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Resumen

Los farmacos que en la actualidad utilizamos en las unidades de cuidados criticos para sedar a los
pacientes, estén o no en ventilacion mecanica, son los agonistas del receptor acido y-aminobutirico
(GABA), como el propofol y las benzodiacepinas (dentro de éstas el mas utilizado es el midazolam). Se
han realizado estudios comparando resultados entre ambos tipo de sedantes, pero son escasos los estudios
comparando los efectos sedantes con otras familias de firmacos. mecanismo-de-accion-dexmedetomidina
La dexmedetomidina es un agonista de los receptores a2-adrenérgicos, proporcionando sedacion y
ansiolisis por medio de los receptores situados en el locus certuleo, analgesia via los receptores situados en
la médula espinal y atenuacion de la respuesta al estrés sin depresion respiratoria significativa. Este
ensayo multicéntrico realizado en cinco paises compara los efectos de la dexmedetomidina con
midazolam en pacientes sometidos a ventilaciéon mecanica.
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Se trata de un ensayo en fase 4 (se
utilizaron dosis hasta 2 veces las
aprobadas por la FDA), aleatorizado,
doble ciego y multicéntrico que se
realizoé en 68 centros de 5 paises y que
aleatorizo6 en una proporcion 2:1 a 375
pacientes médico-quirargicos en
ventilacion mecéanica esperada de mas
de 24 horas, a sedacidon con
dexmedetomidina (0,2-1,4 pg/kg/h [n =
250]) o midazolam (0,02-0,1 mg/kg)/h
[n = 125]). Los criterios de exclusion
incluyeron los pacientes quemados y
politraumatizados, pacientes sometidos
a técnicas de dialisis, pacientes
sometidos a cualquier técnica anestésica
en las 24 horas previas o después del
comienzo planeado del estudio,
pacientes con patologia del SNC,
pacientes con hepatitis aguda o
insuficiencia hepatica grave (Chile-
Pugh C), la enfermedad coronaria, los
trastornos de conduccion cardiaca, y la
hipotension refractaria a pesar de la
utilizacion de 2 vasopresores antes del
comienzo del estudio. Ambos farmacos
se titularon para alcanzar una sedacion
entre -2 a +1 dentro de la escala RASS
(Richmond Agitation and Sedation
Scale) desde el dia del reclutamiento
hasta el momento de la extubacion o
hasta un maximo de 30 dias. El objetivo
principal del estudio fue el porcentaje

de tiempo dentro del rango elegido de
sedacion. Los objetivos secundarios del
estudio fueron la prevalencia y duracion
del delirio segin la escala CAM-ICU
(Confusion Assessment Method for the
ICU) (2), la necesidad de dosis
suplementarias  de  fentanilo o
midazolam como rescate, la valoracion
de la enfermeria, la duracion de la
ventilacion mecanica, la duracion de la
estancia en la UCI, y los efectos
adversos. No  hubo  diferencias
significativas entre ambos grupos en
cuanto al porcentaje de tiempo dentro
del rango elegido de sedacion (77,3%
para la dexmedetomidina frente a 75,1%
para el midazolam. La prevalencia del
delirio fue mayor en el grupo del
midazolam (54% frente a 76,6%; IC
95%, 14%-33%; p<0,001). El tiempo
mediano hasta la extubacion fue menor
en el grupo tratado con
dexmedetomidina (3,7 dias [IC 95%,
3,1-4] frente a 5,6 dias [IC 95%, 4,6-
5,9]; p=0,01). En el grupo tratado con
dexmedetomidina hubo un aumento
significativo de los episodios de
bradicardia (<40 latidos/min) (42,2%
frente a 18,9%; p<0,001), con un
incremento no significativo de los que
precisaron tratamiento sobre el grupo
tratado con midazolam.

Comentario

Las conclusiones mas relevantes del
estudio son que no hay diferencias entre
la dexmedetomidina y el midazolam en
cuanto al porcentaje de tiempo que
mantienen a los pacientes dentro del
rango elegido de sedacion; sin embargo,
la dexmedetomidina produce menos
delirio y acorta el tiempo de ventilacion
mecanica. El efecto adverso mas
importante de la dexmedetomidina es la
bradicardia. = Este  estudio  tiene
importantes limitaciones: 1) el analisis
primario de los resultados no se hizo
sobre la poblacion aleatorizada con
intencion de tratar como es habitual, si
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bien esto se hizo a posteriori sin que
hubiera cambios importantes en los
resultados; 2) hubo bastante
desequilibrio entre los diferentes centros
en cuanto al nuimero de pacientes
incluidos en el estudio lo que puede
generar errores potenciales en los
resultados por el denominado "efecto
centro"; 3) los criterios de exclusion
fueron muchos y en un porcentaje muy
elevado los pacientes fueron sépticos no
quirurgicos sin afectacion renal, con lo
cual surgen dudas sobre la aplicabilidad
de los resultados a otro tipo de pacientes
criticos, y 4) la industria farmacéutica
que comercializa la dexmedetomidina
estuvo implicada en el disefio del
estudio y en la recogida de los datos y al
menos 7 de los autores que firman el
articulo estan relacionados
financieramente con ella.
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