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RESUMEN

En los ultimos afos se han creado farmacos para lograr una adecuada sedacién
y analgesia en los pacientes antes, durante y después de las intervenciones mé-
dicas. Entre estos medicamentos se encuentra la dexmedetomidina, un farmaco
altamente selectivo a los receptores alfa-2, que logra, en dosificacion adecuada,
analgesia, sedacion y simpaticolisis sin efectos adversos importantes. Este far-
maco se ha utilizado ampliamente en la terapia intensiva, para lo cual fue ideado,
pero también se ha utilizado para diversos procedimientos anestesioldgicos,
ya sean en generales y regionales, asi como para sedaciones superficiales y
profundas, tanto en los adultos como en la poblacion pediatrica. En esta revision
se abarcaran las generalidades de la dexmedetomidina, asi como su uso en las
diferentes especialidades hasta el dia de hoy.
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SUMMARY

In recent years, drugs have been developed to achieve adequate sedation
and analgesia in patients before, during and after medical procedures. Among
these is dexmedetomidine, a highly selective alpha-2 drug that achieves, in
adequate dosage, analgesia, sedation and sympatholysis without major ad-
verse effects. This drug has been used extensively in intensive care, for which
it was designed, but also for various anesthesiological procedures in general
and regional anesthesia, as well as superficial and deep sedation in adults
and in pediatric populations. In this review we will cover the generalities of
dexmedetomidine and its uses in different specialties to date.

Key words: Alpha-2 agonist, dexmedetomidine, sedation, analgesia.

Existe evidencia de que mudltiples farmacos tienen la capa-
cidad de brindar un efecto analgésico preventivo, entre ellos
se mencionan los agonistas alfa-2 adrenérgicos clonidina y
dexmedetomidina, destacdndose esta tiltima por su selectividad
sobre los receptores alfa-2 respecto a los alfa-1 (1,600:1), y con
selectividad alfa-2 comparada con la clonidina de 300:1(%,

AGONISTAS ALFA 2 ADRENERGICOS

Los receptores adrenérgicos a-2 (o adrenoreceptores) son recep-
tores transmembrana que estan compuestos por las proteinas-G

excitables que cruzan la membrana de la célula y se conectan
selectivamente a ligandos extracelulares, los cuales pueden ser
mediadores endégenos o moléculas exégenas, como los farma-
cos; éstos actiian al reducir la entrada de calcio en las terminales
del nervio. El receptor adrenérgico a-2 consiste en tres isorecep-
tores: a-2a, 0-2b y a-2c, que se ligan a agonistas y antagonistas
a-2 con afinidades similares y que comparten una homologia
de composicién amino4cida de aproximadamente 70 a 75%.
La activacién alfa-2 adrenérgica constituye una parte
esencial en la red intrinseca de control del dolor en el sistema
nervioso central. Este se encuentra densamente distribuido en
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la sustancia gelatinosa del asta dorsal de los seres humanos y
se cree que es el principal sitio de accién en el que se producen
efectos analgésicos. Los receptores adrenérgicos involucrados
en la analgesia son los tipos alfa-2a y alfa-2c, ambos con loca-
lizacién en las terminales nerviosas aferentes primarias de las
fibras C y en algunas dreas de la médula espinal, tales como
el asta dorsal superficial. La médula espinal contiene niveles
insignificantes de receptores alfa-2b adrenérgicos®, éstos
parecen estar ubicados tanto a nivel presindptico, postsindptico
y extrasindptico; se han encontrado en las plaquetas, higado,
pancreas, rifiones y ojos. El agonismo en el receptor a-2a
parece promover la sedacidn, hipnosis, analgesia, simpatico-
lisis, neuroproteccidn e inhibicién de secrecién de la insulina.
El agonismo en el receptor 0-2b anula el temblor, genera la
analgesia en el cordén espinal e induce la vasoconstriccién
en las arterias periféricas. El receptor a-2c estd asociado a la
modulacién del procesamiento de la cognicién sensorial®.

Las respuestas fisioldgicas reguladas por los receptores a-2 va-
rfan dependiendo de su ubicacién. La estimulacion de los recep-
tores 0-2 en el cerebro y en el cordén espinal inhibe la descarga
neuronal, lo que conlleva a la hipotensidn, bradicardia, sedacién
y analgesia. Las respuestas de otros 6rganos a la estimulacién
de los receptores a-2 incluyen la disminucion de la salivacion,
la secrecion y la motilidad géstrica, asi como la inhibicién de la
renina y mayor filtrado glomerular; también mayor secrecién de
sodio y agua renal y menor presion intraocular, ademds de una
disminucién en la secrecién de la insulina desde el pancreas®.

Los farmacos agonistas alfa-2 adrenérgicos producen
sedacion, ansiolisis e hipnosis, ademds de analgesia y sim-
paticolisis; estos medicamentos componen una generacion de
farmacos que se acoplan a los receptores adrenérgicos alfa-2, y
a partir de esta unién conciben modificaciones moleculares en
las células diana que los contienen, engendrando una extensa
gradacién de efectos0),

La sedacidn e hipnosis se originan gracias al efecto que
ejercen en los receptores del locus ceruleus, al aumentar la
liberacion GABAérgica. También parecen inhibir el paso de
calcio por los canales de calcio tipo L y P y facilitan el paso
a través de los canales de calcio dependientes de voltaje y la
analgesia a través de los receptores alfa-2 situados tanto en
el locus ceruleus como en la médula espinal 7).

Su accién se puede revertir con facilidad por los anta-
gonistas alfa-2 adrenérgicos®. Al igual que los receptores
adrenérgicos, los alfa-2 agonistas producen tolerancia después
de la administracién prolongada®,

DEXMEDETOMIDINA
Farmacocinética

La dexmedetomidina fue introducida en la préctica clinica por
aprobacion de la Administracién de Alimentos y Medicamen-

tos (FDA, por sus siglas en inglés) en diciembre de 1999 como
un sedante intravenoso de corta duracién para la sedacién
en las unidades de cuidados intensivos y, posteriormente,
se le atribuyeron propiedades analgésicas, por lo que varios
estudios han investigado su uso como adyuvante analgésico
sistémico, sobre todo en el perioperatorio temprano®-!D,

Es un agonista extremadamente selectivo del adreno-recep-
tor alfa-2 (1,600 veces mayor para el receptor alfa-2 que para
el receptor alfa-1), por lo cual posee propiedades sedantes,
hipnéticas, ansioliticas, simpaticoliticas y analgésicast!-19;
presenta una estructura imidazdlica comun a los agonistas
alfa-2 adrenérgicos y farmacoldgicamente constituye la forma
activa del dextroenantiémero de la medetomidina, un analgé-
sico y sedante utilizado en medicina veterinaria que a su vez
es producto de la metilacién de la etomidina®.

El nombre quimico del clorhidrato de dexmedetomidina
es (+)-4-(S)-[1-(2,3 dimetilfenil) etil]-1H-imidazol mono-
clorhidrato. Su peso molecular es de 236.7 y su férmula es
C,;H,,N,-HCl (Figura 1).

El clorhidrato de dexmedetomidina es un polvo cristalino de
color blanco con un punto de fusién de 157 °C. Es una sustancia
soluble en agua, cloroformo, etanol, metanol y 4cido clorhidrico
que causa precipitacién en presencia de hidréxido sédico. Cuando
el farmaco es envasado en ampollas de cristal (concentracién de
200 pg/mL en suero salino 0.9%) y conservado a temperatura
ambiente (25 °C), no se observa que se produzca una disminucién
significativa en su actividad, un incremento en su degradacién
durante un periodo prolongado de tiempo (5 afios), ni cambios
significativos en el ingrediente activo (3 a 5 afios, 25 0 35 °C)3-10),

Media la dexmedetomidina sus efectos a través de la ac-
tivacién de proteinas G (proteinas reguladoras fijadoras de
nucleétidos de guanina). La activacién de las proteinas G se
traduce en una serie de acontecimientos que modulan la acti-
vidad celular. Estos acontecimientos bioldgicos comenzarian
con la inhibicion de la enzima adenilciclasa, al reducir la
concentracion de 3’-5’ adenosinmonofosfato ciclico (AMPc).
Aunque la inhibicién de la adenilciclasa serfa un efecto casi

NH

Figura 1. Estructura quimica de la dexmedetomidina.
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universal de la estimulacion del receptor a2, el descenso de
la concentraciéon de AMPc no puede explicar algunos de los
efectos fisioldgicos observados; se han propuesto una serie
de mecanismos alternativos para detallarlos, entre los que se
encuentran:

* La apertura de canales de calcio dependientes del voltaje.

* El aumento del intercambio de sodio-hidrogeniones en el
interior de las plaquetas.

e La apertura de diferentes tipos de canales de potasio hi-
perpolarizando la célula, lo que constituye un medio de
suprimir o disminuir la actividad neuronal®.

A dosis sedantes, disminuye de forma dosis-dependiente
las concentraciones de GMPc cerebeloso. A nivel de los
receptores, ejerce su accién hipnético-sedante; a nivel del
locus ceruleus mediante su unién a los receptores o2a de este
grupo celular, provoca una disminucién dosis-dependiente de
la liberacion de noradrenalina, disminuye a su vez la actividad
noradrenérgica en la via ascendente hacia el cértex, habiéndo-
se establecido que tanto la disminucién de la neurotransmisién
noradrenérgica como de la serotoninérgica estdn asociadas
con la transicién del estado de vigilia al suefio®.

La absorcién hacia el liquido cefalorraquideo es rapida,
aunque el modelo farmacocinético que sugiere es el de un
proceso de absorcidn bifasica, pudiéndose detectar un retraso
de al menos 30 minutos entre el pico de concentraciéon en
liquido cefalorraquideo y el momento de la maxima reduccién
de la presion arterial. Por via transdérmica presenta una bio-
disponibilidad del 51%, con una vida media terminal de 5.6
horas, aprecidndose un efecto sedante entre una y dos horas
después de su administracién®.

Después de su infusion intravenosa, la dexmedetomidina
tiene una fase rapida de distribucién, con una vida media de
unos seis minutos, vida media de eliminacion terminal de
aproximadamente dos horas con aclaramiento de 39 litros
por hora. El volumen de distribucién en estado estable es
de 118 litros aproximadamente®'?). Esta sufre una amplia
biotransformacién en el higado; se excreta por la orina (95%)
y materia fecal (5%). Los principales metabolitos excretados
son los N-glucuronatos (G-DEX-1 y G DEX-2) y el N-metil-
O-glucuronato. La vida media de eliminacién terminal (t1/2)
es de aproximadamente dos horas®. Ejerce un profundo efecto
en los parametros cardiovasculares, a altas dosis provoca una
marcada vasoconstriccion, demostrando una farmacocinética
no lineal; administrada dentro de un rango terapéutico de 0.5-1
ng/mL, los pardmetros farmacocinéticos no se alteran por edad,
peso, ni enfermedad crénica como la insuficiencia renal!?,

Cuando se utiliza en forma intramuscular, la concentracion
plasmética maxima se alcanza de 1.6 a 1.7 horas, con una vida
media de eliminacién de 1.6 a 2.4 horas y un aclaramiento
plasmatico total de 0.7 a 0.9 L/h/kg; volumen aparente de
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distribucién de 2.1 a 2.6 L/kg. La relacién entre las concen-
traciones plasmaticas obtenidas y las variables farmacodina-
micas estudiadas (nivel de vigilancia, presiones sanguineas
y niveles plasmadticos de norepinefrina) fueron consistentes
con un modelo farmacodinamico lineal!®.

La farmacocinética de la dexmedetomidina en los nifios
es predecible, con una vida media final de 1.8 horas, con una
disminucién de la respuesta hemodindmica al incremento de
la dosis de dexmedetomidina®!1419),

Las dosis administradas por via subcutidnea o intramuscular
son rdpidamente absorbidas, con un volumen de distribucién
de 300 litros, con una amplia distribucién tisular y cinética
tricompartimental 17,

El porcentaje de unién a proteinas promedio de la dexme-
detomidina es del 93.7%, uniéndose principalmente a la se-
roalbiimina y al-glicoproteina 4cida. El sexo y la insuficiencia
renal no inciden sobre la unién proteica. En los pacientes con
insuficiencia hepética se pueden presentar alteraciones en la
unidn, que se traducen en valores de depuracién mds bajos. El
metabolismo es principalmente hepatico, mediante reacciones
de hidroxilacién y N-metilacion®.

La dexmedetomidina es eliminada por via renal en un 95%,
en forma de conjugados metil y glucurénidos. La presencia
de varios farmacos de uso habitual en terapia intensiva (por
ejemplo, fentanil, ketorolaco, teofilina, digoxina y lidocaina)
practicamente no incide sobre la unién de la dexmedetomidina
alas proteinas plasmaticas, tampoco altera significativamente
la unién proteica de otros farmacos (por ejemplo, fenitoina,
ibuprofeno, warfarina, propanolol, teofilina y digoxina)®.

La depuracion total de la dexmedetomidina en el organismo
se calcula en 39 L/h (0.54 L/h/kg). La conversién quiral de
dexmedetomidina a su levo-enantiémero es minima y carece
de importancia clinica®.

Farmacodinamia

Renal: induce diuresis, posiblemente mediante la atenua-
cion de la secrecion de hormona antidiurética o por el bloqueo
de su efecto en los tdbulos renales®.

Pancreatico: la estimulacién de los receptores a2 locali-
zados en las células beta del pancreas explicaria la tendencia
a la hiperglucemia que provoca al disminuir la secrecion de
la insulina®.,

Secrecion gastrica: se disminuye por la activacién de los
o2 adrenorreceptores presindpticos de las células parietales
gastricas y por inhibicién vagal®.

Ojos: desciende la presion intraocular al disminuir la
formacién de humor acuoso mediante mecanismos centrales
o periféricos®.

Antisialogogo: 1a disminucion del flujo salival se produce
por efecto directo de los receptores a2 adrenérgicos de las
glandulas salivales y por inhibicién de la liberacion de acetil-
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colina, por lo que se ha utilizado para disminuir la secrecién
de saliva en situaciones como durante la intubacién con fibra
Optica, resulta exitosa sin cambios en la saturacion arterial o
aumento del di6xido de carbono corriente®?,

Respiratorio: los efectos ventilatorios de los receptores a2
adrenérgicos tienen una escasa implicacién en el control central
de larespiracién. La dexmedetomidina a concentraciones que
producen una sedacion considerable, disminuye la frecuencia
respiratoria, pero mantiene la pendiente de la curva de res-
puesta respiratoria al CO,, ya que el suefio no REM causa un
descenso en la pendiente y un desplazamiento a la derecha de
3-5 mmHg de la curva de respuesta ventilatoria hipercapnica;
los efectos sobre la respiracion son explicados por el estado de
suefio inducido al actuar sobre el locus ceruleus. Los cambios
en la ventilacién parecen similares a los observados durante
el suefio normal y son ante todo un descenso del volumen co-
rriente, con un escaso cambio en la frecuencia respiratoria®!22),

La dexmedetomidina puede ser un complemento ttil anes-
tésico para los pacientes que son susceptibles a la depresion
respiratoria inducida por los narcéticos®V,

En los pacientes sometidos a sedacién intravenosa con dex-
medetomidina y anestésico topico orofaringeo para intubacién
con fibroscopio Optico no se observan cambios en saturacién
con éxito al procedimiento y ningiin paciente tuvo evidencias
de depresién respiratoria por el diéxido de carbono®?.

Se ha utilizado con éxito para procedimientos de laringosco-
pia directa y broncoscopia en nifios con necesidad de ventilacién
esponténea por predictores de dificultad a la ventilacién®?).

Cardiovascular: la incidencia de isquemia miocardica en
los pacientes de alto riesgo sometidos a cirugia no cardiaca
es cercana al 40% durante el perioperatorio. La incidencia
de infarto al miocardio y la muerte en cirugia no cardiaca
oscila entre el 1 y 5%. La cardioproteccién conferida por la
dexmedetomidina estd mediada por la modulacién del sistema
nervioso auténomo. La disminucién de la frecuencia cardiaca
y de la presion arterial observadas durante su uso evitan el des-
balance entre aporte y demanda de oxigeno miocardico®+2>,

Entre los efectos adversos cardiovasculares se incluyen epi-
sodios ocasionales de bradicardia con informes poco frecuentes
de pausa sinusal o paro cardiaco. La hipotensién también se ha
informado, asi como la hipertension (producida por vasoconstric-
cién generalizada, debido a agonismo alfa 2B). Aunque la dex-
medetomidina no tiene efectos directos sobre la fibra miocardica,
la disminucién del gasto cardiaco puede deberse a cambios en la
frecuencia cardiaca o al aumento de la postcarga®®?.

El ascenso inicial de la presion arterial tras su administra-
cién se debe al estimulo de los receptores a2 postsindpticos
de localizacién vascular periférica, siendo el descenso de
frecuencia cardiaca reflejo debido a la estimulacién de los
barorreceptores por depresion simpética de origen central,
manteniendo el tono vagal sin oposiciéon. También puede
deberse a una reduccién presindptica de la liberacién de nora-

drenalina o a un efecto vagomimético directo. La hipotension
que sigue a la hipertension inicial es atribuida a su accién vas-
cular periférica, incluyendo la estimulacién de los receptores
a2 y supresion de la descarga de los nervios simpéticos!”.

La mayor preocupacion en su utilizacion es la potencial de-
presion cardiovascular (se ha reportado hasta un 5% de pacien-
tes que pueden presentar bradicardia con disminucién de 30%
de cifras basales), que puede ser particularmente pronunciada
en los pacientes con aumento del tono vagal, accesos de tos,
hipoxemia o aquellos que utilizan formacos que disminuyen el
tono simpético, como los betabloqueadores. Por tanto, dada la
propension a hipotension y/o bradicardia, es importante deter-
minar el flujo que maximiza el ahorro en el uso de anestésicos
y analgésicos, minimizando la aparicién de efectos cardiovas-
culares adversos. En la cirugia cardiaca se observé reduccion
en la isquemia y mantenimiento del doble producto cardiaco
dentro de las metas, disminuyendo la probabilidad de infarto
al miocardio y por ende aumento en la morbilidad®®27. Se ha
comprobado que la omisién de la dosis de carga evita efectos
hemodindmicos indeseables sin comprometer la sedacién y la
analgesia®®, y también se han documentado efectos minimos
sobre la frecuencia cardiaca y tension arterial al administrar
la dosis de bolo durante 20 minutos o mas(!?). El uso periope-
ratorio de la dexmedetomidina se asocia con una incidencia
significativamente disminuida de taquiarritmias ventriculares
y supraventriculares, sin efectos adversos significativos®.

La dosis inicial a 1 pg/kg en 10 minutos de dexmedetomi-
dina disminuye catecolaminas entre 45 y 76%; esta supresion
de catecolaminas persiste en las perfusiones posteriores. El
aumento de concentraciones de la dexmedetomidina aumenta
de forma progresiva la sedacién y analgesia, va disminuyendo
la frecuencia cardiaca y el gasto cardiaco(l®),

La frecuencia cardiaca, la presion arterial y las concen-
traciones plasméticas de catecolaminas disminuyen durante
la infusién de dexmedetomidina. Esta contintia atenuando la
actividad simpética durante el postoperatorio inmediato(!%).

En la poblacién pediatrica la dexmedetomidina es eficaz en
el control de las taquiarritmias supraventricular y funcional®?.
Aunque causa fluctuaciones en frecuencia cardfaca y presién
arterial que no son dependientes de la edad, no son clinicamente
significativas para la mayoria de los nifios y se relacionan sobre
todo con las dosis mayores a las recomendadas o administradas
rapidamente®?3%. Al administrar por via oral se presentan
efectos hemodindmicos y ventilatorios minimos, ofreciendo
un volumen de administracién pequefio e insipido®D.

Se ha medido la funcién del nodo sinusal y se ha encontrado
afectacion con el uso de la dexmedetomidina, evidenciada
por un aumento en la longitud del ciclo sinusal y tiempo
de recuperacion del nédulo sinusal. La funcién del nédulo
auriculoventricular también se deprime, como lo demuestra
la prolongacién en el ciclo Wenckebach y la prolongacién
del intervalo PRG?),
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En dosis de 2 mg/kg via oral produce un efecto hipotensor
alrededor de las tres horas y de disminucién de frecuencia
cardiaca a los 45 minutos posteriores a la administracién del
medicamento, en comparacién con la via intravenosa, que se
produce alrededor de los primeros 10 minutos®¥.

Ginecologia: la combinacién de la dexmedetomidina con
otros agentes anestésicos produce una anestesia mas equi-
librada con una disminucién significativa en la incidencia
de niuseas y vomitos postoperatorios después de la cirugia
ginecolégica®?,

Neurologia: produce un estado analgésico y amnésico
seguro y aceptable para procedimientos como mapeos ce-
rebrales o pruebas neurofisiolégicas®>. Ademds, provee de
accién neuroprotectora durante los periodos de isquemia‘®?.

Atenua el deterioro neurocognitivo postanestésico, ca-
racterizado principalmente por delirio y agitacién. En proce-
dimientos neuroquirdrgicos —incluyendo las endoscopias,
craneotomias de pequefio tamafo, intervenciones estereo-
téxicas y obtencion de imdgenes durante la cirugia— tiene el
beneficio de disminuir la presién intracraneal®>-37. Ademds,
produce sedacién cuando el paciente necesita mantenerse
despierto, como en el tratamiento para la enfermedad de
Parkinson, implante de electrodos, tratamiento quirdrgico de
epilepsia y cirugfas cercanas a las 4reas del habla de Broca
y de Wernicke®6-37),

En estudios con animales se observé que atenta la lesion
inducida por isoflourano en el cerebro en desarrollo, propor-
cionando proteccién neurocognitiva®®,

Comparado con el midazolam para lograr sedacién y ansio-
lisis en cirugia superficial, 2.5 pg/kg IM de dexmedetomidina
fueron tan efectivos como 0.7 pg/kg IM de midazolam, con
menor trastorno psicomotriz previo y un menor grado de
amnesia anterégrada®?.

Efecto sedante: en otras épocas, la sedacién no solia aso-
ciarse con calma y relajacién, sino con un estado de estupor
e, incluso, de anestesia. En la actualidad brinda un beneficio
en anestesiologia y, en especial importancia, para quienes
se encuentran en el &mbito de la terapia intensiva, donde los
pacientes pueden estar propensos a la agitacion por diversas
causas psiquicas o fisicas®®?).

La sedacién puede aliviar la inquietud o la agitacién del
paciente, disminuyendo la ansiedad, la cual puede causar o re-
alimentar la agitacion®*D, Lo ideal es administrar sedacién en
niveles que produzcan comodidad en el paciente y conserven su
capacidad de respuesta, es decir, que al estimulo responda orien-
tado y comunicativo. Cuando la sedacion se acompaiia de esta
condicidn, permite que el paciente colabore y cumpla mejor con
las instrucciones del equipo tratante, con conocimiento sobre su
estado subjetivo y expresion de sus necesidades a través de viva
voz, con gesticulaciones o el movimiento de extremidades“?.

Presenta adecuado perfil de seguridad para hipotension y bra-
dicardia, con disminucién de benzodiacepinas, propofol y otros
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sedantes. La poblacion tratada con cirugia baridtrica también se
beneficia con aplicacién de dexmedetomidina debido a la pro-
duccién de adecuada sedacién y menor incidencia de depresién
respiratoria en comparacién con la administracion de opioides™?.

Se debe tener en cuenta la posibilidad de sobresedacion,
ya que puede causar depresion respiratoria, dificultades para
la extubacidn, estrés psiquico, trastornos metabodlicos y de-
presién inmunoldgica. En el extremo opuesto, la sedacién
insuficiente puede causar desorientacidn, estrés y agitacion,
hipertensién, taquicardia e hiperventilacién®3).

En la poblacién pediétrica se ha administrado via intra-
nasal, produciendo una sedacién mayor que con midazolam
oral con una similar cooperacién, siendo esta via efectiva,
bien tolerada y conveniente*?. La dexmedetomidina via oral
comparada con el midazolam oral no provoca diferencias sig-
nificativas entre los niveles de sedacion pre- y postanestésico.
Aunque el inicio de la sedacién es mas rapido con midazolam;
con dexmedetomidina se logran menores puntajes de dolor,
agitacién, vomitos y temblores en el periodo postoperatorio
inmediato; ademas, la tension arterial media y la frecuencia
cardiaca se mantuvieron mas estables durante los periodos
intra- y postoperatorios¥.

Existen estudios en donde se ha confirmado la utilidad para
la sedacion en nifios que son llevados a procedimientos como
resonancia magnética o tomografia computada, en los que los
niveles de sedacion fueron 6ptimos sin presencia de efectos
adversos*>49)_ en intervenciones invasivas, como colocacién
de catéteres o férulas?, al igual que en procedimientos de
anestesia regional®®),

Efecto analgésico: la analgesia para control del dolor es
factor clave, ya que en los cuadros criticos aumentan el riesgo
de morbilidad y mortalidad®®. El dolor tiene efectos psiquicos y
fisicos, como el temor, la ansiedad y los trastornos del suefio®?.

La respuesta analgésica a la administracién de dexmede-
tomidina parece producirse a nivel de la neurona de la raiz
dorsal, donde los agonistas alfa 2 bloquean la liberacién de la
sustancia P en la via nociceptiva. Se considera que estos efectos
analgésicos aparecen gracias a su mecanismo de accién sobre
la proteina G inhibitoria sensible a la toxina del pertussis, que
incrementa la conductancia a través de los canales del potasio.

También estd mediada por la activacion de las vias inhi-
bitorias descendentes, gracias al bloqueo de los receptores
del aspartato y glutamato. De esta forma, se puede atenuar la
hiperexcitabilidad espinal, 1o que ejerce un verdadero efecto
preventivo al dolor®»9; Dicho de otro modo, su accién
analgésica es debida a la inhibicién de la liberacién de neu-
rotransmisores excitadores en la médula espinal, donde existe
gran niimero de excitadores alfa-2 adrenérgicos®.

La adiciéon de dexmedetomidina a morfina IV produce
analgesia superior que con morfina Gnicamente con menor
ndusea; carecia de sedacién adicional y cambios hemodiné-
micos propios de la dexmedetomidina®P.
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Anestesiologia: una de las propiedades farmacolégicas de
los 02 agonistas es la de disminuir los requerimientos de otros
farmacos empleados en la induccién y el mantenimiento anes-
tésico®?). Esto podria ser explicado por el efecto inhibitorio
sobre la transmisién central de tipo noradrenérgico, propia
de los 02 agonistas Se ha demostrado que la aplicacién de
un bolo intravenoso de 0.5-1 pg/kg, seguida o no de infusién
continua, causa una reduccion significativa de analgésicos
trans- y postoperatorios en adultos y en nifios®***D. En la
poblacién pedidtrica su alta biodisponibilidad por diferentes
vias no invasivas, como la oral o intranasal, la convierten en
una excelente opcion para aplicacién por via enteral Tiene
la ventaja de disminuir los requerimientos tanto anestésicos
como de analgésicos opioides durante las primeras horas
luego de su infusién®*3¥, Ademés de un efecto ahorrador
de analgésico observado en el postoperatorio, por lo general
dura hasta 24 horas después de su aplicacién, acompafiado
de propiedades ansioliticas y sedantes9,

Independientemente de la dosis utilizada, la dexmedeto-
midina en infusién ha mostrado un ahorro significativo en la
necesidad de analgésicos opioides y antieméticos, disminu-
yendo, al parecer por este mismo mecanismo, el tiempo de
estancia en la sala de recuperacion y disminuyendo la tasa
de infusién de propofol para la sedacién“®>>, atenuando
significativamente el dolor postoperatorio sin causar depre-
sién respiratoria, inclusive en los pacientes con obesidad
mé6rbida®®), Esto constituye un gran beneficio, sobre todo en
el manejo de los pacientes que consumen opioides de manera
crénica (adictos o con dolor crénico), los cuales siempre han
sido un desafio debido a su bajo umbral al dolor, tolerancia
farmacoldgica por induccién enzimética y el riesgo de pre-
sentar un sindrome de abstinencia®®,

Por otro lado, los pacientes que reciben dexmedetomidina
recuerdan de manera més agradable su estancia en la unidad
de terapia intensiva (UTIT)07),

Se ha utilizado, al igual que los bloqueadores de recepto-
res de NMDA, para evitar la hiperalgesia postoperatoria®.

Se ha sugerido que existe un lugar adicional de accién de
los a2 agonistas, diferente del receptor presindptico auto-
inhibidor de las vias noradrenérgicas que mediaria la accién
reductora de la concentracién alveolar minima (CAM) de los
anestésicos volatiles(16-3-38:59),

La administracion sistémica (pre-, intra- y postoperatoria)
estd asociada con una potenciacion util de ambos analgésicos
sistémicos, en particular los opioides, y el bloqueo sensorial
anestésico local en rutas neuroaxial y perineural©?),

Unidad de cuidados intensivos: el uso de la dexmede-
tomidina impide la agitacidén postoperatoria después de la
anestesia general y en la unidad de tratamiento intensivo®?,

La dexmedetomidina acorta el tiempo de extubacion y
disminuye la permanencia en la unidad de cuidados intensivos
(UCD®Y, En infusién, comparada con loracepam en el 4mbito

de terapia intensiva, resulta menor mortalidad, menor delirio
0 coma y mayor tiempo sedado(®?).

Diversos ensayos clinicos sugieren que dexmedetomidina
es eficaz para el tratamiento del delirio en la UCI, compa-
rable al haloperidol y benzodiacepinas; ademds de unirse
a los receptores de imidazolina, que desempefian un papel
importante para el control de la presion arterial, neuropro-
teccién y memoria®?).

Enla UTI no es adecuada para la sedacion profunda a largo
plazo (RASS-4 o menos). Al parecer, no tiene efecto sobre la
duracioén de la estancia en UCI. Sobre otros resultados clinicos
relevantes, como la duracion de la ventilacion mecénica, ain
debe ser mejor evaluada©®®,

La sedacién postoperatoria con dexmedetomidina se asocid
con tasas significativamente mds bajas de delirio postopera-
torio, produciendo un despertar mas ripido y reduccién de
costos de atencién(63:63.60),

La dexmedetomidina para pacientes con dolor de dificil
control: en los dltimos afios se han utilizado diversos medica-
mentos para el control de dolor en los pacientes que no logran
una adecuada analgesia aun con dosis elevadas de opidceos
y AINEs y, entre ellos, la dexmedetomidina ha resultado un
farmaco prometedor>7-67-69),

En la médula espinal, los alfa-2 adrenérgicos causan
analgesia al dolor neuropdtico mediante la estimulacién
de la liberacién de acetilcolina. Los alfa-2 adrenérgicos, la
clonidina via epidural, la gabapentina y los inhibidores de la
recaptacion de las monoaminas via oral fueron aprobados para
tratar el dolor neuropético crénico. Estos fairmacos compar-
ten un mecanismo comun que involucra la estimulacién de
la médula alfa-2 adrenérgicos, que a su vez se traduce en la
liberacion de acetilcolina a la columna vertebral, aliviando
el dolor neuropatico®.

La morfina, pero no los alfa 2-agonistas, inyectada antes
de la lesion del nervio, puede reducir la aparicién de dolor
después de la lesion, que puede convertirse en dolor neuro-
patico crénico. En contraste, los agonistas-alfa, pero no la
morfina, pueden ser més eficaces en el tratamiento del dolor
neuropdtico una vez que se ha desarrollado®.

En varios modelos de dolor neuropatico como el nervio
cidtico, cuando se afiade a agentes como anestésicos locales
por via intratecal, se aumenta la duracién de la analgesia.
Combinada con el tramadol se produce un efecto analgésico
aditivo.

Entre las ventajas de la utilidad de la dexmedetomidina en
el contexto de cuidados paliativos estdn el lograr analgesia
de forma rdpida, ahorrar dosis de opidceos —delimitando los
efectos intolerables de los mismos a altas dosis— y analgesia
cuando otras intervenciones han fracasado®’”-67),

Se ha administrado dexmedetomidina a 0.2 pg/kg/h,
manteniendo concentraciones en infusién de 0.1 pg/kg, en
los pacientes con dolor refractario sin respuesta a ketamina,
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lidocaina y clonidina, evidenciando mejoria en escala anélo-
ga numérica, ademas de lograr disminuir dosis de opidceos
durante la infusién y 24 horas después©?.

CONCLUSIONES

La farmacologia de la dexmedetomidina presenta ventajas
ya probadas para la utilizacién en el contexto de la medicina
critica y anestesiologia, pero dltimamente se han observado
beneficios en contextos como medicina del dolor, pediatria
y ginecobstetricia, en donde, tanto en infusién como en
bolos, logra sedar adecuadamente, es decir, una depresion
de la consciencia aunada con una adecuada respuesta a la
estimulacién durante los procedimientos. La ventaja de un
inicio rdpido y una duracién de accién corta la convierten en
un agente adecuado para la unidad de cuidados intensivos, en
los pacientes pediétricos o adultos y procedimientos invasivos

Carrillo-Torres O y cols. Dexmedetomidina en la medicina actual

0 no invasivos. En el postoperatorio mantiene la motilidad
del intestino sin aumentarla o disminuirla, evita niuseas y
vomitos, al igual que el temblor.

Diversos estudios han comprobado un efecto neuroldgico,
cardiorrespiratorio y renal protector. Ultimamente se ha utili-
zado como farmaco clave para la extubacion en los pacientes
en la terapia intensiva, ya que logra una adecuada interfase
entre la ventilacidn asistida y la espontanea, ayudando ademas
a prevenir o en algunos casos controlar el delirio en pacientes
susceptibles. En cuanto a efectos colaterales, de los cuales
la bradicardia y la hipotensioén son los mads comunes, se ha
demostrado adecuada seguridad a la administracién, tanto
en nifios como en adultos, siempre y cuando se realice en un
tiempo adecuado y sin pasar de las dosis recomendadas por
vias de administracién. Produce depresion respiratoria minima
o nula; por lo tanto, puede ser utilizada de forma segura en
pacientes con ventilacién mecanica o espontdnea.
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