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RESUMEN

Introduccién: La dexmedetomidina se utiliza para se-
dacion en la unidad de terapia intensiva (UCI). No se co-
nocen bien los efectos de la infusién de este farmaco
por mas de 24 horas.

Objetivo: Evaluar la eficacia y seguridad de la infusion
de dexmedetomidina por mas de 24 horas en pacientes
criticos.

Disefio: Estudio retrospectivo.

Lugar: UCI de un hospital de tercer nivel de la Ciudad
de México.

Métodos: Se realizd un estudio retrospectivo del 13 de
mayo de 2003 al 7 de mayo de 2004 en 39 pacientes
adultos. Las pruebas estadisticas se hicieron mediante
analisis de varianza.

Intervenciones: Ninguna.

Resultados: En la primera hora de tratamiento la fre-
cuencia cardiaca y la presion arterial se modificaron (p <
0.05). La presion arterial media basal fue de 88 mmHg +
13,75+ 10.1, 75+ 10.6, 72 + 7.4 alas 24, 48y 72 ho-
ras, respectivamente. La frecuencia cardiaca basal fue
de 93.7 £ 20.7, 79 + 14.8, 77.5 + 13.7 y 76.92 * 10 lati-
dos/min, respectivamente en el mismo periodo.
Conclusiones: La infusion de dexmedetomidina es se-
gura cuando se utiliza por mas de 24 horas en el pa-
ciente critico.

Palabras clave: Dexmedetomidina, alfaz—adrenérgicos,
agonista, seguridad, pacientes criticos.
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SUMMARY

Introduction: Dexmedetomidine is used for sedation in
the intensive care unit (ICU). The effects of the infusion of
this drug for more than 24 hours are not enough known.
Objective: To evaluate the efficacy and safety of dexme-
detomidine infusion in ICU patients for more than 24
hours.

Design: Retrospective study.

Setting: ICU of a tertiary care hospital, Mexico City.
Methods: We carried out a retrospective study from 13"
May 2003 to 7th May 2004 in 39 adults patients.
Statistical tests were made with variance analysis.
Interventions: None.

Results: On the first hour of treatment heart rate and
mean arterial pressure changed (p < 0.05). The basal
mean arterial pressure was 88 mmHg + 13, 75 + 10.1,
75+ 10.6, 72 + 7.4 at 24, 48 y 72 hours, respectively.
The basal heart rate was 93.7 + 20.7, 79 + 14.8, 77.5 +
13.7 and 76.92 + 10 beats/min, respectively at the same
period of time.

Conclusions: Dexmedetomidine infusion is safe when it
is used for more than 24 hours in critically ill patients.
Key words: Dexmedetomidine, alpha,—~adrenergic, agonist,
safety, critically ill patients, side effects.

El confort y la seguridad se encuentran dentro de
los objetivos principales en el manejo de los pacien-
tes de terapia intensiva (Tl), por lo que otorgar una
apropiada sedacion y analgesia son componentes
esenciales del manejo.! Los analgésicos e hipnoti-
cos sedantes son usados para disminuir la ansie-
dad y el estrés fisioldgico y psicoldgico asociados
con las enfermedades criticas, aliviar el dolor y faci-
litar las diferentes intervenciones realizadas.?
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Actualmente, el midazolam, y el propofol son los
agentes hipnoticos sedantes mas utilizados en la T,
y analgésicos narcoticos tales como fentanil y morfi-
na.® Aunque estos agentes son seguros, estan des-
critos diversos efectos secundarios como complica-
ciones, principalmente con el uso prolongado en
pacientes graves quienes tienen una labilidad en sus
diferentes sistemas.2El uso a largo plazo de opia-
ceos y benzodiacepinas prolonga la estancia in-
trahospitalaria, retardando la extubacion de aquellos
pacientes en ventilacién mecanica, incrementando la
necesidad de traqueostomia, por lo que éstos no son
los analgésicos sedantes ideales.®

Desde principios de los afios 70, los agonistas
de los receptores «, se han utilizado con éxito en el
tratamiento de pacientes con hipertension arterial y
en aquéllos con sintomas causados por la suspen-
sién de drogas o alcohol. En el tratamiento de pa-
cientes quirargicos y con dolor crénico los agonis-
tas a, producen diversas respuestas, incluyendo
analgesia, ansiélisis, sedacion y simpaticélisis. La
Food and Drug Administration (FDA) ha aprobado
el uso de los agonistas «,como la clonidina epidural
para el manejo del dolor perioperatorio y la dexme-
detomidina para uso como analgésico sedante en
el lasa unidades de terapia intensiva.*®

La dexmedetomidina (Precedex) es un compuesto
imidazol, que produce sus efectos clinicos después
de unirse a los receptores a.-adrenérgicos.® La mayo-
ria de los datos sobre la dexmedetomidina provienen
de pacientes postoperados de cirugia cardiaca, sin
embargo estudios recientes han incluido a otro tipo de
pacientes quirargicos, como aquéllos sometidos a ci-
rugia neuroldgica en quienes ademas de la sedacién
refuerza el efecto analgésico permitiendo una facil in-
teraccién y excitacion del paciente para su evaluacion
neurologica.®” Otro beneficio es en enfermos con in-
suficiencia cardiaca y en aquellos que reciben ventila-
cién mecdanica no invasiva o con presion positiva con
bilevel conservan su estado de excitabilidad con refle-
jos de la via aérea intactos. Los pacientes con insufi-
ciencia cardiaca tienen una mejoria de la diuresis por
los receptores «,-b sobre el rifion.®

Los principales efectos que produce la dexmedeto-
midina son sedacion, analgesia y simpaticdlisis, per-
mitiendo asi que el paciente esté tranquilo pero facil-
mente excitable e interactivo cuando se le estimula,
sin efecto de rebote al retiro después de tiempos cor-
tos de uso. Sin embargo, se necesita mas experien-
cia para determinar el papel en infusiones de mas de
24 h.°*°Por esta razén el objetivo de estudio fue deter-
minar la eficacia y la seguridad del farmaco en infu-
sion, por mas de 24 horas.
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PACIENTES Y METODOS

Se realizé un estudio retrospectivo para evaluar la
seguridad y la eficacia de la dexmedetomidina
cuando se empled por mas de 24 horas en pacien-
tes que ingresaron al Departamento de Medicina
Critica del Centro Médico ABC de la Ciudad de
México en el periodo comprendido entre el 13 de
mayo de 2003 y el 7 de mayo de 2004. Se revisaron
los expedientes para registrar las siguientes varia-
bles: presion arterial, frecuencia cardiaca, PVC,
diuresis, APACHE II, SOFA, leucocitos y uso de far-
macos vasoactivos. Se registraron los valores ba-
salesy alas 24, 48 y 72 horas.

La dexmedetomidina se preparé diluyendo 200 pg
en solucién salina al 0.9% para alcanzar una concen-
tracion de 8 pg/mL. No se administré dosis de bolo y
la infusion se inicié a una tasa de 0.1 a 0.7 pg/kg/hora.

Criterios de inclusion. Todos aquellos pacientes
de mas de 18 afios, cuya estancia en la Unidad de
Terapia Intensiva se prolong6 por mas de 24 horas
y que se hubiesen tratado con dexmedetomidina
por mas de 24 horas.

Criterios de exclusién. Aquellos que recibieron al-
gun tipo de bloqueador neuromuscular, que hubiesen
tenido contraindicacioén o alergia para el medicamen-
to, obesidad de mas de 50% del peso ideal, admisién
por una sobredosis de droga, diabetes descontrolada,
embarazo, uso de catéter epidural o espinal.

Criterios de no inclusion. Aquellos que recibieron
dexmedetomidina pero cuya estancia en la Unidad
de Terapia Intensiva fue de menor a 24 horas.

Andlisis estadistico. Se midieron las variables
numeéricas a las 0, 24, 48 y 72 horas de haber ini-
ciado el farmaco en estudio. Se calcularon medidas
de tendencia central (medias y desviacion estan-
dar) y a los resultados se les aplicé un analisis de
varianza (ANOVA) para buscar diferencia estadisti-
ca entre los grupos. Se aplic la prueba de Tukey
buscando variabilidad dentro de los grupos, se con-
sideré como significancia estadistica la existencia
de una p < 0.05.

RESULTADOS

Se incluyeron un total de 39 pacientes, de los cuales
24 (61.5%) fueron del sexo masculino y 15 (38.5%)
del sexo femenino. La edad media fue de 60.64
17.25 afios (rango 14-86). El 79.49% (31 casos) re-
cibi6 ventilacion mecanica; los dias de ventilacion
mecanica promedio fueron de 7.5 * 8 dias (1-41). La
mortalidad del grupo total fue de 15% (6 pacientes).
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La estancia en la UTI fue de 16 + 15.4 dias (4-84) y
la estancia hospitalaria de 18.59 + 16.6 dias (4-84).
El APACHE Il calculado previo al inicio de la dexme-
detomidina fue de 13 + 6.8 (2-29), el SOFA de 6 + 3
(2-13). EI SOFA calculado a las 24, 48 y 72 horas fue
de 6+ 3.6(2-13), 7+ 4 (2-14)yde 7 £ 4 (3-13) res-
pectivamente. Las caracteristicas de los pacientes y
su diagndstico se muestran en los cuadros 1 y Il.

Dexmedetomidina. El promedio de la duracién
de la infusion de dexmedetomidina para los 39 pa-
cientes fue de 80.64 horas (rango 48-168). La dosis
para el grupo basal fue de 0.2 £ 0.14 pg/kg/min
(0.06-0.68), a las 24 horas fue de 0.3 £ 0.17 (0.05-
0.7), a las 48 horas de 0.23 £ 0.15 (.05-.68) y de
0.26 £ 0.17 (0.07-0.66) a las 72 horas.

Cuadro I. Caracteristicas de los pacientes.

Caracteristicas N =(39)

Edad (afios) 60.64 = 17.25
Hombre (%) 61.5

Mujer (%) 38.5

Peso (kg) 69.38 + 14.37
Talla (cm) 167 = 10.30
APACHE Il 13 + 6.8 X = (2-29)
Dias de VM 75+ 8 X = (1-41)
Dfas EIH 18 =+ 16 X = (4-84)
Dias en UTI 16 = 15 X = (4-84)

Horas de infusion 80.64 + 33 X = (48-168)
Mortalidad % 15.38

VM: Ventilacién mecénica
EIH: Estancia intrahospitalaria
UTI: Unidad de Terapia Intensiva

Cuadro II. Diagnosticos de ingreso.

Diagndstico No. pacientes

Neoplasias

Cirugia cardiaca
Neumonias

Sepsis abdominal

SIRPA

Traumatismo craneoencefalico
Insuficiencia cardiaca
Cardiopatia isquémica
Aneurisma adrtico (cirugia)
Tromboembolia pulmonar
Toracotomia

Total

P RPPRPOLOWWESEDdOOO N
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Efectos cardiovasculares. La frecuencia cardiaca
basal fue de 93.77 + 20.74 latidos/min (45-161), a
las 24 horas 79.85 + 14.82 (49-109), a las 48 h
77.56 + 13.72 (50-110) y las 72 h 76.92 + 10.04
(59-96) (figura 1).

La presion arterial media basal fue de 88 mmHg
+ 13 (66-124), alas 24 horas de 75 + 10.13 (57-99),
48 horas 75 + 10.6 (60-97) yalas 72 horas 72 £ 7.4
(57-84) (figura 2).

La presién venosa central se mantuvo normal
durante el periodo de estudio. La basal fue de 13.1
mmHg £ 4.4 (9-21), 24 horas 11.15 + 3.36 (4-18),
48 h 12.24 + 3.11 (9-18) y alas 72 horas 11.25 +
3.4 (6-18).

Uresis. La funcién renal fue evaluada midiendo
las diuresis/kg/hora. La diuresis basal medida fue
de 2.25+ 1.26 mL (0.19-5.15), alas 24 h de 2.29 +
1.18 (0.41-6.21), alas 48 h de 2.16 + 0.98 (0.62-5-
51)yalas 72 hde 2.1 + 0.96 (0.56-4.35).

Leucocitos. La cuenta de leucocitos basal fue de
12.87 mil/mm3+ 5.6 (1.5-29.1); alas 24 h: 12.83 +
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Infusiéon de dexmedetomidina

Figura 1. Comportamiento de la frecuencia cardiaca
durante 72 horas de infusion de dexmedetomidina. La
frecuencia cardiaca se muestra de forma basal y cada
24 horas. Los valores se expresan como media.* p <
0.05 (En relacion a la FC basal).

Comportamiento de la presion arterial media

(PAM)
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Infusion de dexmedetomidina

Figura 2. Comportamiento de presion arterial media
durante 72 h de infusiéon de dexmedetomidina. Se
muestra de forma basal y cada 24 h. Los valores se
expresan como media.* p < 0.05 (en relacion a la
presion arterial media basal).
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4.6 (3.4-22,8); alas 48 horas de 12.76 + 6.24 (35.7-
12.76) y de 10.96 + 4.97 (21.8-10.96).

Uso de vasopresores. Las dosis de norepinefrina
basal fue de 5.35 £ 3.5 pg/min (1.5-10); 24 horas
3.6 £ 1.86 (1.5-7.5); 48 horas 2.8 + 1.81 (1-7) y 72
horas 4.5 + 2.6 (2.5-8).

Vasopresina. La vasopresina en el grupo basal
s6lo se usé en dos pacientes a dosis de 0.04 U/min;
a las 24 horas un de ellos recibi6 una dosis de 0.02
U/min; ninguno de ellos recibié vasopresina a las 48
horas y a las 72 horas, otro paciente recibié una
dosis de 0.04 U/min.

En el analisis de varianza solamente hubo signi-
ficancia estadistica en la frecuencia cardiaca y pre-
sion arterial media (p < 0.05). Después de realizar
la prueba de Tukey para ver la relacién dentro de
los grupos se encontro diferencia estadistica (p <
0.05) en la frecuencia cardiaca y presioén arterial
media a las 24 horas.

DISCUSION

Los receptores a, son compuestos de proteinas-G
excitables, las cuales atraviesan la membrana celular
y reaccionan selectivamente con ligandos extracelula-
res como mediadores enddégenos o moléculas exdge-
nas tales como las drogas. Estos receptores constan
de 3 isorreceptores a, -a, a,-b, y a,-c a los cuales se
unen los agonistas «, y antagonistas con similar afini-
dad.’ Los receptores a, estan presentes en el sistema
nervioso central y periférico, en los ganglios autonémi-
Ccos y sitios pre y postsinapticos.*® La activacion de
los receptores postsinapticos del SNC por los agonis-
tas a, (locus ceruleus) conduce a la inhibicion de la
actividad simpatica, lo cual disminuye la presion arte-
rial, la frecuencia cardiaca y producen sedacion.® La
union de los a,-agonistas a adrenorreceptores en la
médula espinal produce analgesia.® Debido a que los
receptores «a, estan presentes en los vasos sangui-
neos median la contraccion del musculo liso vascular,
por lo que una rapida inyeccion de un potente «,-ago-
nista puede dar una hipertension transitoria, via acti-
vacion de los a,-b adrenorreceptores. Este efecto hi-
pertensivo puede estar asociado con una bradicardia
marcada, pero puede ser limitado con la seleccién
cuidadosa del paciente y dosis de la droga.® Pese a
sus efectos adversos, los beneficios incluyen ansi6-
lisis, incremento en el nivel de analgesia, sedacién y
simpaticolisis por activacion de los a, —a adrenorre-
ceptores.*® La FDA en 1999 autorizo la infusion de
la dexmedetomidina por un periodo corto de tiempo
(< 24 horas) con una afinidad 8 veces mayor por los
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receptores a,-C que la clonidina, esta ultima tiene mas
afinidad por los receptores «,. Su tiempo medio de eli-
minacion es de 2 horas, y de distribucion de 5 minu-
tos, siendo menor que la clonidina con tiempo medio
de 8 horas y de distribucion de 10 minutos.®

La FDA aprobé el uso de la dexmedetomidina el
17 de diciembre de 1999 sélo por 24 horas; al revi-
sar la pagina web (www.fda.gov) encontramos que
en los estudios analizados, produce una dependen-
cia similar a los opioides, en estudios experimenta-
les con primates y ratas. Los sintomas de supresién
se observaron en aquéllos en que se us6 por 7
dias. Los signos fueron en relacién a la conducta y
del sistema nervioso autobnomo como pérdida de
peso, hiperirritabilidad y diarrea.

Son diversos los diagndsticos de los pacientes
incluidos en el estudio en los que predominan los
postoperados de cirugia cardiaca, neumonia, sep-
sis abdominal, SIRA, entre otros. La mayoria de los
pacientes requirieron ventilacibn mecanica invasiva
por tiempo prolongado, el inicio de la infusién de
dexmedetomidina se indic6 para el control del esta-
do de ansiedad, asi como potenciacién de analge-
sia. Ningun paciente recibié dosis de carga.

En pacientes que ingresaron bajo efectos resi-
duales de la anestesia, la infusién se inicié inmedia-
tamente a su ingreso a la Tl, obteniendo el efecto
farmacolégico conjuntamente con la emersion del
paciente. Para pacientes no quirargicos el tiempo
en el que se logré el efecto farmacoldgico de la dex-
medetomidina fue complementado con algin otro
tipo de analgésico y/o sedante. La dosis a la que se
inicié el farmaco fue entre 0.1 a 0.2 pg/kg/h titulan-
dose segun la respuesta del enfermo.

Se ha descrito la presencia de hipertensién poste-
rior a la suspension de la administracién de clonidina;
sin embargo, en este estudio tuvimos pacientes con
infusion de dexmedetomidina hasta por 7 dias sin ob-
servar efecto hemodinamico deletéreo una vez des-
continuada la misma, de hecho, hemos mantenido la
infusion hasta por 15 dias sin encontrar algun efecto
secundario durante su administracién y después de
su retiro. Ven et al y Shehabi et al no han encontrado
tampoco efecto de rebote con la suspensién brusca
del medicamento, al menos significativa. Shehabi ob-
servo un minimo incremento en la presion arterial y la
frecuencia cardiaca (7 y 11% respectivamente).”2En
reportes previos no se han descrito efectos adversos
sobre variables hematolégicas, bioquimicas o sobre la
funcién de los neutréfilos en relacion con la dexmede-
tomidina; las modificaciones en estas variables estan
relacionadas o reflejan indudablemente las patologias
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subyacentes observadas en la naturaleza de la enfer-
medad de estos pacientes.

No existen reportes de si la dexmedetomidina es
removida por hemofiltracion o hemodidlisis, sin em-
bargo ha sido reportado que pacientes voluntarios
con enfermedad renal permanecen sedados por
mas tiempo que el grupo control.!* En nuestro estu-
dio no hubo pacientes con insuficiencia renal. Consi-
derando que la dexmedetomidina es metabolizada
en el higado, pudiera esperarse altas concentracio-
nes séricas en enfermedades hepaticas, de los pa-
cientes estudiados tuvimos uno con supresion etilica
gue respondié muy bien a la dexmedetomidina.

Es conveniente mencionar que en los pacientes
estudiados a pesar de tener una enfermedad critica
el puntaje de severidad o de dafio organico no fue
tan elevado, por lo que no sabemos si de haber te-
nido un indice mayor de severidad hubiéramos po-
dido observar algun efecto adverso del farmaco.
Respecto a este ultimo punto, hacemos mencién
gue existen dos estudios en los cuales no se obser-
vO alguna repercusién sobre los efectos cardiovas-
culares, independientemente del valor de APACHE
Il calculado (16.5 + 10 vs 23 £ 9).712

En la literatura existen dos estudios donde se
evaluaron los efectos de la dexmedetomidina, el
primero publicado por Ven et al 2003 cuyo prome-
dio de duracion de la infusién de 33 (13-72) horas y
el altimo por Shehabi et al 2004 cuyo promedio de
duracién fue muy similar al de nosotros 81 (35-168)
horas; en nuestro pais no existe algun reporte res-
pecto al uso de la dexmedetomidina.

A diferencia de lo descrito en otros estudios, la do-
sis que nosotros hemos usado y con la que hemos
observado buena respuesta terapéutica no ha excedi-
do de 0.7 pg/kg/h; los autores mencionados anterior-
mente han requerido dosis mayores de 2.5 pg/kg/h.

CONCLUSION

La administracion de dexmedetomidina por perio-
dos comprendidos entre 24 y 72 horas en pacientes
de TI, ya sea bajo ventilacion mecéanica asistida o
ventilacién espontanea, es eficaz y segura al no
encontrarse alteraciones en las variables clinicas.
No encontramos diferencia estadisticamente sig-
nificativa que sugiriese efecto deletéreo sobre para-
metros renales, hemodinamicos ni en las dosis de
vasopresores. El efecto sobre la presién arterial
media y la frecuencia cardiaca, seguramente esta
en relaciéon a su efecto simpaticolitico; sin embargo
esto solo se observo en las primeras 24 horas.
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