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La sedoanalgesia es uno de los 
elementos fundamentales para el 
manejo de los pacientes en estado 
crítico. La mayoría de estos que 
son ingresados en una Unidad de 
Cuidados Intensivos (UCI) requiere 
una combinación de analgesia y 
sedación prolongadas para reducir 
su grado de estrés y facilitar su ma-
nejo clínico, lo que redundará en un 
mejor pronóstico.

El dolor en el paciente crítico es 
común (hasta el 40% de los pa-
cientes refiere haber sufrido dolor 
en algún momento de su estancia 
en la UCI) y contribuye decisiva-
mente a la aparición de trastornos 

del sueño, agotamiento, desorien-
tación y agitación, y desencadena 
una respuesta neuroendocrina 
(respuesta al estrés), con taquicar-
dia, aumento del consumo miocár-
dico de oxígeno, hipercoagulabili-
dad, inmunosupresión 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 UCI y, de hecho, los 
fármacos usados con este fin son, 
junto con los antiulcerosos y los 
antibacterianos, los más utilizados 

en el paciente crítico. En definitiva, 
una adecuada sedoanalgesia re-
duce la respuesta al estrés, limita 
la ansiedad, mejora la tolerabilidad 
a la ventilación mecánica y faci-
lita los cuidados del paciente. Por 
consenso, se define la sedación 
prolongada como aquélla cuya 
duración excede las 72 horas (Es-
tébanez, 2008).

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

En la sedación superficial, (con 
una puntuación 0 a -3 en la Rich-
mond Agitation Sedation Scale, 
RASS) el objetivo es mantener a 
los pacientes despiertos o con un 
grado de sedación que permita un 
fácil despertar, lo que posibilita una 
evaluación más fácil del dolor, un 
mejor contacto del paciente con 
el personal sanitario y la familia y 
una cooperación en técnicas como 
la fisioterapia respiratoria o la eva-
luación neurológica. Por su parte, 
la sedación profunda (RASS de 
-4 a -5) se busca en pacientes en 
ventilación mecánica en los que es 
importante inhibir el estímulo res-
piratorio, aquellos que requieren el 
uso de bloqueantes neuromuscula-
res, pacientes con hipertensión en-
docraneal, estatus epiléptico o psi-
cosis aguda; pacientes en los que 
se realiza limitación del esfuerzo te-
rapéutico y aquellos en los que se 
realizan técnicas diagnósticas y/o 
terapéuticas muy agresivas.

Las características del paciente 
crítico en la UCI requieren ideal-
mente fármacos sedantes con un 
rápido inicio de acción y una no 
menos rápida recuperación, un 
fácil ajuste de la dosificación, un 
amplio margen terapéutico y la au-
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sencia de acumulación en el orga-
nismo, de interacciones farmacoló-
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 fármacos que cumplen con 
alguna de las condiciones antes 
mencionadas, pero no todas, para 
obtener una sedación prolongada 
con niveles de eficacia y seguridad 
razonables. Los utilizados habitual-
mente son las benzodiacepinas 
(midazolam, lorazepam, diazepam, 
etc.), anestésicos (propofol), anal-
gésicos opiáceos (remifentanilo), 
agonistas α2 adrenégicos (cloni-
dina, etc.) e hipnóticos barbitúri-
cos (tiopental); entre ellos, los más 
utilizados actualmente son las ben-
zodiazepinas y el propofol.

Las benzodiazepinas presentan 
unas excelentes propiedades far-
macocinéticas para su utilización 
en el paciente crítico y su empleo es 
seguro, ya que poseen mayor mar-
gen terapéutico que otros hipnóti-
cos y sedantes. Todos los miem-
bros del grupo actúan sobre sobre 
determinadas subunidades del 
receptor GABAA que potencian los 
efectos del ácido γ-aminobutírico 
(GABA) sobre dicho receptor. En 
términos bioquímicos, estos fár-
macos aumentan la respuesta de 
ciertas neuronas al GABA, facili-
tando la apertura de los canales 
de iones cloruro que son activados 
por este aminoácido neurotransmi-
sor, el cual media gran parte de la 
transmisión sináptica inhibitoria en 
el sistema nervioso central. Los fár-
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 observación de que tales fárma-
cos no se fijan al sitio de unión de 
GABA en el receptor GABAA (sitio 
ortostérico), sino a un sitio modula-
dor cuya ocupación ocasiona que 
el GABA incremente su afinidad 
por el receptor cuando el poro está 
abierto. Este mecanismo alostérico 
explica el bajo grado de toxicidad 
aguda de estos hipnóticos, ya que 
no pueden ocasionar la entrada 
de iones cloruro en ausencia de 

GABA. En términos farmacotera-
péuticos, los efectos asociados a 
la activación de este receptor son 
ansiolíticos, hipnóticos, amnésicos, 
miorrelajantes y anticonvulsivantes. 
Sin embargo, carecen de capaci-
dad analgésica y antiemética. La 
benzodiazepina más utilizada en 
sedación prolongada en Europa 
es el midazolam, pero en principio 
cualquier miembro del grupo con 
acción rápida, como el lorazepam, 
podría utilizarse teóricamente en 
esta indicación.

Las benzodiazepinas producen 
disminución de la presión arterial 
por vasodilatación, además de de-
presión respiratoria en relación con 
la dosis, la velocidad de adminis-
tración y el estado del paciente. Su 
uso prolongado puede dar lugar al 
desarrollo de tolerancia. Además, 
pueden producir conducta agre-
siva u hostil por desinhibición o un 
estado inicial paradójico de nervio-
sismo antes de que se establezca 
el efecto ansiolítico o sedante. Por 
el contrario, un aspecto favorable 
muy interesante de las benzodiaze-
pinas es que ofrecen la posibilidad 
de revertir su efecto farmacológico 
mediante la utilización de flumaze-
nilo, un antagonista específico de 
los receptores, aunque su empleo 
rutinario en sedación prolongada 
no está recomendado por el riesgo 
de aparición de un síndrome de 
abstinencia.

El propofol o disoprofol tiene pro-
piedades sedantes, hipnóticas y an-
tieméticas, pero carece de efectos 
analgésicos significativos. Su ac-
ción anestésica es consecuencia de 
su interacción con un lugar alosté-
rico para anestésicos generales en 
el receptor GABAA, que es diferente 
al de a las benzodiazepinas, facili-
tando la apertura del canal de clo-
ruro. Presenta un inicio de acción 
rápido y una vida media corta. En 
infusión continua no plantea pro-
blemas de acumulación (aunque 
se ha observado que el tiempo de 
despertar desde la suspensión del 
fármaco está relacionado con el 
tiempo de sedación). Sus caracte-
rísticas farmacocinéticas permiten 
un fácil control del nivel de seda-
ción, al igual que una temprana re-
cuperación del nivel de consciencia 

tras el cese de su administración 
(unos 10 minutos), lo que facilita 
la evaluación neurológica de los 
pacientes. Además, si se asocia a 
morfina mejora el control de la pre-
sión intracraneal en pacientes con 
traumatismos craneoencefálico 
graves.

Induce hipotensión por reduc-
ción de las resistencias vasculares 
periféricas sin modificar el gasto 
cardiaco, lo cual ocurre con más 
frecuencia tras la administración en 
bolo, en pacientes hipovolémicos o 
con inestabilidad hemodinámica. 
Provoca una profunda depresión 
respiratoria y bradicardia por de-
presión del reflejo barorreceptor, 
en particular, durante la inducción, 
efecto que es potenciado por los 
opioides.

Los barbitúricos y, en particular 
el tiopental (el único utilizado en 
clínica para esta indicación), actúan 
de forma similar al propofol (sitio 
alostérico acoplado a los recep-
tores GABAA del canal de cloruro 
neuronal), provocando una depre-
sión reversible del tejido nervioso. 
Producen hipotensión (en bolo) y 
depresión miocárdica, además de 
predisponer a la infección y al íleo 
paralítico, por lo que no se reco-
miendan para la sedación de rutina 
de los pacientes críticos, reserván-
dose para aquellos con estatus epi-
léptico y en pacientes con hiperten-
sión intracraneal refractaria

Entre los analgésicos opiáceos, 
el más utilizado en sedación pro-
longada es el remifentanilo. Actúa 
como un agonista puro de los re-
ceptores µ(mu) opiáceos y tanto 
el inicio de su acción como la du-
ración de ésta son breves. Como 
es obvio, su acción fundamental 
es la analgesia, incrementando el 
umbral del dolor, alterando la per-
cepción del mismo e inhibiendo las 
vías ascendentes del estímulo dolo-
roso. La sedación con remifentanilo 
reduce la necesidad de ventilación 
mecánica y el tiempo de extubación 
en relación a la sedación estándar y 
sus propiedades farmacocinéticas 
lo convierten en un buen agente 
para su utilización en estrategias 
de sedación secuencial y dinámica

La utilización de agonistas alfa-2 
adrenérgicos no es nueva en se-
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dación, aunque su empleo pro-
viene en origen del ámbito de la 
veterinaria, donde algunos fárma-
cos de este grupo (xilazina, deto-
midina) se han venido utilizando 
durante décadas para inducir la 
analgesia y la sedación en diversas 
especies de animales. Todos ellos 
derivan de la clonidina, aunque la 
farmacología de este grupo es más 
compleja de lo que a primera vista 
pudiera parecer.

Existen tres tipos de receptores 
o isorreceptores alfa-2 (∝2) adre-
nérgicos: a, b y c. La acción es-
timulantes o agonista sobre los 
receptores ∝2a produce sedación, 
hipnosis, analgesia e inhibe la se-
creción de insulina; por su parte, 
la activación de los receptortes ∝2b 
produce analgesia espinal y vaso-
constricción en la arterias periféri-
cas, mientras que la de los recepto-
res ∝2c da lugar a una modulación 
del procesamiento sensorial cogni-
tivo y del estado de ánimo, induce 
una estimulación locomotriz y re-
gula la liberación de noradrenalina 
por la médula adrenal. Todos estos 
tipos de receptores poseen locali-
zación pre-, post- y extrasinápticas, 
lo que determina que cada agente 
activo sobre estos tenga un perfil 
farmacodinámico particular, no ne-
cesariamente extrapolable al resto. 
Sea como fuere, las localizaciones 
presinápticas de estos receptores 
tienen una particular relevancia, por 
que actúan como autorreceptores, 
es decir forman parte de un sistema 
de retroalimentación (feedback) ne-
gativo  que regula inhibitoriamente 
la liberación de noradrenalina.

La estimulación a nivel cerebral 
y espinal de los receptores ∝2 pro-
duce una inhibición de la activación 
(firing) neuronal, que conduce a hi-
potensión, bradicardia, sedación 
y analgesia. Reduce la entrada de 
calcio en las terminaciones nervio-
sas, lo que puede contribuir a su 
efecto inhibitorio sobre la liberación 
de neurotransmisores. En otros ór-
ganos y tejidos, produce una re-
ducción de la salivación, y de la se-
creción y motilidad gástrica; inhibe 
la liberación de renina, incrementa 
la tasa de filtración glomerular renal 
(y con ello la eliminación renal de 
sodio y agua), reduce la presión in-

traocular y la secreción de insulina 
por el páncreas.

Con independencia del fármaco 
utilizado para producir una seda-
ción prolongada, existe un amplio 
capítulo de complicaciones aso-
ciadas. La primera de ellas es la 
infrasedación, que desprotege al 
paciente crítico, haciéndole experi-
mentar miedo, ansiedad, trastornos 
del sueño, desorientación y agita-
ción, lo que se asocia a un peor 
pronóstico; todo ello conlleva un 
incremento del riesgo para la au-
torretirada (arrancamiento) de dis-
positivos y de las necesidades de 
cuidados director de enfermería, lo 
que se asocia con un aumento del 
consumo de recursos profesionales 
y de costes. Además, el aumento 
del consumo de oxígeno y de la ac-
tividad del sistema autónomo con 
el aumento del trabajo miocárdico 
puede ser especialmente peligro-
sos en determinados pacientes 
críticos (traumatismo craneoen-
cefálico, insuficiencia respiratoria, 
shock, etc.)

Por el contrario, el empleo de 
dosis elevadas o de pautas que 
combinan sedantes puede dar lugar 
a la sobresedación del paciente, 
que se asocia a una prolongación 
del tiempo de ventilación mecánica 
y, por lo tanto, a las complicaciones 
relacionadas con la misma (neumo-
nía, hemorragia digestiva, bacterie-
mia, trombosis venosa profunda, 
etc.)  y a un aumento de la dura-
ción de la estancia en la UCI y en 
el hospital, a un mayor consumo de 
recursos sanitarios y a la dificultad 
para monitorizar la evolución neu-
rológica. Asimismo, estos pacientes 
tienen mayor frecuencia de sueños 
paranoides, pesadillas y alucinacio-
nes, lo que puede dar lugar a secue-
las psicológicas 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 fenómenos de regu-
lación 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 sedación y, 
en ocasiones, obliga al empleo de 

dosis elevadas de sedantes o a la 
combinación de diferentes fárma-
cos, aumentando el riesgo de com-
plicaciones asociadas

Finalmente, al iniciar la retirada 
de la sedoanalgesia los pacientes 
pueden desarrollar síntomas de 
abstinencia o deprivación1, espe-
cialmente si han desarrollado pre-
viamente tolerancia o han recibido 
dosis altas de sedantes durante 
más de 3-5 días. Los síntomas de 
abstinencia varían según el fármaco 
empleado, la edad del paciente, la 
función cognitiva y la situación clí-
nica. Para ello, en el caso de ben-
zodiazepinas y/u opioides, debe 
evitarse la suspensión brusca de 
la pauta, con un descenso progre-
sivo de la dosis de infusión en un 
20-40% diario, para continuar con 
un descenso del 10% cada 12-24 
horas guiado por la respuesta clí-
nica, evitando disminuir la dosis en 
más del 10% en aquellos pacientes 
con factores de riesgo para el de-
sarrollo de síntomas de abstinencia 
(especialmente aquellos que han 
recibido dosis altas durante más de 
una semana). 

ACCIÓN Y mECANISmO

La dexmedetomidina es un fár-
maco agonista de los receptores 
alfa-2 (∝2) adrenérgicos, autorizado 
para la sedación de pacientes adul-
tos en la UCI (Unidad de Cuidados 
Intensivos) que requieran un nivel 
de sedación no más profundo que 
despertarse en respuesta a la esti-
mulación verbal, correspondiente a 
un grado de 0 a -3 en la Escala de 
Sedación y Agitación de Richmond 
(Richmind Agitation Sedation Score, 
RASS).

La dexmedetomidina presenta 
un amplio abanico de actividades 
sobre el funcionamiento orgánico: 
sedación, inducción del sueño, 
ansiolisis, amnesia, analgesia, hi-

1   El término deprivación es una mala 
traducción de la voz inglesa deprivation, 
que aparece en textos científicos. El Dic-
cionario Panhispánico de Dudas reco-
mienda su sustitución por los términos 
privación, abstinencia, falta o carencia, 
según los casos.
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potensión, bradicardia, etc. Los 
efectos neurológicos del fármaco 
parecen estar mediados por un 
fenómeno de hiperpolarización de 
las neuronas noradrenérgicas en el 
locus ceruleus cerebral, el principal 
centro de modulación del estado 
de alerta. Cuando el fármaco se 
une y estimula los receptores ∝2 
adrenérgicos a este nivel neuro-
nal, se produce una inhibición de 
la adenil ciclasa, responsable de la 
formación de AMPc. La reducción 
de los niveles intraneuronales de 
AMPc se traduce en un aumento 
de las actividades anabólicas y 
catabólicas; simultáneamente, se 
produce una salida del potasio in-
tracelular a través de los canales 
de potasio activados por calcio, 
y una inhibición de la entrada de 
calcio en las terminaciones ner-
viosas, todo lo cual produce a una 
hiperpolarización de la membrana 
neuronal que suprime la activación 
del locus ceruleus y la actividad de 
las vías noradrenérgicas ascenden-
tes. El locus ceruleus es también 
el origen de las vías adrenérgicas 
médulo-espinales descendentes, 
de particular relevancia en los 
mecanismos reguladores de la 
transmisión de impulsos nocicep-
tivos (implicados en la sensación 
de dolor). De hecho, los efectos 
analgésicos se sitúan fundamen-
talmente a nivel del asta dorsal de 
la médula espinal.

La inhibición de la liberación de 
noradrenalina en el locus ceruleus 
por la dexmedetomidina impide 
el control inhibitorio del núcleo 
preóptico ventrolateral, que libera 
ácido gamma(γ)aminobutírico 
(GABA) y galanina, que incremen-
tan la propia inhibición del locus 
ceruleus y del núcleo tuberoma-
milar. Esta inhibición también re-
duce la liberación de histamina y 
su efecto sobre las neuronas de 
diversas áreas subcorticales, que 
se traduce en un efecto hipnótico 
adicional, tal como ocurre durante 
el sueño fisiológico.

Los efectos sedantes e hipnóticos 
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 fármaco es mucho 
menos marcada que la relacionada 

con las benzodiazepinas, en parti-
cular con midazolam. 

La dexmedetomidina suprime los 
escalofríos (frecuentes durante los 
periodos postoperatorios), posible-
mente por su actividad agonista 
∝2b adrenérgica a nivel del centro 
termorregulador hipotalámico. A 
pesar de su potente efecto sedante, 
la dexmedetomidina está asociada 
como mínimos efectos depreso-
res respiratorios, incluso con dosis 
muy superiores a las empleadas en 
sedación.

Los efectos cardiovasculares tie-
nen un carácter bifásico. Tras la ad-
ministración iv inicial, se produce 
un aumento de la presión arterial y 
una bradicardia refleja, como con-
secuencia de una acción agonista 
∝2b adrenérgica en las células mus-
culares lisas vasculares. Este efecto 
inicial dura entre 5 y 10 minutos, 
tras los que se produce una ligera 
caída de la presión arterial como 
consecuencia de la inhibición del 
tono simpático central; asimismo, 
los receptores ∝2b adrenérgicos 
presinápticos también son activa-
dos, lo que da lugar a una reduc-
ción de la liberación de noradre-
nalina, todo lo cual conduce a una 
reducción de la presión arterial y el 
ritmo cardiaco.

ASPECtOS mOLECULARES

La dexmedetomidina es el enatió-
mero farmacológicamente activo de 
la medetomidina. Químicamente, 
es  el 5-[(1S)-1-(2,3-dimetilfenil)etil]-
1H-imidazol y está estrechamente 
relacionado estructural y farma-
cológicamente con otros agen-
tes agonistas de los receptores 

α2 adrenérgicos, como clonidina, 
apraclonidina, brimonidina, nafa-
zolina, tramazolina y, en particular, 
con xilometazolina y oximetazolina 
(empleados fundamentalmente con 
descongestivos nasales). Aunque 
es considerado fundamentalmente 
como un agonista de los receptores 
∝2 adrenérgicos, dada la presencia 
de un núcleo de imidazolina en su 
estructura también desarrolla ac-
tividad agonista sobre los recep-
tores imidazolínicos (I), de los que 
existen tres tipos (I1 implicado en la 
actividad simpaticolítica de los anti-
hipertensivos imidazolínicos, como 
la clonidina; I2, una zona de unión 
alostérica de la monoamino oxi-
dasa, implicada en la modulación 
del dolor; I3, regula la secreción de 
insulina por las células beta pan-
creáticas).

EFICACIA Y SEGURIDAD 
CLÍNICAS

Existe un buen número de ensa-
yos clínicos controlados con pla-
cebo y con comparadores activos 
que han permitido contrastar la 
eficacia y la seguridad clínicas de 
la dexmedetomidina en la indica-
ción autorizada. En el informe pú-
blico de evaluación de la Agencia 
Europea de Medicamentos (EMA, 
2011) se recogen tres ensayos clí-
nicos principales (pivotales) con-
trolados con comparador activo 
(propofol y midazolam), todos 
ellos de fase 3, multicéntricos, 
multinacionales, aleatorizados y 
doblemente ciegos, realizados en 
pacientes sometidos a sedación 
continua durante más de 24 h 
(máximo de 14 días) en una Uni-



865

DExmEDEtOmIDINA NUEVOS FÁRMACOS

dad de Cuidados Intensivos (UCI) 
y con ventilación mecánica.

La dexmedetomidina fue admi-
nistrada en infusión IV (sin bolo 
inicial) con un ritmo de 0,8 µg/kg/h 
la primera hora, reajustándose en 
función de las necesidades entre 
0,25 y un máximo de 1,4 µg/kg/h 
para mantener el nivel de sedación 
requerido (expresado como pun-
tuación RASS) para cada paciente. 
Las dosis de propofol utilizadas 
variaron entre 0,3 y 4,0 mg/kg/h y 
las de midazolam entre 0,03 y 0,20 
mg/kg/h.

Como criterio de valoración de la 
eficacia se definieron dos variables 
co-primarias. La primera fue la pro-
porción de tiempo durante el cual 
se mantuvo el nivel de sedación 
requerido para cada paciente sin 
necesidad de recurrir a medicación 
sedante adicional (de rescate), 
mientras que la segunda variable 
consistió en la duración media 
de la estancia en la UCI (estudio 
3005011) o en la duración media 
de la ventilación mecánica (estu-
dios 3005012 y 3005013).

En el primero de estos estudios 
(3005011; n= 79), la mediana del 
porcentaje del tiempo durante el 
que se mantuvo la sedación re-
querida fue del 55,4% (IC95% 48,9 
a 65,0) con dexmedetomidina vs. 
57,2% (IC95% 47,4 a 66,9) con pro-
pofol o midazolam. En aquellos 
cuyo objetivo era mantener una 
puntuación RASS entre 0 y -3, 
estos porcentajes fueron del 67,6 
vs. 63,7%, mientras que en aque-
llos cuyo objetivo era una puntua-
ción de -4 la dexmedetomidina fue 
claramente inferior a los compara-
dores (30,7 vs. 63,0%; p= 0,0006). 
En cuanto a la duración 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 comparó a la dexme-
detomidina con propofol, obte-
niéndose unos valores para el 
porcentaje de tiempo durante el 
que se mantuvo el nivel de seda-
ción requerido del 62,4 vs. 65,5% 
(diferencia ajustada de -2,22; IC95% 
-7,05 a 2,60), mientras que la me-
diana de la duración de la venti-
lación mecánica fue de 96,5 vs. 

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

En el tercer estudio (3005013; n= 
500) la comparación se hizo con 
midazolam, registrándose unos va-
lores para el porcentaje de tiempo 
con el nivel de sedación requerido 
del 59,9 vs. 54,9% (diferencia ajus-
tada de 4,97; IC95% -0,46 a 10,40), 
siendo las medianas de la dura-
ción de la ventilación mecánica 
de 123,0 vs. 164,0 h. Un 44% vs. 
45% de los pacientes requirieron al 
menos una vez sedación adicional 
de rescate (propofol).

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

ASPECtOS INNOVADORES

La dexmedetomidina es un fár-
maco agonista de los receptores 
alfa-2 (∝2) adrenérgicos, estre-
chamente relacionado con la clo-
nidina y la oximetazolina, que ha 
sido autorizado para la sedación de 
pacientes adultos en la UCI (Uni-
dad de Cuidados Intensivos) que 
requieran un nivel de sedación no 
más profundo que despertarse en 
respuesta a la estimulación verbal, 
correspondiente a un grado de 0 
a -3 en la Escala de Sedación y 
Agitación de Richmond (Richmind 

Agitation Sedation Score, RASS). 
Los efectos neurológicos del fár-
maco parecen estar mediados por 
un fenómeno de hiperpolarización 
de las neuronas noradrenérgicas 
en el locus ceruleus cerebral, el 
principal centro de modulación del 
estado de alerta y que da lugar a 
una inhibición de la liberación de 
noradrenalina en dicho núcleo, lo 
que impide el control inhibitorio 
del núcleo preóptico ventrolateral, 
que libera ácido gamma(γ)amino-
butírico (GABA) y galanina, que in-
crementan la propia inhibición del 
locus ceruleus y del núcleo tubero-
mamilar. Esta inhibición también 
reduce la liberación de histamina 
y su efecto sobre las neuronas de 
diversas áreas subcorticales, que 
se traduce en un efecto hipnótico 
adicional, tal como ocurre durante 
el sueño fisiológico.

Los ensayos clínicos controla-
dos con midazolam y propofol han 
mostrado la no inferioridad frente 
a estos en la indicación autorizada, 
en particular en lo que se refiere 
al porcentaje del tiempo (60-65%) 
durante el cual se mantiene el nivel 
de sedación requerido para cada 
paciente, sin necesidad de medi-
cación sedante de rescate; tam-
poco se han registrado diferencias 
significativas en cuanto a la dura-
ción media del uso de ventilación 
mecánica en la UCI. Sin embargo, 
sí se apreció un uso más frecuente 
de la medicación 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 sedación más profundo 
(puntuación -4 RASS), la desxme-
detomidina fue claramente inferior 
a propofol y midazolam.

Desde el punto de vista de la 
seguridad, el nuevo fármaco pre-
senta un perfil coherente con so 
condición farmacológica de ago-
nista ∝2 adrenérgico, siendo los 
eventos adversos más comunes la 
hipotensión (con hipertensión ini-
cial) y la bradicardia; en cualquier 
caso, se trata de fenómenos cono-
cidos y manejables clínica y farma-
cológicamente.

Un meta-análisis (Fraser, 2013) 
que incluyó los resultados de seis 
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ensayos clínicos sugiere que el 
uso de dexmedetomidina y propo-
fol reducen significativamente la 
duración de la estancia en la UCI, 
en relación a las benzodiazepinas 
(midazolam, lorazepam, etc.), así 
como la necesidad de la ventila-
ción mecánica de los pacientes 
(diferencia de 1,9 días, IC95% 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-análisis (Xia, 2013), 
confeccionado a partir de los datos 
de 10 ensayos clínicos controla-
dos, mostró que la dexmedetomi-
dina parece ofrecer ventajas sobre 
el propofol en términos de la dura-
ción de la estancia en la UCI (-0,81 
días; IC95% -1,48 a -0,15) y un 60% 
de reducción en el riesgo de delirio 
(RR= 0,40; IC95% 0,22 a 0,74), pero 
no encontró diferencias estadísti-
camente significativas en cuanto a 
la duración de la ventilación mecá-

nica (0,53 horas; IC95% -2,66 a 3,72) 
o mortalidad (RR= 0,83; IC95% 0,32 
a 2,12). La dexmedetomidina fue 
asociada con un mayor riesgo de 
hipertensión (RR= 1,56; IC95% 1,11 
a 2,20).

Se trata de una nueva línea de 
actuación farmacológica en seda-
ción humana, ya que en veterina-
ria este tipo de agentes se venía 
utilizando desde hace décadas; de 
hecho, la dexmedetomidina es un 
análogo de la etomidina, profusa-
mente utilizada en veterinaria. En 
un sentido estricto, no se trata de 
un medicamento reciente, toda 
vez que ya se intentó su autori-
zación 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 
revisión de dicho expediente e in-
cluyendo nuevos y más rigurosos 

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

La dexmedetomidina representa 
una forma algo diferente de seda-
ción para la UCI que los habitual-
mente utilizados, el propofol y el 
midazolam (en Estados Unidos se 
utiliza más habitualmente el lora-
zepam entre las benzodiazepinas 
para esta indicación). Produce un 
tipo de sedación consciente, con la 
que el paciente parece estar dor-
mido pero es fácilmente desper-
tado, manteniendo la cooperación 
y la comunicación con el personal 
sanitario. En cualquier caso, su-
pone una nueva vía de actuación 
con unos perfiles de utilidad y de 
seguridad propios, lo que en un 
ámbito sin demasiadas opciones 
permite ampliar las disponibles 
para adecuarse a las condiciones 
específicas de cada paciente.
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VALORACIÓN

DexmeDetomiDina
 DEXDOR®  (Orion)

Grupo Terapéutico (ATC): N05CM. SISTEMA NERVIOSO. Psicolépticos. Hipnóticos y sedantes: otros.

Indicaciones autorizadas: Sedación de pacientes adultos en la UCI (Unidad de Cuidados Intensivos) que requieran un nivel de sedación no 
más profundo que despertarse en respuesta a la estimulación verbal (correspondiente a un grado de 0 a -3 en la Escala de Sedación y Agita-
ción de Richmond (RASS)).
Valoración global: INNOVACIÓN MODERADA. Aporta algunas mejoras, pero no implica cambios sustanciales en la terapéutica 
estándar. ♣ ♣

Novedad molecular: Mecanismo de acción innovador frente al de los tratamientos previamente disponibles para la misma o 
similar indicación terapéutica. ⇑ 




