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Resumen

Introduccion: La dexmedetomidina es un farmaco agonista muy selectivo para los
receptores alfa-2 adrenérgicos. Ademas, sus efectos sedantes, ansioliticos, analgésicos y
simpaticoliticos se consiguen con escasa o nula depresion respiratoria. También produce un
nivel de sedacién caracterizado por su confort y facilidad para despertar de los pacientes, lo que
les permite participar en procedimientos continuamente monitorizados.

El objetivo del presente trabajo es realizar una revision sistematica de la bibliografia
existente respecto al uso, eficacia y seguridad de la dexmedetomidina en la UCI e identificar si
es adecuado recomendar su uso frente a las benzodiazepinas y el propofol.

Material y métodos: Para ello se seleccionaron e incluyeron dieciocho estudios Fase III
aleatorizados que comparan la dexmedetomidina con otro brazo de tratamiento, en pacientes
adultos ingresados en la UCI con ventilacion mecanica. Se incluyé ademas un metaanalisis en
el que se analiza a los pacientes ingresados en UCI con ventilacion mecanica incluidos en los
dieciséis estudios Fase III anteriores al 2015.

Resultados: Los resultados del metaanalisis confirmaron la superioridad de la
dexmedetomidina en la duracion de la estancia en la UCI y de la ventilacion mecénica y en la
incidencia de delirium con respecto a los otros sedantes. No se hallaron diferencias
significativas en la incidencia de mortalidad de la dexmedetomidina y de los otros sedantes en
el estudio SPICE III.

Los resultados del metaanalisis y del SPICE III ponen en evidencia la mayor incidencia
de bradicardia e hipotension en el grupo tratado con dexmedetomidina.

Conclusiones y relevancia: No se puede establecer por el momento una clara indicacion
de la dexmedetomidina por delante de los sedantes tradicionales en su uso en la UCI. Es
necesario continuar investigando sobre este farmaco y su comparacion con los otros sedantes.



Dexmedetomidina: uso en la UCI

Resumo

Introducion: A dexmedetomidina ¢ un farmaco agonista moi selectivo para os
receptores alfa-2 adrenérxicos. Ademais, os seus efectos sedantes, ansioliticos, analxésicos e
simpaticoliticos conséguense con escasa ou nula depresion respiratoria. Tamén produce un
nivel de sedacion caracterizado polo seu confort e facilidade para espertar dos pacientes, o que
lles permite participar en procedementos continuamente monitorados.

O obxectivo do presente traballo ¢ realizar unha revision sistematica da bibliografia
existente respecto ao uso, eficacia e seguridade da dexmedetomidina na UCI e identificar se ¢
adecuado recomendar o seu uso fronte as benzodiazepinas e o propofol.

Material e métodos: Para iso seleccionaronse e incluiron dezaoito estudos Fase III
aleatorizados que comparan a dexmedetomidina con outro brazo de tratamento, en pacientes
adultos ingresados na UCI con ventilacién mecanica. Incluiuse ademais unha metaanalise na
que se analiza aos pacientes ingresados en UCI con ventilacién mecanica incluidos nos dezaseis
estudos Fase III anteriores ao 2015.

Resultados: Os resultados da metaandlise confirmaron a superioridade da
dexmedetomidina na duracion da estancia na UCI e da ventilacidon mecanica e na incidencia de
delirium con respecto aos outros sedantes. Non se acharon diferenzas significativas na
incidencia de mortalidade da dexmedetomidina e dos outros sedantes no estudo SPICE III.

Os resultados da metaanalise e do SPICE III pofien en evidencia a maior incidencia de
bradicardia e hipotension no grupo tratado con dexmedetomidina.

Conclusions e relevancia: Non se pode establecer polo momento unha clara indicacion
da dexmedetomidina por diante dos sedantes tradicionais no seu uso na UCI. E necesario
continuar investigando sobre este farmaco e a sia comparacion cos outros sedantes.
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Abstract

Introduction: Dexmedetomidine is a highly selective agonist drug for alpha-2
adrenergic receptors. Moreover, its sedative, anxiolytic, analgesic and sympathic effects are
achieved with little or no respiratory depression. It also produces a level of sedation
characterized by its comfort and ease of awakening patients, allowing them to participate in
continuously monitored procedures.

The aim of the present study is to perform a systematic review of the existing literature
regarding the use, efficacy and safety of dexmedetomidine in the ICU and to identify whether
it is appropriate to recommend its use over benzodiazepines and propofol.

Material and methods: Eighteen randomized Phase III studies comparing
dexmedetomidine with another treatment arm in adult patients admitted to the ICU on
mechanical ventilation were selected and included. A meta-analysis was also included in which
patients admitted to ICU with mechanical ventilation included in the sixteen Phase III studies
prior to 2015 were analyzed.

Results: The results of the meta-analysis confirmed the superiority of dexmedetomidine
in the duration of ICU stay and mechanical ventilation and in the incidence of delirium with
respect to the other sedatives. No significant differences were found in the incidence of
mortality of dexmedetomidine and the other sedatives in the SPICE III study.

The results of the meta-analysis and SPICE III show the higher incidence of bradycardia
and hypotension in the dexmedetomidine treated group.

Conclusions and relevance: A clear indication of dexmedetomidine over traditional
sedatives in its use in ICU cannot be established at the moment. Further research is needed on
this drug and its comparison with other sedatives.
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Abreviaturas

COVID-19: Corona Virus Disease

DEX: Dexmedetomidina

EMA: Agencia Europea del Medicamento
FDA: US Food and Drug Administration
HR: Hazard Ratio

1.v.: Intravenoso

IC 95: Intervalo de confianza al 95%
IQR. Rango intercuartilico

MENDS: Maximizing Efficacy of Targeted Sedation Sedation and Reducing Neurological
Dysfunction

MIDEX: Dexmedetomidine versus midazolam for continuous sedation in the intensive care
unit

PRODEX: Dexmedetomidine versus propofol for continuous sedation in the intensive care
unit

RASS: Richmond Agitation-Sedation Scale

RR: Riesgo relativo

SARS-CoV-2: Severe Acute Respiratory Syndrome Coronavirus 2

SDRA: Sindrome de Dificultad Respiratoria Aguda

SEDCOM: Safety and Efficacy of Dexmedetomidine Compared With Midazolam
SEMICYUC: Sociedad Espafiola de Medicina Intensiva, Critica y Unidades Coronarias
SMI: Servicio de Medicina Intensiva

SNC: Sistema Nervioso Central

SPICE III: Sedation Practice in Intensive Care Evaluation
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UCI: Unidad de Cuidados Intensivos

VM: Ventilacidn mecanica
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1. Introduccion

En la teoria, el farmaco anestésico ideal deberia tener “un rapido inicio de accion, un
perfil farmacocinético y farmacodinamico predecible y permitir, una vez suspendido, una
rapida recuperacion de las facultades fisicas y cognitivas del paciente”. [1] Los sedantes mas
frecuentemente administrados hoy en dia en los SMI son las benzodiazepinas y el propofol. [1]

Las benzodiazepinas tienen caracteristicas variables, tales como el inicio y la duracién
de su accion, distribucion, potencia y la presencia o ausencia de metabolitos activos. [1] Por
ello se aconseja precaucion cuando estos agentes se administran mediante infusion continua,
debido a la posible acumulacion del farmaco o de sus metabolitos activos. La administracion
de benzodiazepinas puede causar una inadvertida sobresedacion, el desarrollo de fendmenos de
tolerancia en cuestion de horas o dias, y cuadros de abstinencia tras su uso prolongado. [2] Por
otro lado, el propofol es el sedante preferido cuando se desea un despertar rapido o en pacientes
neurocriticos, ya que puede permitir realizar evaluaciones neurolédgicas intermitentes [1.] Sin
embargo, su uso a largo plazo (en periodos de 48-72 horas) o en dosis elevadas también se
asocia a efectos adversos tales como el sindrome de infusion del propofol (una complicacién
de escasa prevalencia pero con alta morbimortalidad). [2]

Frente a las benzodiazepinas y el propofol, los farmacos a2-agonistas, como la clonidina
y la dexmedetomidina (DEX), también se utilizan en algunas circunstancias como sedantes
alternativos. [3] Diversos estudios han demostrado la eficacia de los a2-agonistas en el paciente
critico, de forma que se obtienen niveles de sedoanalgesia adecuados que permiten reducir dosis
de otros sedantes y analgésicos e incluso acortar tiempos de VM. [4]

En particular, la dexmedetomidina es un fairmaco agonista muy selectivo para los
receptores alfa-2 adrenérgicos. Ademas, sus efectos sedantes, ansioliticos, analgésicos y
simpaticoliticos se consiguen con escasa o nula depresion respiratoria. También produce un
nivel de sedacion caracterizado por su confort y facilidad para despertar de los pacientes, lo que
les permite participar en procedimientos activos mientras estan continuamente monitorizados.

[4]

La DEX esta disponible desde el afio 1999 en Estados Unidos y en otros paises
americanos para la sedacién de pacientes conectados a ventilacidn mecanica, tanto invasiva
como no invasiva, y es uno de los farmacos mas recomendados en las guias. [5] Sin embargo,
no fue hasta el afio 2011 que la DEX obtuvo la aprobacion de la Agencia Europea del
Medicamento (EMA), primer paso para su comercializacion en Espana. [1, 6]

El presente Trabajo de Fin de Grado consiste en un andlisis del uso en la UCI de la DEX
a través de una revision bibliografica. Para ello, analizaremos en primer lugar el estado del
problema que nos ocupa, a saber, el uso de la DEX en la UCI frente a otros farmacos sedantes
como las benzodiazepinas y el propofol. En segundo lugar, procederemos a describir los
objetivos del presente trabajo, asi como el material y los métodos utilizados. A continuacion,
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expondremos los resultados obtenidos y realizaremos una discusion de los mismos. Por ultimo,
se presentaran las conclusiones.
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2. Estado del problema

2.1. FARMACOCINETICA Y FARMACODINAMICA DE LA DEXMEDETOMIDINA.

La DEX es un agonista selectivo de los receptores a2-adrenérgicos, tanto a nivel
periférico como en el cerebro y la médula espinal, con una selectividad aproximadamente 7-8
veces mayor que la clonidina y una afinidad a2:al de 1.600:1. [7] Produce un efecto sedante y
ansiolitico mediante la estimulacion presinaptica de los receptores a2-adrenérgicos a nivel del
locus coeruleus y también tiene un efecto analgésico. Ademas, su accién a otros niveles, como
los receptores de imidazolina, se ha relacionado con los efectos neuroprotectores observados a
nivel experimental. [1]

Tras su administracion intravenosa (i.v.), el inicio de accion de la DEX se produce en
unos 15-30 min y las concentraciones pico se alcanzan aproximadamente una hora después del
inicio de la infusién i.v. continua. Es un agente altamente lipofilico y se distribuye rapidamente
por los tejidos siendo la vida media de distribucién de unos 6min y la vida media de eliminacion
de unas 2-3 horas. [1] Se une altamente a proteinas, siendo la fraccion libre del 6%, y su
volumen de distribucion es relativamente grande (1,33-2,11/kg). Se metaboliza a nivel hepéatico
por biotransformacion en el sistema enzimatico P450, principalmente por el CYP 2A6, y
posterior conjugacion con glucurénido. Los metabolitos inactivos se eliminan principalmente
por la orina y el 5-13% por las heces. [7]

Respecto a la dosificacion del farmaco, inicialmente se administraba una dosis de carga
1.v. de entre 1-2mcg/kg en unos 10 minutos. Durante la administracion de la dosis de carga de
DEX puede aparecer hipotension, pero también como respuesta al inicial efecto vasoconstrictor
periférico del fArmaco a dosis altas, puede resultar hipertension transitoria, que normalmente se
resuelve sin intervencion. También se han descrito episodios clinicamente significativos de
bradicardia y paro sinusal tras la administracion en bolo o infusion répida. La complicacion
mas frecuente es la bradicardia por predominio parasimpatico tras bloqueo simpatico, por lo
que en ocasiones la administracion de DEX se debe asociar a un farmaco anticolinérgico o
parasimpaticolitico que bloquee a su vez el sistema nervioso parasimpatico, como la atropina.

Actualmente, en la sedoanalgesia de pacientes criticos y para limitar estos posibles
efectos adversos no se aconseja el uso de dosis de carga. En pacientes intubados se recomienda
empezar con una infusion de aproximadamente 0,7pg/kg/h i.v. para luego ir ajustando en
funcion del nivel de sedoanalgesia deseado y la respuesta del paciente. Después de ajustar la
dosis, no se alcanzard un nuevo estado de equilibrio hasta transcurrida una hora. El rango de
dosis recomendado oscila entre 0,2-1,5ug/kg/h i.v. [1, 7]

11
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Figura 1. Sefalizacion alfa adrenérgica durante el estado de vigilia (a) y durante la administracion de
dexmedetomidina o clonidina (b). a) Sefalizacion adrenérgica normal desde la CL durante la vigilia y
sefalizacion normal de dolor durante la vigilia desde la médula espinal hasta el tronco cerebral. b) Pérdida de
conciencia inducida por la dexmedetomidina a través de la inhibicion mediada por la NE del POA y la
disminucion de la sefalizacion noradrenérgica en el talamo y la corteza. Analgesia inducida por clonidina a
través de una mayor actividad inhibidora en la via descendente del dolor. Abreviaturas: 5HT, serotonina; ACh,
acetilcolina; DA, dopamina; DRG, ganglios de la raiz dorsal; GABAA, receptor de acido gamma aminobutirico
subtipo A; Gal, galanina; His, histamina; ILN, nucleo intralaminar del talamo; LC, locus coeruleus; LDT, area

12
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tegmental laterodorsal; NE, norepinefrina; PAF, fibra aferente periférica; PN, neurona de proyeccion; POA,
area preoptica; PPT, area tegmental pedunculopontina; RVM, médula ventral rostral; TMN, nucleo
tuberomamilar; vPAG, gris periacueductal ventral. [8]

2.2. INDICACIONES Y CONTRAINDICACIONES

La calidad de la sedacion inducida por DEX difiere de la producida por otros sedantes,
como las benzodiazepinas o el propofol, que actiian sobre el receptor GABA (neurotransmisor
inhibidor del SNC). La administracién de DEX produce un nivel de sedacion en el que el
paciente puede abrir los ojos a la estimulacion verbal, obedecer 6érdenes sencillas y cooperar en
los cuidados de enfermeria o realizacion de algunos procedimientos, pero al cesar el estimulo,
el enfermo vuelve a dormirse y retorna al nivel de sedacion previo. La sedacion inducida por
DEX se asocia a un patron respiratorio y cambios EEG en consonancia con el suefio natural.

[1]

La administracion i.v. de DEX es generalmente bien tolerada cuando se utiliza para
sedacion de pacientes con VM [7, 9] y también durante la realizacion de determinados
procedimientos diagnosticos o terapéuticos en pacientes no intubados. [9, 10] La hipotension y
la bradicardia son los efectos adversos mas frecuentes, aunque generalmente se resuelven sin
intervencion. Cuando esta es necesaria, se aconseja disminuir o detener la infusion de DEX,
elevar las extremidades inferiores, aumentar el aporte de volumen vy, si es preciso, utilizar un
farmaco muscarinico. El uso de agentes anticolinérgicos también debe ser considerado en
pacientes con bradicardia extrema. Sin embargo, al minimizar la respuesta simpatica, el empleo
juicioso de la DEX podria tener un particular beneficio en algunos pacientes; por ejemplo, los
ingresados con VM vy alto riesgo de complicaciones cardiacas postoperatorias. [11, 12]

La Sociedad Espafiola de Medicina intensiva recomienda el uso de dexmedetomidina
en:

- Paciente sedado con gabaérgicos que durante el proceso de destete respiratorio
presentan sindrome de abstinencia.

- Paciente dificil de sedar con la combinacion de farmacos habituales en los que no se
puede mantener un RASS de 0 a -3, la escala de sedoanalgesia habitual en las unidades
de reanimacion.

- Paciente con fracaso repetido de pruebas de ventilacion espontanea al reducir los
sedantes habituales por presentar descarga adrenérgica y/ o agitacion brusca.

- Paciente sedado (RASS 0 a -3) en proceso de destete respiratorio en que los fArmacos
sedantes habituales afecten el centro respiratorio e impidan avanzar la desconexion.

- Paciente en ventilacion mecanica que desarrollan delirio. [1, 4]

La DEX esta contraindicada en los pacientes que presenten inestabilidad hemodindmica,
bloqueo AV de segundo o tercer grado, bradicardia <50 latidos/min, enfermedad
cerebrovascular grave o hipersensibilidad al fairmaco. No debe administrarse, como unico
sedante, en aquellos pacientes en los que se pretende alcanzar niveles de sedacion profunda
(RASS inferior a —3), ni tampoco debe utilizarse para proporcionar sedacion durante el uso de
bloqueantes neuromusculares.

Durante su administracion se debe valorar periddicamente el nivel de analgesia y
sedacion para evaluar si es necesaria la administracion simultanea de otros farmacos sedantes

13
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y analgésicos para conseguir el grado de sedoanalgesia deseado. En toda sedacién suele ir
asociado un opioide, tal como la morfina, el fentanilo o el remifentanilo. La dexmedetomidina
no es el agente ideal cuando se usan bloqueantes o relajantes musculares, que seria el caso de
pacientes con distrés respiratorio agudo en los que se prevé una sedacion de varios dias o incluso
semanas. En estos supuestos se debe administrar un farmaco con una vida media de duracion
superior, como el midazolam.

Aunque no es una contraindicacion absoluta, no es recomendable su uso en pacientes
con otros trastornos neurologicos graves, especialmente en la fase aguda, por la posible
reduccion del flujo sanguineo cerebral. [1] Tampoco como tratamiento de la hipertension
intracraneal ni en pacientes con disfuncion autondémica (p.ej., debido a lesion medular), ya que
los efectos hemodinamicos de la DEX pueden ser més pronunciados.

Tabla 1: Escala RASS (Richmond agitation sedation scale) [13]

Score | Classification (RASS)
+4 Combative Overtly combative or violent; immediate danger to staff
+3 Very agitated Pulls on or removes tube(s) or catheter(s) or has aggressive behavior toward staff
+2 Agitated Frequent non-purposeful movement or patient-ventilator dyssynchrony
+1 Restless Anxious or apprehensive but movements not aggressive or vigorous
0 Alert and calm Spontaneously pays attention to caregiver
-1 Drowsy Not fully alert, but has sustained (more than 10 seconds) awakening, with eye contact,

to voice

-2 Light sedation Briefly (less than 10 seconds) awakens with eye contact to voice

-3 Moderate Any movement (but no eye contact) to voice

sedation
-4 Deep sedation No response to voice, but any movement to physical stimulation
-5 Unarousable No response to voice or physical stimulation

Aunque el coste del farmaco es superior al de otros sedantes, diferentes analisis
farmacoecondmicos realizados en pacientes con VM que recibieron sedacion durante mas de
24h mostraron que la DEX se asociaba significativamente con menores costes que el
midazolam. Esto se debid principalmente a una reduccion de los costes relacionados con una
menor estancia, una reduccion del tiempo de VM y una disminucion en la incidencia y la
duracion del delirio. [1, 14, 15]

En la siguiente revision bibliografica, procedemos a analizar los diferentes ensayos
clinicos en los que se ha utilizado la dexmedetomidina en pacientes de UCI.

2.3. ACTUALIDAD: USOS FRENTE A LA COVID-19

En la reciente pandemia del SARS-CoV-2, la dexmedetomidina ha sido ampliamente
administrada en los SMI, siendo incluida en protocolos de practica clinica como el del Grupo
de Trabajo de Sedacion, Analgesia y Delirium de la Sociedad Espafiola de Medicina Intensiva,
Critica y Unidades Coronarias (SEMICYUC). [16] En éste se indica la DEX para la
analgosedacion profunda y relajacion en el contexto de un SDRA severo, en asociacion de
midazolam o propofol; en el uso de la analgosedacion secuencial; en caso de destete dificultoso
por agitacion y/o delirium.

14
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Ademads, en muchos hospitales hubo un importante desabastecimiento de
dexmedetomidina, lo que llevé a la AEM a determinar que ésta quedase “reservada para ayudar
a la desconexion de la ventilacion mecénica en los casos que esté dificultada por delirio con o
sin agitacion psicomotriz”. [17] Cabe senalar que la principal indicacion de la DEX durante la
pandemia ha sido el destete dificultoso de la VM en las unidades de criticos.

Recientemente, el Hospital Clinic de Barcelona ha desarrollado un “Estudio
observacional para evaluar el impacto de la sedacion con dexmedetomidina en la evolucion del
sindrome de distrés respiratorio agudo en pacientes COVID-19 ingresados en UCI”. Este est4
todavia pendiente de publicacion. [18]
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3. Objetivos

El objetivo del presente trabajo es investigar sobre el uso, seguridad y eficacia de la
dexmedetomidina en pacientes de UCI, asi como identificar si es adecuado recomendar su uso
frente a las benzodiazepinas y el propofol, en base a una revision sistematica de la bibliografia
existente. Para analizar las posibles diferencias entre fArmacos en eficacia, se ha atendido a
parametros como tiempo de ventilacion mecénica, mortalidad o incidencia de delirium; y para
evaluar su seguridad se ha prestado atencion a la incidencia de bradicardia e hipotension.

Como objetivos que trascienden al propio trabajo de investigacion, podemos identificar
la adquisicion de la formacion basica para la actividad investigadora. También la aplicacion
integrada de las competencias adquiridas durante el periodo de docencia del Grado en Medicina,
tales como la bisqueda, interpretacion y gestion de datos relevantes en el desarrollo de un juicio
clinico critico y ser capaz de formular hipotesis, recolectar y valorar de forma critica la
informacion para la resolucion de problemas, siguiendo el método cientifico.
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4. Material y métodos

4.1. SELECCION DE LOS ESTUDIOS INCLUIDOS:

Para realizar la revision sistemadtica se seleccionaron e incluyeron dieciocho estudios
Fase III aleatorizados que comparan la dexmedetomidina con otro brazo de tratamiento, en
pacientes adultos ingresados en la UCI con ventilacion mecénica:

- Estudio Venn and Grounds, 2001. [19]

- Estudio Elbaradie et al., 2004. [20]

- Estudio Pandharipande et al., 2007 — MENDS (Maximizing Efficacy of Targeted
Sedation and Reducing Neurological Dysfunction). [21]

- Estudio Esmaoglu et al., 2009. [22]

- Estudio Reade et al., 2009. [23]

- Estudio Ruokonen et al., 2009. [24]

- Estudio Memis et al., 2009. [25]

- Estudio Tasdogan et al., 2009. [26]

- Estudio Riker et al., 2009 - SEDCOM (Safety and Efficacy of Dexmedetomidine
Compared With Midazolam) Study Group). [27]

- Estudio Estudio Terao et al., 2011. [28]

- Estudio Jakob et al., 2012 - MIDEX (Dexmedetomidine versus midazolam for
continuous sedation in the intensive care unit). [29]

- Estudio Jakob et al.,, 2012 - PRODEX (Dexmedetomidine versus propofol for
continuous sedation in the intensive care unit). [29]

- Huangetal., 2012. [30]

- Estudio Shehabi et al., 2013. [31]

- Estudio MacLaren et al., 2014. [32]

- Estudio Chen et al., 2014. [33]

- Estudio Kawazoe et al., 2017. [34]

- Estudio Shehabi et al., 2019 — SPICE III (Sedation Practice in Intensive Care
Evaluation). [35]

Se incluy6 ademas un metaanalisis en el que se analiza a los pacientes ingresados en
UCI con ventilacién mecanica incluidos en los dieciséis estudios Fase III anteriores al 2015
[36].

Se excluyeron los ensayos clinicos aleatorizados en los que se estudiaba a pacientes
ingresados en UCI tras cirugias cardiacas, debido a que en estos casos los pacientes tienen una
duracion de estancia en UCI reducida, y una ventilacién mecanica de solo unas pocas horas.
Ademas, los pacientes que pasan por una cirugia cardiaca sufren una serie de dafos (circulacion
extracorpoérea, isquemia-reperfusion) que no sufren los otros pacientes. También se excluyeron
los ensayos en los que se administré6 dexmedetomidina en pacientes antes y después de sus
cirugias.
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Tabla 2: Escala de Ramsay [34]

NIVEL
1 Agitado y ansioso
2 Tranquilo y colaborador
3 Despierta bruscamente con estimulo
verbal o percusion glabelar
4 Respuesta perezosa a estimulo glabelar
5 Respuesta a estimulos dolorosos
6 No respuesta

Bispe

index system

value

ctral

Tabla 3: indice biespectral (BIS) [35]

Depth of sedation

Flat-line EEG

0-40

Deep hypnotic state; memory function
lost; increasing burst suppression

40-60

Recommended range for general
anesthesia

60-90

Recommended range for sedation

100

Awake; memory intact

EEG = electroencephalogram

4.2. EXTRACCION Y RECOGIDA DE DATOS

Los datos fueron recogidos y extraidos de manera ciega por los investigadores, y

analizados por una organizacion de investigacion clinica independiente.

De cada uno de los estudios, se recogié la informacién acerca de los criterios de
inclusion, periodo en el que fue realizado el estudio y el afio de publicacion, numero de
pacientes incluidos en cada brazo, duracion del seguimiento, sexo y edad de los pacientes, razon

de la admision en UCI y caracteristicas basales del paciente.

Los datos fueron recogidos y manejados siguiendo la guia de buenas practicas clinicas,
acorde a la Declaracion de Helsinki, para garantizar la proteccion de datos tanto de los
participantes en los estudios como de los investigadores y autores de los articulos. Los estudios
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fueron aprobados por sus respectivos comités de ética. Los consentimientos informados se
obtuvieron de la familia del paciente, de un representante legal, o de ambos.

4.3. ANALISIS ESTADISTICO

Para el andlisis estadistico de los metaandlisis incluidos se llevo a cabo el célculo del
riesgo relativo (RR) de los eventos, calculado como la probabilidad de los distintos eventos
entre la poblacion que recibié dexmedetomidina con respecto a la que no la recibid; dichos
eventos estaban previamente descritos. Los datos se expresan con su Intervalo de Confianza
para el 95% (IC 95%). Los RR agrupados se expresan con transformacion logaritmica
ponderados con el inverso de la varianza. Para ello, se utiliz6 el test Q de Cochran y el test I?
para analizar la homogeneidad de los estudios.
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5. Resultados

5.1. ESTUDIOS ANALIZADOS:

- Estudio Venn and Grounds, 2001. [19]

Este estudio describi6 un ensayo clinico aleatorizado, en el que se compard la
dexmedetomidina (utilizando dosis de carga) y la sedacion con propofol. Evalué a pacientes
postoperados de cirugia abdominopélvica mayor ingresados en la UCI, recibiendo un minimo
de 8 horas de ventilacion mecanica postquirargica.

No se hallaron diferencias significativas en el tiempo de extubacion o en la mortalidad,
tampoco en el indice de Ramsay ni en el Bispectral index. Si se hallaron diferencias

significativas en la mayor bradicardia de aquellos pacientes que recibieron dexmedetomidina.

- Estudio Elbaradie et al., 2004. [20]

Este estudio describid un ensayo clinico aleatorizado doble ciego, en el que se compard
la dexmedetomidina (utilizando dosis de carga) y la sedacion con propofol. Evalué a pacientes
postoperados de cirugias oncoldgicas mayores toracoabdominopélvicas ingresados en la UCI,
recibiendo un minimo de 6 horas de ventilacion mecanica postquirtrgica.

No se hallaron diferencias significativas en la medicion del indice Ramsay entre ambos
grupos. Si se hallaron diferencias significativas en la medicacion de rescate con fentanilo entre
ambos grupos (75+/-15microg en el grupo de propofol, por 15+/-10.5 microg en el grupo de
dexmedetomidina; p = 0.0045); asi como también se hallaron diferencias significativas en una
mayor bradicardia en aquellos que recibieron dexmedetomidina (p = 0.0045).

- Estudio MENDS - Pandharipande et al., 2007. [21]

Este estudio describid un ensayo clinico aleatorizado doble ciego, en el que se compard
la sedacion con dexmedetomidina y la sedacion con lorazepam. Evalu6 a pacientes con
patologia médica y postoperados ingresados en la UCI, recibiendo un minimo de 24 horas de
ventilacion mecanica.

La sedacion con dexmedetomidina resultd en mas dias libres de delirium o coma
(mediana de dias, 7.0 vs 3.0; p = 0.01), y una prevalencia mas baja de coma (63% vs 93%; p =
0.001) que la sedacion con lorazepam. No se hallaron diferencias significativas en la
prevalencia de delirium entre los grupos, tampoco en la duracion de la estancia en la UCI. Los
pacientes sedados con dexmedetomidina pasaron mas tiempo cerca de los limites del objetivo
del rango de sedacion del indice RASS, comparado con los pacientes sedados con lorazepam
(mediana de porcentaje de dias, 80% vs 67%; p = 0.04). No se hallaron diferencias significativas
en la mortalidad a 28 dias ni a 12 meses, asi como tampoco se hallaron en el coste del cuidado
entre los grupos.
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También se hallaron diferencias significativas en una mayor bradicardia en aquellos que
recibieron dexmedetomidina (p = 0.03), no hallandose diferencias significativas en hipotension.

- Estudio Esmaoglu et al., 2009. [22]

Este estudio describio un ensayo clinico aleatorizado doble ciego, en el que se comparo
la sedacion con dexmedetomidina y la sedacion con midazolam. Evalué a pacientes
postoperadas de cesarea ingresadas en la UCI, con necesidad de soporte ventilatorio.

La duracion del tiempo de estancia en la UCI fue significativamente menor en el grupo
de pacientes que recibio dexmedetomidina, 45.5 horas (rango de 15-118 horas), que en el grupo
que recibié midazolam, 83 horas (rango de 15-312 horas); p = 0.021. La media de presiones
arteriales fue similar en los dos grupos, pero el grupo que recibi6 dexmedetomidina requirid
significativamente menos medicacion antihipertensiva (nitroglicerina o nitroprusiato) que el
grupo que recibido midazolam.

- Estudio Reade et al., 2009. [23]

Este estudio describid un ensayo clinico aleatorizado, en el que se comparo6 la sedacion
con dexmedetomidina y la sedacion con haloperidol. Evalu6 a pacientes con patologia médica
y postoperados ingresados en la UCI, con necesidad de soporte ventilatorio.

La dexmedetomidina significativamente acort6 la mediana de tiempo de extubacion de
42.5 (IQR 23.2 a 117.8) a 19.9 (IQR 7.3 a 24) horas (p = 0.016). También disminuyd
significativamente la duracion de estancia en la UCI de 6.5 (IQR 4 a9) a 1.5 (IQR 1 a 3) dias
(p =0.004). No hubo diferencias significativas en la mortalidad entre ambos grupos. Se registro
hipertension transitoria tras la dosis de carga de dexmedetomidina, seguida de hipotension y
bradicardia. El tiempo en el que los pacientes que necesitaron sedacion adicional con propofol
fue la mitad en aquellos que recibieron dexmedetomidina (79.5% (95% IC 61.8 a 97.2%) vs.
41.2% (95% IC 0 a 88.1%) del tiempo intubados; p = 0.05.

- Estudio Ruokonen et al., 2009. [24]

Este estudio describio un ensayo clinico aleatorizado doble ciego, en el que se comparo
la sedacion con dexmedetomidina y la sedacion con propofol/midazolam. Evalu6 a pacientes
con patologia médica y postoperados ingresados en la UCI, recibiendo ventilacion mecanica
durante un minimo de 24 horas, y con una estancia esperada en la UCI superior a las 48 horas.

La dexmedetomidina no tuvo efecto en la duracion de la estancia en la UCI. Analisis
post hoc sugieren menor duracion de la ventilacion mecanica para la dexmedetomidina (p =
0.025). El delirtum fue mas prevalente en el grupo de dexmedetomidina (43.9% en
dexmedetomidina vs. 25.0% en propofol/midazolam; p = 0.035). Se encontrd un descenso de
la frecuencia cardiaca dosis-dependiente en el grupo que recibi6 dexmedetomidina, pero la
presion arterial fue similar comparada con el grupo que recibid propofol/midazolam.La no-
inferioridad de la dexmedetomidina frente a propofol/midazolam no fue confirmada. La
mediana de tiempo en la que se alcanzé el objetivo del indice RASS fue similar en ambos
grupos (64% DEX vs. 63% propofol/midazolam), siendo el tiempo en el que se consiguio este
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objetivo el 74% y el 64% en cada uno de los grupos. Los pacientes que recibieron
dexmedetomidina se despertaron significativamente mas facilmente, fueron mas cooperadores
y capaces de comunicarse que aquellos que recibieron propofol/midazolam.

- Estudio Memis et al., 2009. [25]

Este estudio describid un ensayo clinico aleatorizado doble ciego, en el que se compard
la sedacion con dexmedetomidina y la sedacion con propofol. Evalud a pacientes con shock
séptico ingresados en la UCI, con necesidad de soporte ventilatorio.

No hubo diferencias significativas en la mortalidad entre los grupos de uno y otro
tratamiento, tampoco en la duracion de la estancia en UCI.

- Estudio Tasdogan et al., 2009. [26]

Este estudio describid un ensayo clinico aleatorizado, en el que se comparo6 la sedacion
con dexmedetomidina y la sedacion con propofol. Evalud a pacientes postoperados ingresados
en la UCL

La duracion de la ventilacion mecanica y de la estancia en UCI no difirio
significativamente entre el grupo que recibié6 dexmedetomidina y el que recibié propofol. El
nivel de sedacion, tension arterial y frecuencia cardiaca fueron similares en ambos grupos. No
hubo diferencias significativas en la mortalidad entre ambos grupos.

- Estudio Riker et al., 2009 - SEDCOM. [27]

Este estudio describid un ensayo clinico aleatorizado doble ciego, en el que se compard
la sedacion con dexmedetomidina y la sedacion con midazolam. Evalu6 a pacientes con
patologia médica y postoperados ingresados en la UCI, necesitando soporte ventilatorio
mecanico durante al menos tres dias.

El estudio desarroll6 una estrategia de dosis superiores al doble de lo permitido por la
US Food and Drug Administration (FDA), por lo que se considera un estudio de fase IV. En ¢l
se utilizod una dosis inicial de infusion de mantenimiento de dexmedetomidina de 0.8ug/kg por
hora, pudiendo ser periddicamente ajustada (cada cuatro horas, como minimo) por el equipo de
gestion clinica en funcion de la evaluacion del indice RASS.

Se comparo la dexmedetomidina con el midazolam en 366 pacientes ingresados en la
UCI, y se determin6 como endpoint primario el porcentaje de tiempo total en el que se mantuvo
el objetivo del rango de sedacion (score RASS de +1 a -2). Este no difiri6 significativamente
entre los pacientes entre los que recibieron dexmedetomidina frente a los que recibieron
midazolam (77.3% para dexmedetomidina y 75.1% para midazolam; diferencia, 2.2% [95% IC,
-3.2% a 7.5%]; p = 0.18).

El tiempo de extubacion fue significativamente mas corto con dexmedetomidina que
con midazolam (3.7 dias [95% IC, 3.1 a 4.0] para dexmedetomidina y 5.6 [95% IC, 5.7 a 7.0]
para midazolam). La mediana de duraciéon en dias del tratamiento a estudio fue
significativamente mas pequefia con dexmedetomidina que con midazolam (3.5 [95% IC 2.0-

22



Dexmedetomidina: uso en la UCI

5.2] vs 4.1[95% IC, 2.8-6.1]; p = 0.01), aunque significativamente mas pacientes tratados con
dexmedetomidina (63%) necesitaron sedacion de rescate que los tratados con midazolam
(49%); p =0.02.

El delirium fue un endpoint secundario del estudio SEDCOM. En este estudio, la
prevalencia de delirium si fue significativamente mas baja con dexmedetomidina que con
midazolam (54 vs 77%; p < 0.001), y el nimero medio de dias libres de delirium fue
significativamente mayor en pacientes que recibieron dexmedetomidina, que en los que
recibieron midazolam (2.5 vs. 1.7 dias; p = 0.002).

En cuanto a su tolerancia y seguridad, los pacientes que recibieron dexmedetomidina
fueron significativamente mas susceptibles de sufrir bradicardia (42 vs. 19%; p < 0.001), y
significativamente menos susceptibles de sufrir taquicardia (25 vs. 44%; p < 0.001), sin
diferencias significativas en la incidencia de hipotension (56% vs 56%) o hipertension (43 vs.
44%). Tampoco hubo diferencias significativas entre los pacientes receptores de
dexmedetomidina y midazolam en la incidencia de hipotension que necesitase intervencion (28
vs. 27%); asi como tampoco las hubo en los pacientes con bradicardia que necesitaron
intervencion (5 vs. 0.8%). Tampoco hubo diferencias significativas en la mortalidad a 30 dias
entre dexmedetomidina y midazolam (22.5 vs. 25.4%)).

Por lo tanto, el estudié no hall6é superioridad en su endpoint primario (tiempo total en el
que se mantuvo el objetivo del rango de sedacion), pero si en el secundario (prevalencia de
delirium); ademas de describir el efecto de la dexmedetomidina sobre la duracion de la estancia
en UClI y de la ventilacion mecanica, la mortalidad o la bradicardia e hipotension.

- Estudio Terao et al., 2011. [28]

Este estudio describid un ensayo clinico aleatorizado, en el que se comparo6 la sedacion
con dexmedetomidina y la sedacion con propofol. Evalud a pacientes postoperados ingresados
en la UCI con ventilaciéon mecénica.

No hubo diferencias significativas en la duracion de la estancia en UCI, tampoco en la
duracion de la ventilacion mecanica. Las proporciones del nivel adecuado de sedacion,
movimiento y dolor fueron similares entre ambos grupos. En el grupo de pacientes que
recibieron dexmedetomidina, la frecuencia cardiaca fue mas baja y la frecuencia de uso de
atropina y la dosis de dopamina fueron mas altas.
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No. (%)
IDexmedetomidine Midazolam l P
Characteristic (n = 244) (n=122) Value

Age, mean (SD), y 61.5(14.8) 62.9 (16.8) .26
Men 125 (61.2) 57 (46.7) A4
Weight, mean (SD), kg 88.1 (33.9) 87.8 (31.5) .89
APACHE Il score, mean (SD)2 19.1(7.0) 18.3 (6.2) .35
Medical ICU patients 212 (86.9) 103 (84.4) .63
Surgical ICU patients 32 (13.1) 18 (14.7) .53
Severe sepsisP 182 (74.6) 94 (77.1) .70
Shock® 78 (32) 45 (36.9) .35
Pneumonia 1566 (63.9) 76 (62.3) .82
Liver dysfunction?

Childs-Pugh A 124 (51.0) 54 (44.3) 27

Childs-Pugh B 115 (47.3) 67 (54.9) 18
Creatinine, median (IQR), 1.0(0.7-1.4) 1.1(0.8-1.4) .20

mg/dL
Pre—study drug sedative

Benzodiazepines 195 (79.9) 100 (82.0) .68

Propofol 125 (61.2) 56 (45.9) .38

Dexmedetomidine 1(0.4) 2(1.6) .26
Time from ICU admission 40.6 (22.2-64.9) 39.3 (24.5-72.8) .76

to start of study drug,

median (IQR), h
Delirium at enrollment 138 (60.3) 70 (59.3) .82

(CAM-ICU—-positive)®

Tabla 4: Caracteristicas basales de los pacientes que participaron en el estudio pivotal SEDCOM [27]

Tablas 5 y 6: Caracteristicas basales de los pacientes que participaron en los estudios MIDEX y PRODEX [29, 30]

Dexmedetomidine
vs Midazolam Study (MIDEX)

[

Dexmedetomidine

1
Midazolam

Dexmedetomidine
vs Propofol Study (PRODEX)

1

Dexmedetomidine Propofol

(n = 249) (n = 251) P Value® (n = 251) (n = 247) P Value®

Male, No. (%) 153 (61.4) 175 (69.7) .06 160 (63.7) 166 (67.2) 45
Age, median (IQR), y 65 (55-74) 65 (55-74) .98 65 (51-75) 65 (51-74) .93
SAPS Il, median (IQR)2 46 (36-56) 45 (34-56) .53 48.0 (36-55) 44.5 (35-55) 37
Main reason for admission to ICU, No. (%)

Medical 182 (73.1) 171 (68.1) 137 (54.6) 143 (57.9)

Surgical 55 (22.1) 58 (23.1) :| 19 92 (36.7) 77(31.2) :| .38

Trauma 12 (4.8) 22 (8.8 22 (8.8 27 (10.9)
Any infection at ICU admission, No. (%) 145 (58.2) 124 (49.4) .049 136 (54.2) 127 (51.4) .59
Organ failures (SOFA score >2), No. (%)

Respiratory 149 (59.8) 154 (61.4) .78 165 (65.7) 156 (63.2) .58

Cardiovascular 152 (61.0) 151 (60.2) .86 156 (62.2) 161 (65.2) 52

Renal 37 (14.9) 42 (16.7) 62 24 (9.6) 23(9.3 >.99

Coagulation 19 (7.6) 19 (7.6) >.99 11 (4.4) 18 (7.3) 18

Liver 2(0.8) 3(1.2) =.99 1 (0.4) 1(0.4) =99
Total SOFA score, median (QR)? 7.0 (5.0-9.0) 7.0 (4.0-9.0) .89 7.0 (56.5-9.0) 7.0 (5.0-9.0) .88

- Estudio MIDEX, 2012 [29]

Este estudio describio un ensayo clinico aleatorizado doble ciego, en el que se comparo

la sedacion con dexmedetomidina y la sedacion con midazolam. Evalu6 a pacientes con
patologia médica y postoperados ingresados en la UCI, necesitando soporte ventilatorio
mecanico durante al menos 24 horas.
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Se aleatorizaron 500 pacientes, 249 recibieron dexmedetomidina y 251 midazolam. Los
endpoints primarios fueron el tiempo total en el que se mantuvo el objetivo del rango de
sedacion (en este caso se establecid un objetivo de RASS score de 0 a -3), y la duracion de la
ventilacion mecanica.

En el estudio MIDEX, dexmedetomidina fue no inferior a midazolam en el tiempo total
en el que se mantuvo el objetivo del rango de sedacion (60.7% [95% IC, 55.4-66.1] vs 56.6%
[95% IC, 51.2-61.9]). El tiempo de extubacion fue significativamente mas corto con
dexmedetomidina que con midazolam (101 horas [IQR, 65-313] vs. 147 horas [IQR, 81-325];
p=0.01).

No se hallaron diferencias significativas entre los que recibieron dexmedetomidina y
midazolam en la duracion de la estancia en la UCI (211 horas vs. 243 horas), aunque la duracion
de la ventilacion mecénica fue significativamente mas corta en los pacientes que recibieron
dexmedetomidina frente a los que recibieron midazolam (123 horas [IQR, 67-337]) vs 164
horas [IQR, 92-380]; p = 0.03). No se hallaron diferencias significativas en la mediana de
duracion en dias del tratamiento a estudio entre dexmedetomidina y midazolam (42 vs. 43
horas).

E124% de los pacientes que recibieron dexmedetomidina interrumpieron su tratamiento,
por el 20% de los que recibieron midazolam. El 9% de los que recibieron dexmedetomidina
interrumpieron su tratamiento lo hicieron por falta de eficacia, por el 4% de los que recibieron
midazolam, suponiendo ésta una diferencia significativa (p < 005).

Los pacientes que recibieron dexmedetomidina fueron significativamente (p < 0.001)
mas facilmente despertables, mas cooperativos, y mas capaces de comunicarse que los que
recibieron midazolam.

En cuanto a su tolerancia y seguridad, los pacientes que recibieron dexmedetomidina
sufrieron significativamente mas hipotension y bradicardia, comparado con aquellos que
recibieron midazolam. Ademas, significativamente mas pacientes que recibieron
dexmedetomidina sufrieron taquicardia sinusal, comparado con los que recibieron midazolam.
La incidencia de eventos neurocognitivos adversos no difirié significativamente entre los
pacientes que recibieron dexmedetomidina y midazolam (28.7 vs. 26.8% de los pacientes); la
agitacion ocurri6 en 15.0 vs. 14.4%, la ansiedad en 7.7 vs. 4.0% y el delirium en 7.7 vs. 7.6%.

Cuando sucedid, la mortalidad a 45 dias no difiri6 significativamente entre los pacientes
que recibieron dexmedetomidina (22.2%) y aquellos que recibieron midazolam (20.3%).

Por lo tanto, seglin este estudio y sus endpoints primarios, la dexmedetomidina fue no
inferior al midazolam para el tiempo total en el que se mantuvo el objetivo del rango de sedacion
y superior para la duracion de la ventilacion mecéanica. Ademas, describio los efectos de la
dexmedetomidina sobre la mortalidad, el delirium, la bradicardia y la hipotensioén

- Estudio PRODEX, 2012 [30]

Este estudio describid un ensayo clinico aleatorizado doble ciego, en el que se compard
la sedacion con dexmedetomidina y la sedacion con propofol. Evalud a pacientes con patologia
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médica y postoperados ingresados en la UCI, necesitando soporte ventilatorio mecanico durante
al menos 24 horas.

Se aleatorizaron 498 pacientes, 251 recibieron dexmedetomidina y 247 propofol. Los
endpoints primarios fueron el tiempo total en el que se mantuvo el objetivo del rango de
sedacion (en este caso se establecid un objetivo de RASS score de 0 a -3), y la duracion de la
ventilacion mecanica.

En el estudio PRODEX, dexmedetomidina fue no inferior a propofol en el tiempo total
en el que se mantuvo el objetivo del rango de sedacion (64.6% [95% IC, 60.0-69.1] vs 64.7
[95% IC, 59.9-69.4]). La mediana del tiempo de extubacion fue significativamente mas pequefia
con dexmedetomidina que con propofol (69 horas [IQR, 39-184] vs. 93 horas [IQR, 45-286]; p
= 0.04), aunque no se hallaron diferencias significativas en la duracion de la estancia en la UCI
o en la duracion de la ventilacion mecénica.

La mediana de duracion en dias del tratamiento a estudio entre dexmedetomidina y
propofol fue significativamente favorable a favor de la dexmedetomidina (42 vs. 47 horas; p <
0.001).

E128% de los pacientes que recibieron dexmedetomidina interrumpieron su tratamiento,
por el 23% de los que recibieron propofol. El 14% de los que recibieron dexmedetomidina
interrumpieron su tratamiento lo hicieron por falta de eficacia, por el 5% de los que recibieron
propofol, suponiendo ésta una diferencia significativa (p < 0.05).

Los pacientes que recibieron dexmedetomidina fueron significativamente (p < 0.001)
mas facilmente despertables, mas cooperativos, y mas capaces de comunicarse que los que
recibieron propofol.

En cuanto a su tolerancia y seguridad, no hubo diferencias significativas entre los
pacientes que recibieron dexmedetomidina y aquellos que recibieron propofol en sufrir
hipotension y bradicardia. Los pacientes que recibieron dexmedetomidina sufrieron
significativamente mas taquicardia sinusal y menos derrame pleural, comparados con los que
recibieron propofol. La incidencia de eventos neurocognitivos adversos fue significativamente
menor en aquellos que recibieron dexmedetomidina, comparada con la de aquellos que
recibieron propofol (18.3 vs. 28.7%; p = 0.008); la agitacion ocurrid en 7.3 vs. 11.3%, la
ansiedad en 8.1 vs. 8.1% y el delirium en 2.8 vs. 6.9%.

Cuando sucedid, la mortalidad a 45 dias no difiri6 significativamente entre los pacientes
que recibieron dexmedetomidina (22.2%) y aquellos que recibieron propofol (20.3%).

Por lo tanto, seglin este estudio y sus endpoints primarios, la dexmedetomidina fue no
inferior al propofol para el tiempo total en el que se mantuvo el objetivo del rango de sedacion,
y no se encontraron diferencias significativas para la duracion de la ventilacion mecénica,
aunque si en la mediana del tiempo de extubacion. También se describio el efecto de la
dexmedetomidina sobre la bradicardia, la hipotension, el delirium o la duracion de la estancia
en la UCL
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Tabla 7. Efectos sedantes de la dexmedetomidina en la UCI. [29]

Study (study name) Treatment® No. of Time at target RSS  Rescue Duration of Median Median
pts” sedation range® score’ sedation® mechanical time to duration
(% of pts) ventilation’ extubation of ICU stay

Longer-term sedation

Jakob et al. [40] (MIDEX)  DEX 0.2-1.4 pg/kg/h 249  60.7% 438 123 h'® 101 h** 211 h
MID 0.03-0.2 mg/kgrh 251 56.6 454 164 h® 147 h 243 h

Jakob et al. [40] (PRODEX) DEX 0.2-1.4 pg/kg/h 251  64.68° 725 97 h® 69 h* 164 h
PRO 0.3-4.0 mg/kg/h 247  64.7¢ 64.4 118 h® 93 h 185 h

Riker et al. [41] (SEDCOM) DEX 0.2-1.4 pg/kg/h 244 7738 63 3.7 days** 5.9 days
MID 0.02-0.1 mg/kg/h 122 75.1% 49 5.6 days 7.6 days

- Estudio Huang et al., 2012. [30]

Este estudio describié un ensayo clinico aleatorizado, en el que se comparo6 la sedacion
con dexmedetomidina y la sedacion con midazolam. Evalu6 a pacientes ingresados en la UCI
con ventilacion mecénica.

La duracion de la estancia en UCI en el grupo tratado con dexmedetomidina descendio
significativamente, y el destete de la ventilacion mecénica fue mas facil (p = 0.010, p = 0.042).
Mas pacientes desarrollaron bradicardia (18.2% vs. 0, p=0.016), pero ninguno de ellos requirid
intervencion o interrupcion del tratamiento. No se encontraron diferencias significativas en el
desarrollo de hipotension entre ambos grupos, tampoco en la mortalidad.

- Estudio Shehabi et al., 2013. [31]

Este es un estudio de cohortes prospectivo longitudinal multicentro, en el que se
comparo la sedacion con dexmedetomidina y la sedacion con propofol. Evalué a pacientes con
patologia médica y postoperados ingresados en la UCI, recibiendo ventilacidn mecanica un
minimo de 24 horas.

La sedacion temprana profunda (propofol) se asocidé de forma independiente con un
mayor tiempo de extubacion [hazard ratio (HR) 0.93, 95 % intervalo de confianza (IC) 0.89—
0.97, p = 0.003], muerte hospitalaria (HR 1.11, 95 % IC 1.05-1.18, p < 0.001) y muerte a los
180 dias (HR 1.09, 95 % CI 1.04-1.15, p = 0.002). La dosis acumulativa de dexmedetomidina
en las primeras 48 horas, se asoci6 significativamente con una disminucion del delirium a las
48 horas (HR 1.41 95 % CI 1.13-1.76, p = 0.002).

- Estudio MacLaren et al., 2014. [32]

Este estudio describio un ensayo clinico aleatorizado doble ciego, en el que se comparo
la sedacion con dexmedetomidina y la sedacion con propofol. Evalud a pacientes con patologia
médica y postoperados ingresados en la UCI, recibiendo ventilacion mecéanica un minimo de
12 horas.
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No se obtuvieron diferencias significativas en el desarrollo de bradicardia, delirium,
hipotension, duracion de la estancia en UCI, duracion de la ventilacion mecénica o mortalidad.

- Estudio Chen et al., 2014. [33]

Este estudio describid un ensayo clinico aleatorizado doble ciego, en el que se compard
la sedacion con dexmedetomidina y la sedacion con propofol. Evaluo a pacientes postoperados
ingresados en la UCI, necesitando soporte ventilatorio mecénico.

El tiempo de recuperacion tras la extubacion no mostrd diferencias significativas entre
los dos grupos. El grupo de pacientes que recibid6 dexmedetomidina desarrollo
significativamente mas bradicardia. No se hallaron diferencias significativas en el desarrollo de
hipotension entre los dos grupos. Los pacientes que recibieron dexmedetomidina tuvieron en
las primeras 3 horas de sedacion un indice Ramsay superior al de los pacientes que recibieron
propofol, de forma significativa (p < 0.05).

- Estudio Kawazoe et al., 2017. [34]

Este estudio describid un ensayo clinico aleatorizado doble ciego, en el que se compard
la sedacién con dexmedetomidina y la sedacion con propofol, midazolam u otros sedantes.
Evalué a pacientes con sepsis ingresados en la UCI, necesitando soporte ventilatorio mecéanico
durante al menos 24 horas.

La mortalidad a los 28 dias no difirid significativamente entre el grupo que recibio
dexmedetomidina y el grupo control (19 pacientes [22.8%] vs 28 pacientes [30.8%]; hazard
ratio, 0.69; 95% CI, 0.38-1.22; p = 0.20). Los dias sin ventilacion mecénica a los 28 dias no
fueron significativamente diferentes entre los dos grupos (grupo con dexmedetomidina:
mediana, 20 [RIQ, 5-24] dias; grupo control: mediana, 18 [RIQ, 0.5-23] dias; p = 0.20). El
grupo con dexmedetomidina tuvo una proporcion significativamente mas alta de sedacion bien
controlada durante la ventilacion mecénica (rango, 17%-58% vs 20%-39%; p = 0.01). No hubo
diferencias significativas en el desarrollo de bradicardia o de dias libres de delirium o coma.

- Estudio Shehabi et al., 2019 — SPICE II1 [35]

Este estudio describid un ensayo clinico aleatorizado doble ciego, en el que se compard
la sedacién con dexmedetomidina y la sedacion con propofol, midazolam u otros sedantes.
Evalu¢ a pacientes con ingresados en la UCI, necesitando soporte ventilatorio mecanico durante
al menos 24 horas.

El principal endpoint fue la proporcion de mortalidad por cualquier causa a los 90 dias.
Esta ocurrio en 566 (29.1%) de los 1948 pacientes que recibieron dexmedetomidina, y en 569
(29.1%) de los 1956 pacientes que recibieron el sedante alternativo. Por lo tanto, no hubo
diferencias significativas en el endpoint primario, la mortalidad a los 90 dias.

Se inform6 de mas eventos adversos en el grupo que recibiéo dexmedetomidina que en
el grupo que recibid el sedante alternativo. Estos eventos adversos fueron mas cominmente la
bradicardia y la hipotension, asi como la parada sinusal prolongada (0.7% en el grupo que
recibié dexmedetomidina y 0.1% en el grupo que recibio el sedante alternativo; p = 0.003).

28



Dexmedetomidina: uso en la UCI

No hubo diferencias significativas entre los dos grupos de tratamiento en la mortalidad
a 180 dias, en la mediana de dias sin de coma o delirium, o la mediana de dias sin ventilador.

5.2. METAANALISIS

En 2015, Constantin et al. Publicaba un metaanalisis en el que se analiza a los 1994
pacientes ingresados en UCI con ventilacion mecanica incluidos en los dieciséis estudios Fase
IIT anteriores al 2015: Venn and Grounds, 2001, Elbaradie et al., 2004, Pandharipande et al.,
2007 — MENDS (Maximizing Efficacy of Targeted Sedation and Reducing Neurological
Dysfunction), Esmaoglu et al., 2009, Reade et al., 2009, Ruokonen et al., 2009, Memis et al.,
2009, Tasdogan et al., 2009, Huang et al., 2012, Terao et al., 2011, Shehabi et al., 2013,
MacLaren et al., 2014, Chen et al., 2014, Riker et al., 2009 - SEDCOM (Safety and Efficacy of
Dexmedetomidine Compared With Midazolam) Study Group), Jakob et al., 2012 - MIDEX
(Dexmedetomidine versus midazolam for continuous sedation in the intensive care unit) y
Jakob et al., 2012 - PRODEX (Dexmedetomidine versus propofol for continuous sedation in
the intensive care unit).

Tabla 8: Efecto de la dexmedetomidina en la duracion de la estancia en UCI. [36]

Group by Study name Statistics for each study Std diff in means and 95% CI
Stratification .

Std diff Standard Lower Upper

inmeans error Variance limit limit Z-Value p-Value
820 Esmaoglu et al, 2009 -0.337 0318 0.101 -0.962 0.287 -1.059 0.289
B2D Riker et al, 2009 -0.326 0.112 0012 -0.544 -0.107 -2919 0.004 O
BZ0 Huang et al, 2012 -0.810 0.265 0.070 -1.329 -0.291 -3.061 0.002 ——
BZD Jakob et al, 2012 (1) -0.104 0.090 0.008 -0.280 0071 -1.166 0.243
820 Pandharipande et al, 2007  -0.254 0.198 0.039 -0.642 0.133 -1.286 0.199
820 Maclaren et al, 2013 0.209 0.419 0.175 -0.611 1030 0500 0.617
B2D -0.283 0.134 0018 -0.544 -0021 -2.117 0.034
PROPOF Reade et al, 2009 -1.546 0.510 0.260 -2.545 -0.547 -3.033 0.002 e O—
PROPOF Jakob et al, 2012 (2) -0.103 0.090 0.008 -0.279 0073 -1.146 0.252
PROPOF Ruokonen et al, 2009 -0.017 0.217 0.047 -0.443 0408 -0.079 0937
PROPOF Shehabi et al, 2013 -0.616 0339 0115 -1.281 0049 -1.814 0070
PROPOF Memis et al, 2009 -0.976 0.335 0.112 -1631 -0.320 -2917 0.004 —Qy—
PROPOF Terao etal, 2012 -0.632 0.362 0.131 -1343 0078 -1.746 0.081
PROPOF Tasdogan et al, 2009 0.189 0317 0.100 -0.433 0.810 0595 0.552
PROPOF -0.357 0.142 0.020 -0.635 -0.079 -2514 0.012 -
Overall -0.317 0.097 0.003 -0.508 -0.127 -3.265 0.001 ->

-4,00 2.00 0.00 2.00 4.00

En este metaanalisis se concluyo que la dexmedetomidina se asocid a una reduccion a
las 48 horas de la duracion en la estancia en la UCI y la duracién de la ventilacion mecanica,
asi como a una disminucion en la incidencia de delirium. La dexmedetomidina también se
asocio a un aumento significativo de las incidencias de bradicardia e hipotension.
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Tabla 9: Efecto de la dexmedetomidina en la incidencia de delirium. [36]

Group by Study name Statistics for each study Risk ratio and 95% Cl
Stratification

Risk Lower Upper
ratio limit limit Z-Valuep-Value

BZD Riker et al, 2009 0.710 0.609 0.826 -4.415 0.000 o
BZD Huang et al, 2012 0.176 0.022 1.419 -1.632 0.103 —

BZD Jakob etal, 2012 (1) 1.008 0.615 1.651 0.032 0.975

BZD Ruokonen et al, 2009 0.939 0.374 2.358 -0.134 0.893

82D Shehabi et al, 2013 1.016 0.441 2.342 0.037 0.971

BZD Pandharipande et al, 2007 0.957 0.792 1.157 -0.450 0.653

BZD Maclaren et al, 2013 0.545 0.227 1.313 -1.353 0.176

BZD 0.826 0.674 1.011 -1.855 0.064

PROPOF Jakob etal, 2012 (2) 0.698 0.416 1.172 -1.360 0.174

PROPOF 0.698 0.386 1.264 -1.186 0.236

Overall 0.811 0.670 0.983 -2.139 0.032

0.01 0.1 10 100

En este metaandlisis se reconocen diferentes limitaciones, como la heterogeneidad de
los estudios que en ¢l se recogen, reflejo de la heterogeneidad de los pacientes ingresados en
UCI. La mayor parte de los estudios incluyeron tanto a pacientes con patologia médica como
con patologia quirtrgica, mientras otros incluyeron solo a aquellos con patologia médica. Los
protocolos de sedacion también fueron diferentes entre los estudios, con diferencias como el
sedante del grupo control, el uso o no de una dosis de carga o un opioide conjunto, o la
posibilidad de la utilizacion de un opioide de rescate. Solo la mitad de los estudios tuvieron
enmascaramiento, y los objetivos de sedacion y los tiempos de aleatorizacion difirieron entre
ellos. Ninguno de los estudios recogidos en el metaanalisis se diseld para demostrar diferencias
significativas en la mortalidad, precisamente para abordar ese tema se desarroll6 posteriormente
el SPICE III (Shehabi et al., 2019).
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6. Discusion

La UCI, como servicio hospitalario que alberga a pacientes con un estado de salud
grave, maneja de forma cotidiana la sedacion y la ventilacion mecanica en estos pacientes, cuya
indicacion estd bien establecida. Sin embargo, la sedacion profunda en este tipo de pacientes
puede causar problemas, tales como un aumento en la duracion de la estancia en UCI, de la
ventilacion mecanica, o de la incidencia de delirium. Es en este paradigma en el que surge la
dexmedetomidina, un fairmaco que produce una sedacion ligera y cuya seguridad y eficacia
hemos investigado en este trabajo.

En cuanto a su eficacia, segin lo recogido en el metaanalisis, la dexmedetomidina ha
demostrado ser un farmaco que disminuye a las 48 horas la duracion de la estancia en la UCI y
la duracion de la ventilacion mecanica con respecto al sedante control. También demostr6 una
disminucion en la incidencia de delirium.

El hecho de que varios estudios mostrasen esta superioridad de la dexmedetomidina con
respecto al sedante control en la duracion de la ventilacion mecanica, o la incidencia de delirium
0 coma, hizo que se desarrollase el ensayo SPICE III (Shehabi et al., 2019), en el que se abordo
como endpoint primario la mortalidad entre el uso en la UCI de dexmedetomidina y el sedante
control. Se pensd que si efectivamente existia una disminucion en la incidencia de esos
fendmenos (delirium, coma) que estan asociados a una mayor mortalidad, podria haber un
efecto de la dexmedetomidina sobre ella. Sin embargo, en ¢l no se encuentran diferencias
significativas en la mortalidad entre ambos grupos, ademas de reportar una mayor incidencia
de eventos adversos en el grupo que recibi6 dexmedetomidina. También critica a los estudios
que describieron muchos de los supuestos efectos positivos de la dexmedetomidina, alegando
una falta de consistencia en su metodologia.

En cuanto a su seguridad, tanto en el metaanalisis como en el SPICE III se describe una
mayor incidencia de bradicardia e hipotension en el grupo que recibié dexmedetomidina.
Ninguno de los estudios citados es capaz de describir la relevancia clinica de este fendémeno,
pero debe hacer aumentar la conciencia sobre el uso de la dexmedetomidina en este aspecto.

Existen razones para pensar que en el futuro la dexmedetomidina podria generalizar y
estandarizar su uso y establecer unas indicaciones establecidas con respecto a los sedantes
tradicionales, tal y como muestran los hallazgos de los diferentes estudios aqui recogidos.

Estos estudios nos indican que la eficacia de la dexmedetomidina en cuanto a la
reduccion de la estancia en UCI, de ventilacion mecanica o de la incidencia de delirium es
superior, pero también es necesario atender a la heterogeneidad e inconsistencia metodologica
de algunos de sus ensayos. Es necesario continuar investigando sobre la eficacia de este
farmaco, asi como sus principales eventos adversos: la bradicardia y la hipotension, y plantear
si precisamente estos fenomenos pudiesen en algin caso utilizarse en beneficio de algun tipo
de paciente.
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7. Conclusiones

1.- Los resultados del metaanalisis Constantin et al., 2015, confirmaron la superioridad
de la dexmedetomidina en la duracidn de la estancia en la UCI y de la ventilacion mecénica y
en la incidencia de delirium.

2.- No se hallaron diferencias significativas en la incidencia de mortalidad en el estudio
SPICE III.

3.- El estudio SPICE III alerta sobre la heterogeneidad de los estudios que recogen la
comparacion de la dexmedetomidina con un sedante control, analizados en el metaanalisis de
Constantin et al.

4.- Los resultados del metaanalisis y del SPICE III ponen en evidencia la mayor
incidencia de bradicardia e hipotension en el grupo tratado con dexmedetomidina. No se conoce
todavia la relevancia clinica de estos eventos adversos en los pacientes a estudio, y tampoco se
ha desarrollado un posible aprovechamiento de esta condicion.

5.- No se puede establecer por el momento una clara indicacion de la dexmedetomidina

por delante de los sedantes tradicionales. Es necesario continuar investigando sobre este
farmaco atendiendo a la heterogeneidad anteriormente referida.
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