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SEGURIDAD DE LA DEXMEDETOMIDINA (PRECEDEX) EN INFUSIONES DE MAS DE 24 HORAS

INTRODUCCION

El confort y la seguridad se encuentran dentro de los objetivos principales
en el manejo de los pacientes de Terapia Intensiva (Tl), por lo que otorgar una
apropiada sedacién y analgesia son componentes esenciales del manejo. M Los
analgésicos e hipndticos sedantes son usados para disminuir la ansiedad y el
estrés fisioldgico y psicologico asociados con las enfermedades criticas, aliviar el

dolor y facilitar las diferentes intervenciones realizadas.

Habitualmente las benzodiacepinas como el Midazolam, y el Propofol son
los agentes hipnoticos sedantes mas utilizados en la TI, mientras que los
narcoéticos tales como el fentanil y morfina son los analgésicos mas ampliamente

utilizados. @

Aunque estos agentes son seguros, estdn descritos diversos efectos
secundarios como complicaciones, principalmente con el uso prolongado en

pacientes graves quienes tienen una labilidad en sus diferentes sistemas. @

El uso a largo plazo de opiaceos y benzodiacepinas prolonga la estancia
intrahospitalaria, retardando la extubacién de aquellos pacientes en ventilacién
mecanica incrementando la necesidad de traqueostomia, por lo que éstos no son

los analgésicos sedantes ideales. @
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SEGURIDAD DE LA DEXMEDETOMIDINA (PRECEDEX) EN INFUSIONES DE MAS DE 24 HORAS

Desde principios de los afos 70s, los agonistas de los receptores oz se han
utilizado con éxito en el tratamiento de pacientes con hipertensién arterial y en
aquellos con sintomas causados por la suspension de drogas o alcohol. En el
tratamiento de pacientes quirdrgicos y con dolor crénico los agonistas o, producen
diversas respuestas, incluyendo analgesia, ansiolisis, sedacién y simpatolisis. La
Food and Drug Administration (FDA) ha aprobado el uso de los agonistas o, como
la clonidina epidural para el manejo del dolor perioperatorio y la Dexmedetomidina

para uso como analgésico sedante en el Departamento de Medicina Critica. ©

La Dexmedetomidina (Precedex) es un compuesto imidazol, que produce

sus efectos clinicos después de unirse a los receptores a adrenérgicos. ©

Los receptores o son compuestos de proteinas-G excitables, las cuales
atraviesan la membrana celular y reaccionan selectivamente con ligandos
extracelulares como mediadores endégenos o moléculas exdgenas tales como las
drogas. Estos receptores constan de 3 isoreceptores a2 -a, op-b, y az-C a los

cuales se unen los agonistas o, y antagonistas con similar afinidad. ©

Los receptores «, estan presentes en el sistema nervioso central y
periférico, en los ganglios autonémicos y sitios pre y postsinapticos. “% La
activacion de los receptores postsinapticos del SNC por los agonistas a2 (locus
ceruleus) conduce a la inhibicién de la actividad simpatica, lo cual disminuye la

presion arterial, la frecuencia cardiaca y producen sedacién ©. La union de los as-
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SEGURIDAD DE LA DEXMEDETOMIDINA (PRECEDEX) EN INFUSIONES DE MAS DE 24 HORAS

agonistas a adrenoreceptores en la médula espinal produce analgesia ® Debido a
que los receptores o, estan presentes en los vasos sanguineos median la
contraccion del musculo liso vascular, por lo que una rapida inyeccion de un
potente ay-agonista puede dar una hipertension transitoria, via activacion de los
op-b adrenoreceptores. Este efecto hipertensivo puede estar asociado con una
bradicardia marcada pero puede ser limitado con la seleccion cuidadosa del

paciente y dosis de la droga .

Pese a sus efectos adversos, los beneficios incluyen ansidlisis, incremento
en el nivel de analgesia, sedacion y simpaticolisis por activacion de los oz —a

adrenoreceptores. *°

La FDA en 1999 autorizd la infusion de la Dexmedetomidina por un periodo
corto de tiempo (<24 hrs) ©, el Precedex es el dextroisémero e ingrediente activo
de la medetomidina, un anestésico de uso amplio en veterinaria ©®). Aunque los
agonistas ap actian como receptores de imidazol, esta droga tiene una alta
selectividad por los receptores ap, con una afinidad 8 veces mayor por los
receptores az.c que la clonidina, ésta ultima tiene mas afinidad por los receptores
a1. Su T1/2 de eliminacion es de 2 hrs, y de distribucion de 5 minutos, siendo

menor que la clonidina con una T1/2 de 8 hrs y de distribucién de 10 minutos.

El uso transoperatorio de la Dexmedetomidina como agente anestésico fue

limitado por el rapido inicio de accién y alteraciones hemodinamicas relacionadas
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SEGURIDAD DE LA DEXMEDETOMIDINA (PRECEDEX) EN INFUSIONES DE MAS DE 24 HORAS

con las dosis. La hipertension y bradicardia desarrolladas después de una répida
infusion e hipotension persistente, limité la utilidad de la droga en algunos

pacientes. ¥

En voluntarios sanos la Dexmedetomidina disminuyd el nivel de
catecolaminas, la frecuencia cardiaca, presion arterial y el gasto cardiaco
proporcionando sedacion y analgesia con disminucién de la memoria en relacion a

la dosis.

La mayoria de los datos sobre la Dexmedetomidina provienen de pacientes
postoperados de cirugia cardiaca ©, sin embargo estudios recientes han incluido a
otro tipos de pacientes quirtrgicos,, como aquéllos sometidos a cirugia
neurolégica en quienes ademdas de la sedacion refuerza el efecto analgésico
permitiendo una facil interaccion y excitacion del paciente para su evaluacion
neurolégica ®. Otro beneficio es en pacientes con insuficiencia cardiaca y en
aquéllos que reciben ventilacién mecanica no invasiva o con presion positiva con
bilevel conservan su estado de excitabilidad con reflejos de la via aérea intactos.
Los pacientes con insuficiencia cardiaca tienen una mejoria de la diuresis por los

receptores oz-b sobre el rifién "%,

En aquellos pacientes que han recibido por largo tiempo benzodiacepinas y
opioides, la infusién de Dexmedetomidina por 24 a 72 hrs minimiza el fenébmeno

de retiro .
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SEGURIDAD DE LA DEXMEDETOMIDINA (PRECEDEX) EN INFUSIONES DE MAS DE 24 HORAS

Los principales efectos que produce la Dexmedetomidina son sedacion,
analgesia y simpaticolisis, permitiendo asi que el paciente esté tranquilo pero
facilmente excitable e interactivo cuando se le estimula, sin efecto de rebote al
retiro con el uso en periodos cortos. Sin embargo se necesita mas experiencia

para determinar el papel en infusiones de mas de 24 hrs.'?
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SEGURIDAD DE LA DEXMEDETOMIDINA (PRECEDEX) EN INFUSIONES DE MAS DE 24 HORAS

OBJETIVO

Evaluar los efectos secundarios en variables clinicas con el uso de

Dexmedetomidina en infusidn por mas de 24 horas.
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SEGURIDAD DE LA DEXMEDETOMIDINA (PRECEDEX) EN INFUSIONES DE MAS DE 24 HORAS

JUSTIFICACION

El manejo en la Tl es multidisciplinario, algo muy importante es que debido
a la gran invasion por procedimientos es necesario otorgar al paciente un confort
suficiente para eliminar el estrés, ansiedad y dolor; sin embargo el manejo habitual
de todas estas variables ha sido con sedantes y analgésicos opiaceos que tienen
repercusion sobre el automatismo respiratorio, un nivel de sedacion muy profundo
debido a que en la mayoria de las veces es necesario maximizar las dosis, lo que
conlleva a inestabilidad hemodinamica (hipotension y taquicardia refleja) e intentos
fallidos de destete con tiempo mas prolongado de ventilacion invasiva, que a su
vez prolonga la estancia en la Tl con incremento en el riesgo de infecciones

nosocomiales.

En nuestra UTI hemos utilizado la Dexmedetomidina con buenos resultados
en pacientes postoperados y en no quirdrgicos ya sea con o sin ventilacion
mecanica sin efectos deletéreos en variables clinicas, observando un buen nivel
de sedacion y analgesia aun con dosis minimas e infusiones por méas de 24 hrs. ©
El presente estudio estd encaminado a reportar los resultados con el uso de la
Dexmedetomidina por mas de 24 hrs en pacientes que se encuentran en una

Unidad de Terapia Intensiva.

Dr. Gilberto Camarena Alejo Pagina # 7



SEGURIDAD DE LA DEXMEDETOMIDINA (PRECEDEX) EN INFUSIONES DE MAS DE 24 HORAS

MATERIAL Y METODOS

Estudio retrospectivo que analiza la seguridad de la Dexmedetomidina al
utilizarla por mas de 24 horas en pacientes que ingresaron al Departamento
Medicina Critica del Centro Médico ABC en el periodo comprendido entre el 13 de
mayo del 2003 y 7 de mayo del 2004. Se revisaron los expedientes para tomar las
siguientes variables: presion arterial, frecuencia cardiaca, PVC, diuresis, APACHE

Il, SOFA, leucocitos y farmacos vasoactivos.

CRITERIOS DE INCLUSION

Los pacientes que ingresaron al Departamento de Medicina Critica del

Centro Médico ABC en quienes se inicio infusiéon de Dexmedetomidina y se

prolongé su uso por mas de 24 horas.

CRITERIOS DE NO INCLUSION

No se incluyeron a aquellos pacientes cuya infusién de Dexmedetomidina

fue menor de 24 horas.
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SEGURIDAD DE LA DEXMEDETOMIDINA (PRECEDEX) EN INFUSIONES DE MAS DE 24 HORAS

ANALISIS

Se midieron las variables numéricas a las 0, 24, 48 y 72 hrs de haber

iniciado el farmaco en estudio.

Se calcularon medidas de tendencia central (medias y desviacion estandar)
y a los resultados se les aplicd un andlisis de varianza (ANOVA) para buscar

diferencia estadistica entre los grupos.

Se aplicd la prueba de Tukey buscando variabilidad dentro de los grupos,

se considerd como significancia estadistica la existencia de una p <0.05.
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SEGURIDAD DE LA DEXMEDETOMIDINA (PRECEDEX) EN INFUSIONES DE MAS DE 24 HORAS

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 X fue de 60.64 + 17.25
anos (14-86). El 79.49% (31p) recibid ventilacion mecanica; los dias de
ventilacion mecanica X fueron de 7.5 + 8 dias (1-41). La mortalidad del grupo total
fue del 15% (6p). 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 Dexmedetomidina fue de 13 + 6.8 (2-29), el SOFA de 6 + 3 (2-13). EIl SOFA
calculado alas 24, 48y 72 hrs fue de 6 £ 3.6 (2-13), 7 £ 4 (2-14) y de 7 £ 4 (3-13)
respectivamente. Las caracteristicas de los pacientes y su diagnostico se

muestran en las tablas 1y 2

DEXMEDEDOMITIDINA (PRECEDEX)

El promedio de la duracion de la infusion de la Dexmedetomidina para los

39 pacientes fue de 80.64 hrs (rango 48-168). La dosis por grupo basal fue de 0.2

+ 0.14 meg/Kg/min (0.06-0.68), a las 24 hrs fue de 0.3 £ 0.17 (0.05-0.7), alas 48

hrs de 0.23 +0.15 (.05 - .68) y de 0.26 + 0.17 (0.07 — 0.66) alas 72 hrs.

EFECTOS CARDIOVASCULARES

La presion arterial media basal fue de 88 mmHg + 13 (66-124), a las 24 hrs

de 75 + 10.13 (57-99), 48 hrs 75 + 10.6 (60-97) y a las 72 hrs 72 + 7.4 (57-84).
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SEGURIDAD DE LA DEXMEDETOMIDINA (PRECEDEX) EN INFUSIONES DE MAS DE 24 HORAS

La frecuencia cardiaca basal fue de 93.77 latidos x' + 20.74 (45-161), a las 24 hrs
79.85 + 14.82 (49-109), a las 48 hrs 77.56 + 13.72 (50-110) y las 72 hrs 76.92 +

10.04 (59-96).

La presion venosa central se mantuvo durante el periodo de estudio. La
basal fue de 13.1 mmHg + 4.4 (9-21), 24 hrs 11.15 £ 3.36 (4-18), 48 hrs 12.24 +

3.11(9-18) y alas 72 hrs 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 hrs de 2.29 +1.18 (0.41-
6.21), alas 48 hrs de 2.16 + 0.98 (0.62-5-51) y alas 72 hrs de 2.1 + 0.96 (0.56-

4.35).

LEUCOCITOS

La cuenta de leucocitos basal fue de 12.87 mil/mm?® + 5.6 (1.5-29.1); a las

24 hrs: 12.83 +4.6 (3.4-22,8); alas 48 hrs de 12.76 £ 6.24 (35.7-12.76) y de 10.96

+4.97 (21.8-10.96) .
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SEGURIDAD DE LA DEXMEDETOMIDINA (PRECEDEX) EN INFUSIONES DE MAS DE 24 HORAS

USO DE PRESORES

Las dosis de norepinefrina basal fue de 5.35 + 3.5 mcg/min (1.5-10); 24 hrs

36 +1.86(1.5-7.5);48 hrs 2.8 + 181 (1-7)y 72 hrs 4.5 + 2.6 (2.5-8) .

VASOPRESINA

La vasopresina en el grupo basal solo se usd en dos pacientes a dosis de
0.04 U/min; a las 24 hrs un paciente recibid a dosis de 0.02 U/min; ninguno de
ellos recibid vasopresina a las 48 hrs y a las 72 hrs también un paciente recibio a

dosis de 0.04 U/min.

En el analisis de varianza solamente hubo significancia estadistica en la FC
y PAM (p<0.05). Después de realizar la prueba de Tukey para ver la relacion
dentro de los grupos se encontré diferencia estadistica (p<0.05) en la FC y PAM a
las 24 hrs lo cual muestra que los cambios en la FC ocurre durante las primeras

24 hrs y no después de este tiempo, lo que lo hace un farmaco seguro.
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SEGURIDAD DE LA DEXMEDETOMIDINA (PRECEDEX) EN INFUSIONES DE MAS DE 24 HORAS

Tabla 1. Caracteristicas de los pacientes

EIH

VM: Ventilacion mecanica

. Estancia intrahospitalaria

UTI: Unidad de Terapia Intensiva

Caracteristicas N=(39)

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

Mujer (%) 38.5

Peso (Kag) 69.38 £ 14.37
Talla (cm) 167 £ 10.30
APACHE Il 13 £ 6.8 X=(2-29)
Dias de VM 7.548 X=(1-41)
Dias EIH 18 £ 16 X= (4-84)
Dias en UTI 16 + 15 X=(4-84)
Hrs de infusién 80.64 + 33 X=(48-168)
Mortalidad % 15.38

Tabla 2. Diagndésticos de ingreso

Diagnéstico

No. Pacientes

Neoplasias

-~

Cirugia cardiaca

Neumonias

Sepsis abdominal

SIRPA

Traumatismo craneoencefélico

Insuficiencia cardiaca

Cardiopatia isquémica

Aneurisma adrtico (cirugia)

Tromboembolia pulmonar

Toracotomia

|2l jwjwlWw|A]|BR]jO|D

Total

w
w0
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SEGURIDAD DE LA DEXMEDETOMIDINA (PRECEDEX) EN INFUSIONES DE MAS DE 24 HORAS

Figura No. 1
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Figura No. 2
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SEGURIDAD DE LA DEXMEDETOMIDINA (PRECEDEX) EN INFUSIONES DE MAS DE 24 HORAS

Figura No.3
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Figura No. 4
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SEGURIDAD DE LA DEXMEDETOMIDINA (PRECEDEX) EN INFUSIONES DE MAS DE 24 HORAS

Figura No. 5
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SEGURIDAD DE LA DEXMEDETOMIDINA (PRECEDEX) EN INFUSIONES DE MAS DE 24 HORAS

Figura No. 7
MODIFICACION DE DOSIS DE NOREPINEFRINA
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SEGURIDAD DE LA DEXMEDETOMIDINA (PRECEDEX) EN INFUSIONES DE MAS DE 24 HORAS

DISCUSION

La FDA aprobd el uso de la Dexmedetomidina el 17 de diciembre del 1999
sOlo por 24 hrs, al revisar la pagina web (www.fda.gov) encontramos que en los
estudios analizados, produce una dependencia similar a los opioides, esto
observado en primates y ratas. Los sintomas de supresion se observaron en
aquéllos en que se uso por 7 dias. Los signos fueron en relacion a la conducta y

del sistema nervioso auténomo como pérdida de peso, hiperirritabilidad y diarrea.

Son diversos los diagnésticos de los pacientes incluidos en el estudio en los
que predominan los postoperados de cirugia cardiaca, neumonia, sepsis
abdominal, SIRPA, entre otros. La mayoria de los pacientes requirieron ventilacion
mecanica invasiva por tiempo prolongado, el inicio de la infusion de
Dexmedetomidina se indico para el control del estado de ansiedad asi como

potenciacién de analgesia. Ningun paciente recibio dosis de carga.

En pacientes que ingresaron bajo efectos residuales de la anestesia, la
infusién se inicié inmediatamente a su ingreso a la TI, obteniendo el efecto
farmacolégico conjuntamente con la emersioén del paciente. Para pacientes no
quirdrgicos el tiempo en el que se logrd el efecto farmacoldogico de la
Dexmedetomidina fue complementado con algin otro tipo de analgésico ylo
sedante. La dosis a la que se inici6 el farmaco fue entre 0.1 a 0.2 mcg/Kg/hr

titulandose segun la respuesta del enfermo.
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Se ha descrito la presencia de hipertensién posterior a la suspensién de la
administracion de clonidina; sin embargo, en este estudio tuvimos pacientes con
infusion de Dexmedetomidina hasta por 7 dias sin observar efecto hemodinamico
deletéreo una vez descontinuada la misma, de hecho, hemos mantenido la
infusién hasta por 15 dias sin encontrar algun efecto secundario durante su

administracion y después de su retiro.

En reportes previos no se han descrito efectos adversos sobre variables
hematoldgicas, bioquimicas, o sobre la funcion de los neutréfilos en relaciéon con la
Dexmedetomidina; las modificaciones en estas variables estan relacionadas o
reflejan indudablemente las patologias subyacentes observadas en la naturaleza

de la enfermedad de éstos pacientes.

No existen reportes de si la Dexmedetomidina es removida por
hemofiltracion o hemeodidlisis, sin embargo ha sido reportado que pacientes
voluntarios con enfermedad renal permanecen sedados por mas tiempo que el
grupo control™™ . En nuestro estudio no hubo pacientes con insuficiencia renal.

Ya que la Dexmedetomidina es metabolizada en el higado, pudiera esperarse
altas concentraciones séricas en enfermedades hepaticas, de los pacientes
estudiados tuvimos uno con supresion etilica que respondid muy bien a la

Dexmedetomidina.
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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 tenido un indice mayor de

severidad hubiéramos podido observar algun efecto adverso del farmaco.
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CONCLUSION

La administracion de Dexmedetomidina por periodos comprendidos entre
24 y 72 hrs en pacientes de Tl, ya sea bajo ventilacidn mecanica asistida o
ventilacion espontanea, es eficaz y segura al no encontrarse alteraciones en las

variables clinicas.

No encontramos diferencia estadisticamente significativa que sugiriese
efecto deletéreo sobre parametros renales, hemodinamicos ni en las dosis de
vasopresores. El efecto sobre la presion arterial media y la frecuencia cardiaca,
seguramente esta en relacion a su efecto simpaticolitico; sin embargo esto solo se
observé en las primeras 24 hrs, por lo que la seguridad del farmaco al menos en

este estudio se apoya para las primeras 72 hrs.

Dr. Gilberto Camarena Alejo Pagina # 21



SEGURIDAD DE LA DEXMEDETOMIDINA (PRECEDEX) EN INFUSIONES DE MAS DE 24 HORAS

BIBLIOGRAFIA

1

2)

3)

4)

5)

Task Force of the American College of Critical Care Medicine of the Society
of Critical Care Medicine, in colaboration with the American Society of
Health-Systems Pharmacists (ASHP), in alliance with the American College
of Chest Physicians: Clinical practice guidelines for the sustained use of
sedatives and analgesics in the critically ill adult. Crit Care Med 2002;
30:119-136.

Ostermann ME, Keenan SP, Seiferling RA, et al. . Sedation in the intensive
care unit: a systematic review. JAMA 2000; 283:1451-1459.

Kollef MH, Levy NT, Ahrens TS, et al. : The use of continuous IV sedation is
associated with prolongation of mechanical ventilation. Chest 1998; 114:
541-554 .

Kamibayashi T, Maze M: Clinical uses of alpha,. adrenergic agonists.
Anesthesiology 2000; 93: 1345-1350

Coursin DB, Coursin DB, and Maccioli GA. Dexmedetomidine. Current
Opinion in Ciritcal Care 2001, 7:221-226.

www.fda.gov , Dec,17,1999. Precedex

Ebert TJ, Hall JE, Barney JA, Uhrich TD, Colinco MD. The Effects of
Increasing Plasma Concentrations of Dexemedetomidine in Humans.
Anesthesiology 2000;93:382-94.

Torreblanca MA. 2004. Seguridad y eficacia de la Dexmedetomidina en

postoperados de cirugia de corazén. TESIS UNAM.

Dr. Gilberto Camarena Alejo Pagina # 22



SEGURIDAD DE LA DEXMEDETOMIDINA (PRECEDEX) EN INFUSIONES DE MAS DE 24 HORAS

10)

11)

12)

13)

Venn RM, Bradshaw CJ, Spencer R, et al. Preliminary UK experience of
dexmedetomidine, a novel agent for postoperative in the intensive care unit.
Anesthesia 1999; 54:1136-1142.

Brede M, Wiesmann F, Jahns R, Hadamek K, Arnolt C, Neubauer S, Lohse
MJ, Hein L. Feedback inhibition of catecholamine release by two different
alpha2-adrenoceptor subtypes prevents progression of heart failure.
Circulation. 2002; 106:2491-6.

Multz AS. Prolonged dexmedetomidine infusion as an adjunct in treating
sedation-induced withdrawal. Anesth Anal. 2003; 96: 1054-5.

Venn RM, Newman PJ, Grounds RM. A phase Il study to evaluate the
efficacy of dexmedetomidine for sedation in the medical intensive care unit.
Intensive Care Med 2003; 29:201-207.

De Wolf AM, Fragen RJ, Avram MJ, et al. The Pharmacokinetics of
dexmedetomidine in Volunteers with Severe Renal Impairment. Anesth Analg

2001; 93:1205-9.

Dr. Gilberto Camarena Alejo Pagina # 23



	Portada
	Índice
	Texto
	Conclusión
	Bibliografía



