugar a
una inhibicion de la liberacion de
noradrenalina en dicho nucleo, lo
que impide el control inhibitorio
del nucleo predptico ventrolateral,
que libera acido gamma(y)amino-
butirico (GABA) y galanina, que in-
crementan la propia inhibicion del
locus ceruleus y del nucleo tubero-
mamilar. Esta inhibicién también
reduce la liberacién de histamina
y su efecto sobre las neuronas de
diversas areas subcorticales, que
se traduce en un efecto hipndtico
adicional, tal como ocurre durante
el sueno fisiolégico.

Los ensayos clinicos controla-
dos con midazolam y propofol han
mostrado la no inferioridad frente
a estos en la indicacion autorizada,
en particular en lo que se refiere
al porcentaje del tiempo (60-65%)
durante el cual se mantiene el nivel
de sedacion requerido para cada
paciente, sin necesidad de medi-
cacion sedante de rescate; tam-
poco se han registrado diferencias
significativas en cuanto a la dura-
cién media del uso de ventilacién
mecanica en la UCI. Sin embargo,
si se aprecié un uso més frecuente
de la medicaciéon sedante de res-
cate con dexmedetomidina que
con propofol (73 vs. 64%), pero
similar al midazolam (60 vs. 57%).
No obstante, cuando se utiliza en
pacientes en los que se requiere
un nivel de sedacién mas profundo
(puntuacion -4 RASS), la desxme-
detomidina fue claramente inferior
a propofol y midazolam.

Desde el punto de vista de la
seguridad, el nuevo farmaco pre-
senta un perfil coherente con so
condicion farmacologica de ago-
nista «, adrenérgico, siendo los
eventos adversos mas comunes la
hipotensién (con hipertensién ini-
cial) y la bradicardia; en cualquier
caso, se trata de fendbmenos cono-
cidos y manejables clinica y farma-
colégicamente.

Un meta-analisis (Fraser, 2013)
qgue incluyé los resultados de seis
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ensayos clinicos sugiere que el
uso de dexmedetomidina y propo-
fol reducen significativamente la
duracién de la estancia en la UCI,
en relacién a las benzodiazepinas
(midazolam, lorazepam, etc.), asi
como la necesidad de la ventila-
cion mecanica de los pacientes
(diferencia de 1,9 dias, ICy,, 1,7 a
2,1; p< 0,0001), pero sin diferen-
cias en cuanto a la prevalencia de
delirio y a la mortalidad.

Otro meta-analisis (Xia, 2013),
confeccionado a partir de los datos
de 10 ensayos clinicos controla-
dos, mostrd que la dexmedetomi-
dina parece ofrecer ventajas sobre
el propofol en términos de la dura-
cion de la estancia en la UCI (-0,81
dias; ICy,, -1,48 a -0,15) y un 60%
de reduccién en el riesgo de delirio
(RR=0,40; ICy, 0,22 a 0,74), pero
no encontrd diferencias estadisti-
camente significativas en cuanto a
la duracioén de la ventilacion meca-

nica (0,53 horas; IC95% -2,66a3,72)
o mortalidad (RR= 0,83; IC,,, 0,32
a 2,12). La dexmedetomidina fue
asociada con un mayor riesgo de
hipertension (RR= 1,56; IC_, 1,11
a 2,20).

Se trata de una nueva linea de
actuacién farmacoldgica en seda-
cién humana, ya que en veterina-
ria este tipo de agentes se venia
utilizando desde hace décadas; de
hecho, la dexmedetomidina es un
analogo de la etomidina, profusa-
mente utilizada en veterinaria. En
un sentido estricto, no se trata de
un medicamento reciente, toda
vez que ya se intenté su autori-
zacion por la Agencia Europea de
Medicamentos (EMA) en 1998,
pero ante las objeciones mayo-
res presentadas por ésta, el ex-
pediente de registro fue retirado.
Posteriormente, con una profunda
revision de dicho expediente e in-
cluyendo nuevos y mas rigurosos

95%

ensayos clinicos, fue presentado
de nuevo en 2010, siendo auto-
rizado el medicamento en 2011
para toda la Unién Europea.

La dexmedetomidina representa
una forma algo diferente de seda-
ciéon para la UCI que los habitual-
mente utilizados, el propofol y el
midazolam (en Estados Unidos se
utiliza méas habitualmente el lora-
zepam entre las benzodiazepinas
para esta indicaciéon). Produce un
tipo de sedacion consciente, con la
que el paciente parece estar dor-
mido pero es facilmente desper-
tado, manteniendo la cooperacion
y la comunicaciéon con el personal
sanitario. En cualquier caso, su-
pone una nueva via de actuacion
con unos perfiles de utilidad y de
seguridad propios, lo que en un
ambito sin demasiadas opciones
permite ampliar las disponibles
para adecuarse a las condiciones
especificas de cada paciente.

VALORACION

DEXMEDETOMIDINA
» DEXDOR® (Orion)

Grupo Terapéutico (ATC): NO5CM. SISTEMA NERVIOSO. Psicolépticos. Hipnéticos y sedantes: otros.

cién de Richmond (RASS)).

Indicaciones autorizadas: Sedacion de pacientes adultos en la UCI (Unidad de Cuidados Intensivos) que requieran un nivel de sedacion no
més profundo que despertarse en respuesta a la estimulacion verbal (correspondiente a un grado de 0 a -3 en la Escala de Sedacion y Agita-

estandar.

Valoracidn global: INNOVACION MODERADA. Aporta algunas mejoras, pero no implica cambios sustanciales en la terapéutica

LX)

similar indicacién terapéutica.

Novedad molecular: Mecanismo de accion innovador frente al de los tratamientos previamente disponibles para la misma o t
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