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RESUMEN

Antecedentes: La dexmedetomidina es un agonista a-2 adrenérgico selectivo con
propiedades sedativas, que se comercializé bajo la marca original durante un periodo
de 13 afos, actualmente el producto cuenta con denominacion de patente vencida, lo
que permite la competencia de productos genéricos previas aprobaciones normativas.
Asi, a partir del 2012 contamos con una nueva alternativa farmacoldgica. No existen
estudios publicados sobre el grado de sedacion producido con la dexmedetomidina
genérica en comparaciéon con la original, por lo que asumimos que no podemos
establecer la bioequivalencia entre ambas. Objetivo: Comparar el grado de sedacion
producido con la dexmedetomidina genérica respecto a la original. Material y
métodos: Se realiz6 en un grupo de 30 pacientes de la Institucién un estudio piloto,
experimental, prospectivo, longitudinal, comparativo y cegado en el que se determind
el grado de sedacion producido por la dexmedetomidina genérica en comparacion con
la original. Se evalué el indice biespectral, variables hemodinamicas y respiratorias,
desde su llegada a quirdfano hasta finalizada la cirugia. Para el analisis de variables,
se realiz6 estadistica descriptiva, utilizando medidas de tendencia central y dispersion.
La estadistica inferencial se obtuvo por la prueba T de Student o el test de Mann—
Whitney segun fue el caso. Una p <0.05 fue significativa. Para el procesamiento y
analisis estadistico se utilizé el software SPSS version 22.0 para Macintosh (SPSS
Inc., Chicago, IL, EUA). Resultados: Se dio dexmedetomidina original a 15 pacientes,
obteniéndose un grado de sedacion profunda (valores de BIS 48.31 £ 2.46) posterior a
un tiempo de latencia de 5.72 £+ 0.04 min, el 13.33% (2 pacientes) presentod reacciones
adversas. Se dio dexmedetomidina genérica a otros 15 pacientes, obteniéndose un
grado de sedacién consciente (valores de BIS 62.09 + 1.67) posterior a un tiempo de
latencia de 9.32 £ 2.67 min, en este grupo 3 pacientes (20%) presentaron reacciones
adversas, sin encontrarse diferencias estadisticamente significativas entre ambos
grupos. Conclusién: El presente estudio piloto mostré tendencia pero sin significancia
estadistica por el tamafo de la muestra, a un mayor grado de sedacion y menos
efectos adversos en pacientes que se les suministro dexmedetomidina original en
comparacion con la genérica. Se requiere de estudios doble-ciego controlados para
evaluar mejor la bioequivalencia de ambas versiones de dexmedetomidina en nuestros

pacientes.

Palabras clave: Dexmedetomidina, agonista a-2 adrenérgico, sedacion, original,

geneérico.
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ABSTRACT

Background: Dexmedetomidine is a selective agonist a-2 adrenergic with sedative
properties, which are marketed under the original brand for a period of 13 years, the
product now has patent term expired, allowing generic competition preapprovals
regulations. Thus, in 2012 we have a new pharmacological alternative. There are no
published studies on the degree of sedation produced with generic dexmedetomidine
compared with the original, so we assume that we can not establish the bioequivalence
between the two. Objective: To compare the degree of sedation produced with generic
dexmedetomidine from the original. Material and methods: We performed in a group
of 30 patients from the Institution, experimental, prospective, longitudinal, comparative,
blinded pilot study in which the degree of sedation produced by generic
dexmedetomidine compared with the original was determined. The respiratory
Bispectral index, hemodynamic variables and evaluated since arriving in the operating
room until the surgery is completed. For the analysis of variables, descriptive statistics
were conducted using measures of central tendency and dispersion. Inferential
statistics was obtained by Student's t test or the Mann-Whitney test was the case. A p
<0.05 was significant. For processing and statistical analysis software SPSS version
22.0 for Macintosh (SPSS Inc., Chicago, IL, USA) we were used. Results: Original
dexmedetomidine was given to 15 patients, with a further degree of deep sedation (BIS
values 48.31 £ 2.46) to a latency of 5.72 + 0.04 min, 13.33% (2 patients) had adverse
reactions. Generic dexmedetomidine was given to other 15 patients, with a post time
latency 9.32 + 2.67 min degree of conscious sedation (BIS values 62.09 + 1.67) in this
group 3 patients (20%) had adverse events, no statistically significant differences
between groups. Conclusion: This pilot study showed no statistically significant trend
but the sample size, to a greater degree of sedation and fewer side effects in patients
who were given the original dexmedetomidine compared to the generic. It requires
double-blind controlled studies to better assess the bioequivalence of both versions of

dexmedetomidine in our patients.

Keywords: Dexmedetomidine, a-2 adrenergic agonist, sedation, original, generic.
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ANTECEDENTES CIENTIFICOS

La sedacion es reconocida actualmente como estrategia importante en la
anestesia. Los pacientes que van a ser sometidos a uno de los multiples
procedimientos de corta estancia o como complemento de una anestesia
locorregional, asi como los pacientes criticos, pueden requerir de dicha
alternativa. Reducir la ansiedad y la agitacion ayuda a disminuir el consumo de
oxigeno y mejoran ademas, el intercambio gaseoso sobre todo en aquellos
pacientes considerados de alto riesgo. Sedar a los pacientes se ha asociado
con una baja en la morbimortalidad perioperatoria, porque se disminuye la
respuesta metabdlica al trauma, se disminuye el consumo de oxigeno, y se
mejora la capacidad ventilatoria de los enfermos. [1]

La sedacion implica varios niveles de un espectro clinico determinado por la
variabilidad fisiolégica y farmacodinamica de los pacientes, por lo que la
American Society of Anesthesiologists (ASA) propone la siguiente clasificacion:

e Grado I: Ansiolisis

e Grado Il: Sedacion consciente

e Grado lll: Sedacién profunda

La ansiolisis describe un estado que le permite al paciente tolerar un
procedimiento desagradable, mientras mantiene una adecuada funcion
cardiorrespiratoria y la capacidad de respuesta ante una orden verbal o la
estimulacion tactil. En este grado la sedacion es minima y tiene el menor
impacto de seguridad sobre el paciente.

La sedacion consciente es un estado de depresion de la conciencia
inducido por farmacos en el cual el paciente responde adecuadamente a
ordenes verbales solas o acompafnadas por leve estimulacion tactil, mientras
estan preservados los efectos protectores de la via aérea, la respiracion es
espontanea y la funcion cardiovascular usualmente se mantiene inalterada.

La sedacion profunda es un estado donde solo se obtiene respuesta por
medio de un fuerte estimulo doloroso se considera que el paciente esta bajo
sedacion profunda. En este nivel disminuyen los reflejos protectores, hay
incapacidad de mantener la via aérea y se presenta la posibilidad de deterioro

hemodinamico. [2]
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Por definicion, un medicamento sedante es aquel que calma o sosiega, o
también aquel farmaco que disminuye en forma reversible la actividad del
sistema nervioso central y que se utiliza principalmente para inducir el suefio y
calmar la ansiedad.

De acuerdo con la Sociedad Americana de Medicina Critica el sedante ideal
debe tener las siguientes caracteristicas: rapido inicio y vida media corta,
minima depresion respiratoria, ningun efecto sobre la funcion cardiovascular,
metabolitos inactivos o carente de ellos, metabolismo y eliminacion no
dependiente de las funciones hepatica y renal, ninguna interaccion con otras
drogas, no producir dolor a la inyeccion, no producir tolerancia o sindrome de
abstinencia, debe producir amnesia, debe ser econdmico. [1] Como puede
verse, ningun medicamento actual tiene todas estas caracteristicas, pero hay
algunos que se acercan a ello. Asi, los agonistas a-2 adrenérgicos ocupan un

papel primordial como auxiliares de la anestesia.

Agonista a-2 adrenérgicos

El primer agonista a-2 adrenérgico fue sintetizado al comienzo de la
década de 1960 para ser usado como descongestionante nasal. La antigua
aplicacion de la nueva sustancia, actualmente conocida como clonidina, tuvo
sus efectos colaterales inesperados, como la sedacién por 24 horas y sintomas
de depresidn cardiovascular graves. Pruebas posteriores hicieron con que la
clonidina se introdujese como farmaco antihipertensivo en 1966. A lo largo de
los afos, la clonidina obtuvo la aceptacion como terapia eficiente, no solamente
para la presion alta, sino también para el tratamiento de la abstinencia al
alcohol y a las drogas, medicacién secundaria en la isquemia miocardica, en el
dolor y en la anestesia intratecal. [3]

El uso del agonistas a-2 adrenérgicos como anestésicos no es algo
nuevo. Los veterinarios usaron la xilazina y la detomidina durante mucho
tiempo para inducir la analgesia y la sedacién en animales [4], y gran parte del
conocimiento que se tiene hoy por hoy, se obtuvo a partir de esa aplicacion.
Recientemente, fue notorio que la anestesia completa es posible usando
agonistas nuevos y mas potentes agonistas a-2 adrenérgicos como la

medetomidina y su estereoisomero, la dexmedetomidina.
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Dexmedetomidina

CH, CH{

Figura 1. Férmula estructural de la dexmedetomidina.

La dexmedetomidina es quimicamente descrita como un monocloridrato
de (+)-4-(S)-[1-(2,3-dimetilfenil) etil]-1H-imidazol. Posee un peso molecular de
236,7. pH en el rango de 4.5-7. Es soluble en el agua, posee pKa de 7,1. Su
coeficiente de particion en octanol: agua en el pH 7,4 es de 2,89 [5].

La dexmedetomidina es farmacolégicamente activa enantiomero dextro
de medetomidina, el derivado metilado de detomidina. Es considerado
principalmente un agonista del imidazolina, y tiene un efecto agonista en los
receptores de imidazolina.

La dexmedetomidina esta quimicamente relacionada con la clonidina,
pero es aproximadamente ocho veces mas especifica para a-2: a-1 de 1620:1,
comparado con 200:1 para clonidina, especialmente para el subtipo 2a, que
convierte la dexmedetomidina en mas eficaz que la clonidina para la sedacion y
la analgesia [5]. Sus efectos son revertidos en dependencia de la dosis por la

administracion de antagonista a-2 selectivo, como atipamezole [6].

Dexmedetomidina original
La dexmedetomidina fue

= aprobada por la FDA (Food and Drug

ST ban® Administration), en los Estados Unidos
{ ~. == AV o ot )
i W a finales de 1999 para su uso en seres
i ece . L
\ \] Pr — onidins humanos como medicacion de corta
~ ' "‘

e l;ﬂ(;o'dv;lfbi'"L i duracion (<24 horas) para
/ sedacion/analgesia en la unidad de
cuidados intensivos y esta disponible

en México desde el 2001 y se comercializa bajo en nombre de PRECEDEX®.
Elaborado por: ABBOTT Labs (ABBOTT Park IL) y acondicionado en México
por la empresa HOSPIRA Inc. Actualmente PRECEDEX® cuenta con numero
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de registro ante la Secretaria de salud 207M2000 SSA IV. En lo que respecta
al proceso normativo de la ley “Private Securities Litigation Reform Act” de
1995, el producto cuenta con denominacion de patente vencida en el afio 2012,
lo que permite la competencia de productos de marca o genéricos previas

aprobaciones normativas [7].

Dexmedetomidina Genérica

La dexmedetomidina genérica, es la formulacion
farmacéutica autorizada para uso humano genérico
que ha demostrado cumplir con las pruebas de
seguridad y/o eficacia del principio activo. A través de
la Comision Federal para la Proteccidén contra Riesgos
Sanitarios (COFEPRIS), en el 2012, fue aprobado para
uso en México, se comercializa bajo la marca de
SHIVAYA es elaborado por laboratorios EMIFARMA,
S. A. de C. V. Actualmente SHIVAYA cuenta con numero de registro ante la
Secretaria de salud 128M2013 SSA IV [8, 9].

¢ Original o genérico?

Con la finalidad de reducir el gasto sanitario, en muchos paises se ha
decidido autorizar el uso de farmacos genéricos, por ello se ha regulado en los
distintos paises, entre ellos México desde 1998, mediante la Norma Oficial
Mexicana NOM-177-SSA1-1998, [10], Que establece las pruebas vy
procedimientos para demostrar que un medicamento es intercambiable y los
requisitos a que deben sujetarse los terceros autorizados que realicen las
pruebas, y mediante las oportunas leyes y reglamentos tales como lo es el
Reglamento de Insumos para la Salud en su ultima reforma 09-10-2012 en su
capitulo VII Articulos 72-80, articulo 376 bis, fraccion | donde se aborda lo
referente a los medicamentos destinados al mercado de genéricos, la definicion
de una especialidad farmacéutica genérica y su uso dentro de los diversos
ambitos clinicos [11].

La introduccion de farmacos genéricos en el mercado, en sustitucion de
marcas registradas, y la regulacion de las autoridades sanitarias a nivel

mundial han generado una constante polémica acerca del binomio
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costo/beneficio y los riegos de tal sustitucion. Al valorar citado binomio se debe
evidenciar de manera implicita y en forma elocuente que tanto el paciente
como los servicios de salud pueden beneficiarse de tal sustitucién en funcion
de la ausencia de riesgos significativos para el paciente asi como la garantia de
que existe un beneficio econémico directo al racionalizar el gasto publico en

medicamentos [12-26].

Atonia de los genéricos intercambiables

Hasta el 2010 habia comercializadas en México 2174 especialidades
farmacéuticas genéricas, que corresponden a 192 principios activos o
farmacos. Su utilizacion ha aumentado notablemente, pero aun esta lejos de
ser la 6ptima y la deseada por las autoridades sanitarias; asi, en el afo 2001
los medicamentos genéricos representaron el 0,23% del total de farmacos
vendidos y el 0,20% del total de gasto. Hasta el 2004 el volumen de ventas de
los genéricos era del 6,54% del mercado total y del 4,58% del gasto total en
medicamentos. Sin embargo, desde el inicio de su aparicion como alternativa
farmacologica se han aportado actitudes contrarias, que persisten en la

actualidad, especialmente en el campo de la Anestesiologia [9, 27-34].

Métodos de valoracion del nivel de sedacion
Recientemente se esta dando mayor importancia a la necesidad de
objetivar el grado de sedacién en el que se pretende mantener a los pacientes.
Para intentar proporcionar una valoracién del nivel de conciencia en pacientes
sedados, se han utilizan diferentes escalas de puntuacion basadas en la
observacion de signos clinicos que presenta el paciente. La mas utilizada es la
escala Ramsay, que se confecciono .
éTD VISTA |

especificamente como sistema de puntuaciéon para :
medir la sedacién inducida farmacolégicamente, sin
embargo tiene el inconveniente de que no es muy

precisa en su evaluacién debido a una posible la

subjetividad individual, ademas de que no permite

determinar cambios sutiles en el nivel de

sedacion [35].

Pagina 11 de 32



Por otro lado se han utilizado métodos electrofisiolégicos, con los cuales
se pretende monitorizar cambios temporales en el nivel de sedacion y que
proporcionan una valoracion objetiva del nivel de conciencia, como es el caso
del indice biespectral. Asi, una de las formas para determinar la eficacia clinica
de la dexmedetomidina genérica respecto a la original en sedacion consciente
es mediante el analisis sistematico de la profundidad anestésica mediante el

indice biespectral (BIS).

indice Biespectral (BIS)

El indice biespectral (BIS), es el resultado de valores ponderados
derivados de una base de datos histérica de encefalografia de pacientes
anestesiados, se introdujo en la practica clinica para medir el componente
hipnético de la anestesia. ElI (BIS) es una escala derivada de la actividad
eléctrica cerebral para medir el efecto de farmacos anestésicos especificos en
el cerebro. Puede ser util para ajustar las dosis de los anestésicos y lograr una
adecuada profundidad de la anestesia, asi como para valorar la respuesta
eductiva (despertar) del paciente [36]. EIl BIS permite conocer el grado exacto
de hipnosis de un paciente que va a ser intervenido y determinar asi con mayor
precision la dosis que le debe ser suministrada, a través de la medicion, con
una escala de 0 a 100. Este indice puede fluctuar entre 100 (despierto) y O

(actividad cerebral minima). Los

indices de 100 representan valores | ®'° [ IEASERES

promedios de los ultimos 15 a 30
* Responde al hablar en voz alta o
segundos de sefial que van siendo ante un movimientolsacudida suave
entregados en tiempo real IR —
g p « Baja probabilidad de un recuerdo
(aproximadamente cada 1seg) [37]. explicito

» Falta de respuesta a los estimulos

Los valores recomendados para nEi

ansiolisis estan entre 81 y 100, los

epunjoid ugnepas

recomendados para sedacion

 Burst-Suppression

consciente oscilan entre 61 y 80,

mientras que para sedacion
ICHl EEG plano

inconsciente van de 41 a 60. Este
monitor entrega ademas un indice de actividad electromiografica (EMG) y de
tasa de supresion del EEG. La tasa de supresion es el porcentaje de tiempo en
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los ultimos 63 segundos en los que se considera que la sefial del EEG esta
suprimida. La supresion aparece cuando el valor del BIS desciende a 30- 35.
La anestesia guiada por el BIS dentro del rango recomendado podria mejorar la
administracion de anestesia y la recuperacion postoperatoria de la anestesia

relativamente profunda o sedacion inconsciente [36].
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MATERIAL Y METODOS:

Con la aprobacion del comité de Ensefianza, Investigacion y Bioética del
Hospital de Especialidades “Dr. Bernardo Sepulveda” del Centro Médico
Nacional “Siglo XXI”, y con el consentimiento informado de los pacientes, se
realizd en un grupo de 30 pacientes de la Institucion un estudio piloto,
experimental, prospectivo, longitudinal, comparativo y cegado para determinar
el grado de sedacion producido por la dexmedetomidina genérica en
comparacion con la original. La poblacion de estudio comprendié pacientes
sometidos a cirugia bajo sedacién por sesenta minutos 0 mas, de cualquier
género, con edades comprendidas entre 40 y 60 afos, aquellos con un riesgo
anestésico quirurgico segun la ASA I- lll, que aceptaron participar en el estudio.
Se excluyeron a aquellos pacientes con alguna contraindicacion para la
administracion de dexmedetomidina o cualesquier otro agente empleado
durante el estudio, aquellos con trastornos bradicardicos y/o disfuncién
ventricular severa, o bien aquellos pacientes con elevado tono vagal. El criterio
de eliminacién fue una falla en el registro de las variables, o bien, aquellos
pacientes que por circunstancias imprevistas llegaron a requerir una dosis
diferente de cualquiera de los agentes para su procedimiento. De acuerdo a la
programacion quirurgica, el dia previo a la cirugia se identific6 aquellos
pacientes que serian sometidas a cirugia bajo sedacion y se les invitd a
participar en el estudio, una vez aceptado se recabd el consentimiento
informado (Anexo 2). Posteriormente se les asigné aleatoriamente a cualquiera
de los grupos, mediante el método de canicas de colores, con el propdsito de
evitar o minimizar sesgos de informacion: El grupo | (canica color verde) recibid
dexmedetomidina PRECEDEX y el grupo Il (canica color blanco) recibid
dexmedetomidina SHIVAYA. A su llegada a quir6fano se les monitoreo la
presion  arterial no invasiva (PANI), frecuencia cardiaca (FC),
electrocardiografia continua (EKG) y saturacion de oxigeno (SpO;) con un
equipo multiparametro y un sensor de indice biespectral (BIS Sensor) fue
colocado en la frente del paciente, estableciéndose asi los valores basales. Se
les instalé una canula nasal para la administracion de oxigeno suplementario a
un flujo de 2 Lemin”. La técnica anestésica fue la misma para todos los

pacientes, recibieron una infusién intravenosa a base de dexmedetomidina a
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0.5 ug-Kg™, Fentanilo a 1 pg-Kg”' y Midazolam 50 pg-Kg™, la cual se suministro
en un lapso de 15 minutos. Todos los investigadores excepto el designado para
dispensar el farmaco de estudio fueron ciegos con respecto al grupo que
pertenecia la dexmedetomidina. El operador que hizo la medicion de las
variables, desconocia el grupo al cual el paciente fue asignado, se le entrego
un frasco de solucién, el cual estaba marcado como “sedaciéon” que siempre
contenia un volumen de 50cc y ya que la variante genérica es incolora, no
posee un olor caracteristico, ni se precipita al contacto con soluciones
cristaloides, no fue posible diferenciar al momento de la sedacién a que grupo
correspondia. Posteriormente se inicid una infusion de cristaloides de 4 mL-Kg’
“h™ por via intravenosa. La frecuencia cardiaca (FC), presion arterial sistdlica
(TAS), presion arterial diastdlica (TAD), presion arterial media (TAM),
frecuencia respiratoria (FR) vy saturacion de oxigeno (SpO;) fueron medidos
desde su llegada a quiréfano cada 5 min, mientras que la profundidad
anestésica se evalué de manera continua hasta finalizar la cirugia. Los tiempos
y valores de las variables se registraron en una hoja disefada para tal fin
(Anexo 1).

Como medidas de seguridad, en caso de hipotension (TAS<90mmHg y/o
TAM<60mmHg) se administré efedrina 10 mg en bolos cada minuto hasta
alcanzar una recuperacién de la presion sistolica similar a la que existia previa
a la administracion de la dexmedetomidina y 0.5 mg de atropina intravenosa en
caso de bradicardia. Ademas de que todos los pacientes recibieron profilaxis
antiemética intravenosa con ondasetron 4mg y dexametasona 8mg.

Para el analisis de variables, se realiz6 estadistica descriptiva, utilizando
medidas de tendencia central y dispersion. Para variables cuantitativas y con
distribucion normal, se obtuvo una media aritmética y desviacién estandar; para
cualitativas nominales tazas de razones y proporciones.

La estadistica inferencial se obtuvo por T de Student si los grupos tenian
distribucion normal o el test de Mann—Whitney si los grupos tenian distribucion
libre.

En todos los casos un valor de p < 0.05 fue considerado
estadisticamente significativo.

Pagina 15 de 32



Para el procesamiento y analisis estadistico de los datos, se construyo
una base de datos electronica con el software SPSS version 22.0 para
Macintosh (SPSS Inc., Chicago, IL, EUA).
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RESULTADOS

Se incluyeron 30 pacientes de la institucidon, que se distribuyeron en
forma aleatoria en 2 grupos, el grupo | (n=15), recibié la versién original de la
dexmedetomidina (grupo control) y el grupo Il (n=15), recibié la version
genérica (grupo problema), quedaron incluidos pacientes de 40 a 60 afnos con
un promedio de 58.11 + 11.07 afos, 23 pacientes fueron del género masculino
y 7 del género femenino, y el estado fisico constituyo 6 para el Il y 24 para el lll
segun la ASA. Las caracteristicas poblacionales se resumen en la Tabla 1. La
distribucion de los pacientes en cada grupo fue homogénea ya que no

existieron diferencias estadisticamente significativas entre las caracteristicas de

cada grupo.
Grupo | n Edad Genero ASA
(Anhos) M F Il 1]
I 15 | 58.26 £+ 10.90 | 11 4 3 12
Il 15 | 57.96 £11.24 | 12 3 3 12
*: Significancia estadistica

Tabla 1. Demografia de la muestra.

24 pacientes (80%) presentaron comorbilidades, en 19 de ellos (79.16%)
fueron multiples. Las patologias que mas se presentaron fueron la hipertension

arterial sistémica en 19 pacientes (79.16%), la Diabetes mellitus en 18 de ellos

(75%) y la enfermedad renal crénica en 12 pacientes (50%). (Tabla 2).

Grupo | Grupo Il
Comorbilidades (n=15) (n=15)
Pacientes % Pacientes %

Hipertension arterial 10 66.66 9 60.00
Diabetes mellitus 10 66.66 8 53.33
Patologia renal 5 33.33 7 46.66
Obesidad 5 33.33 5 33.33
Dislipidemia 2 13.33 1 6.66

*: Significancia estadistica

Las 30 cirugias fueron de tipo oftalmoldgico, las cirugias realizadas se

resumen en la Tabla 3:

Tabla 2. Comorbilidades.
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Grupo | Grupo |l
Cirugia (n=15) (n=15)
Pacientes % Pacientes %
Vitrectomia 8 26.67 10 33.33
Facoemulsificacion + LIO CP 4 13,33 2 6.67
Colocaciéon de valvula de 3 10.00 3 10.00
Ahmed
Total 15 50.00 15 50.00
LIO: Lente intraocular, CP: Camara posterior, *: Significancia estadistica

Tabla 3. Tipo de cirugia.

En lo que respecta a las variables transoperatorias (Tabla 4), el tiempo
quirargico promedio fue de 86.38 + 24.22 minutos. Los tiempos quirurgicos,
estuvieron dentro de los estandares acostumbrados a nivel institucional, sin
encontrarse diferencias estadisticamente significativas. Se requirié el uso de
anticolinérgico en tres paciente (3.33%). Durante el transoperatorio otro
paciente (3.33%) presentd un episodio con saturacién menor al 90% el cual
revirtié ante un estimulo tactil, mientras que otro paciente (3.33%) presentd un
episodio caracterizado por una presion arterial media menor a 60 mmHg que
requirid del uso de vasopresor. En todos los casos, se aplicd bloqueo

retrobulbar como técnica anestésica primaria.

Grupo | Grupo |l

(n=15) (n=15)
Tiempo anestésico (min) 84.46 £ 27.38 88.30 £ 21.06
Agente colinérgico (Si/No) 0/15 3/12
Hipoxia (Si/No) 1/14 0/15
Hipotension (Si/No) 1/14 0/15
Bloqueo retrobulbar (Si/No) 15/0 15/0
*: Significancia estadistica

Tabla 4. Variables transoperatorias

Se compararon las variables hemodinamicas y de profundidad
anestésica en condiciones basales entre ambos grupos, sin encontrarse
diferencias estadisticamente significativas (Tabla 5). A su vez, dichos valores
fueron comparados con los obtenidos inmediatos a la administracion de
dexmedetomidina, al momento de maxima sedacion y al término de la cirugia.
Se pudo apreciar que el tiempo de latencia y los valores de BIS en el

momento de maxima sedacion, y al término de la cirugia sin mostraron
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diferencias estadisticamente significativas al comparar la version original con la

genérica. Tablas 5-7.

Grupo | Grupo Il

(n=15) (n=15)
FC (Ipm) 88.63 £4.75 89.63 £ 5.08
TAS (mmHg) 145.44 + 6.00 141.81 + 3.47
TAD (mmHg) 84.31 +5.60 84.22 £ 4.23
FR (rpm) 16.40 £ 1.17 16.30 £ 1.29
SpO3 (%) 95.24 + 0.40 95.00 £ 0.33
BIS 97.81 £ 0.64 98.03 £ 0.59
FC: frecuencia cardiaca; TAS: presion arterial sistélica; TAD:
Presion arterial diastdlica; FR: Frecuencia respiratoria; SpOa:
Saturacion de oxigeno; BIS: indice biespectral; *: Significancia
estadistica

Tabla 5. Variables en condiciones basales.

Grupo | Grupo Il

(n=15) (n=15)
Tiempo de latencia (min) 5.72 +0.04 9.32 + 2.67
FC (Ipm) 71.61 £4.07 69.21 £ 4.02
TAS (mmHg) 103.33 £ 4.13 110.10 £ 5.44
TAD (mmHg) 61.17 £ 4.94 70.48 + 3.28
FR (rpm) 15.11 £1.76 16.46 £ 1.72
SpO; (%) 94.24 + 4.57 95.28 +4.02
BIS 49.62 + 2.85 68.09 £ 1.33
FC: frecuencia cardiaca; TAS: presion arterial sistélica; TAD:
Presion arterial diastdlica; FR: Frecuencia respiratoria; SpOa:
Saturacion de oxigeno; BIS: indice biespectral; *: Significancia
estadistica

Tabla 6. Variables inmediatas a la infusion

Grupo | Grupo Il

(n=15) (n=15)
FC (Ipm) 61.50 £ 5.91 59.16 £ 5.07
TAS (mmHg) 98.50 £ 5.00 100.03 £ 4.04
TAD (mmHg) 59.44 £+ 5.19 60.06 + 3.36
FR (rpm) 14.07 + 1.81 15.33 £ 1.11
SpO; (%) 93.72£6.72 94.00 £+ 4.33
BIS 48.31 + 2.46 62.09 £ 1.67
FC: frecuencia cardiaca; TAS: presion arterial sistélica; TAD:
Presion arterial diastdlica; FR: Frecuencia respiratoria; SpO.:
Saturacién de oxigeno; BIS: indice biespectral; *: Significancia
estadistica

Tabla 7. Variables al momento de maxima sedacion.

Pagina 19 de 32



Grupo | Grupo Il

(n=15) (n=15)
FC (Ipm) 76.31 £6.11 87.56 +4.11
TAS (mmHg) 110.56 £ 5.25 121.81 £ 6.47
TAD (mmHg) 72.06 £ 3.94 84.22 +4.23
FR (rpm) 16.28 + 1.04 16.02 £ 1.29
SpO; (%) 94.43 £ 4.09 97.13 +0.11
BIS 67.44 £ 0.50 78.5+0.50

FC: frecuencia cardiaca; TAS: presion arterial sistélica; TAD:
Presion arterial diastdlica; FR: Frecuencia respiratoria; SpO,:
Saturacion de oxigeno; BIS: Indice biespectral; *: Significancia

estadistica

Tabla 8. Variables al término de la cirugia.
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DISCUSION

La dexmedetomidina es un farmaco con propiedades agonistas a-2
altamente selectivo. Clinicamente tiene propiedades sedativas, ansioliticas y
analgésicas. Sus caracteristicas quimicas son similares a su predecesor, la
clonidina [3]. Su uso esta autorizado en varios paises como coadyuvante en la
anestesia. Los datos aportados en nuestro estudio muestran que a dosis 0.5
ugKg' el grado de sedacion fue mayor en el grupo que recibi6
dexmedetomidina original sobre la genérica (valores de BIS 48.31 + 2.46 vs
62.09 = 1.67) mientras que el tiempo de latencia fue menor en el grupo original
respecto al genérico (56.72 £ 0.04 vs 9.32 £ 2.67). Sin embargo estas
diferencias no fueron significativas entre los dos presentaciones (p=0.084 y
p=0.109 respectivamente), explicado por la limitacién del nUmero de la muestra
pero mostrando una tendencia a mayor grado de sedacion ademas de mas
rapida y con menos efectos adversos con la molécula original. Los efectos
adversos fueron bradicardia, hipotension y desaturacion, lo que coincide con lo
reportado por Alhashemi y colaboradores [39] quien comparé a la
dexmedetomidina en bolo a dosis de 1 pgekg™ seguida de una infusién de 0.1-
0.7 ugekg'*h™" contra Midazolam a dosis de 20 ug+kg” en bolo, seguida dosis
fraccionadas de 0.5 mg segun requerimientos, en cirugia de catarata bajo
bloqueo peribulbar, donde los pacientes manejados con dexmedetomidina
mostraron un mejor nivel de sedacion, pero con mayor grado de hipotension,
bradicardia y retraso en el tiempo de alta, comparados con el grupo manejado
con Midazolam. También coincide con lo reportado por Virkkila y colaboradores
[40], compard la administracion de la dexmedetomidina como premedicacion
intramuscular para cirugia de catarata mediante anestesia regional. Se
compararon cinco grupos con dosis de dexmedetomidina de 0.25, 0.5, 0.75, 1.0
y 1.5 pgemL” intramuscularmente, una hora previa a la cirugia. Ellos
encontraron que a dosis de 1 pugekg™' se reducia la presion intraocular en un
32%, obteniendo una sedacion moderada con pocos cambios hemodinamicos.
Al aumentar la dosis se produjeron efectos significativos sobre frecuencia
cardiaca y tension arterial. Aunque en ambos estudios difieren las dosis
administradas y las vias de administracion podemos apreciar que los efectos

adversos reportados son similares y en ambos casos dosis-dependiente.
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Los efectos adversos de las dos presentaciones fue comparable,
registrandose menos efectos secundarios con la dexmedetomidina de marca
original respecto a la genérica (13.33% vs 20%). De igual manera, no hubo
diferencias estadisticamente significativas (p= 0.493).

A nivel periférico, la dexmedetomidina posee accion analgésica aditiva y
sinérgica con respecto a la depresion respiratoria y puede presentar tolerancia
cruzada con agonistas opioides causando depresion ventilatoria e hipdxica
minima la cual es dosis dependiente [41]. En nuestro estudio un solo paciente
del grupo control presenté desaturacion hasta de 73%, para la cual no se
requirio incrementar la FiO, por arriba del 32% y/o realizar ventilacion asistida
con mascarilla facial, en cambio se utilizé ocasionalmente el estimulo verbal y
tactil para solicitar que el paciente hiperventilara y elevar asi la saturacién
pulsatii de oxigeno, llama la atencion que aunque asociamos la
dexmedetomidina a un opioide y una benzodiacepina, las dosis requeridas
segun lo reportado por Talke Pekka y colaboradores [42] para la presencia de
compromiso respiratorio debiesen ser mayores, o que podria sugerir que las
concentraciones plasmaticas en el grupo control podrian ser mayores que en el
grupo problema, independientemente que las dosis suministradas sean
equivalentes.

Y si aunado a lo anterior evaluamos que al finalizar la cirugia el grupo
medicado con dexmedetomidina original siguié mostrando grados de sedacion
mas profundos que con la variante genérica, apoyarian la hipotesis de una
mayor concentracion plasmatica.

Es cada vez mas comun que los medicamentos genéricos estén siendo
usados en sustituciéon de los de marcas originales. Aun se discute en los
distintos paises sobre el balance costo/beneficio de tal sustitucion. En México
aun falta analizar los riesgos, beneficios y verdadera bioequivalencia de los
agonistas a-2 adrenérgicos originales vs. genéricos. Preocupa el margen o
indice terapéutico estrecho que hagan inviable la equivalencia de la
biodisponibilidad del farmaco, la ausencia de repercusion clinica real en el
paciente, asi como la evidencia que existe un beneficio econémico claro al
valorar el citado binomio riesgo/beneficio.

Se debe considerar las ventajas y desventajas potenciales del cambio de

un farmaco anestésico original de marca a un genérico como: distinta
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biodisponibilidad, bioequivalencia no demostrada, mayor riego de efectos
adversos y variabilidad de la respuesta, que es dificil de predecir en los
genéricos. Es aconsejable valorar la importancia de un fracaso en el manejo
anestésico tras un cambio a genérico, en especial en casos de margen
terapéutico estrecho, la biodisponibilidad permisible con valoraciéon de la
variabilidad individual del paciente, situacion médico-legal de tal cambio y la
realidad de los ahorros y costos potenciales derivados [43].

La dexmedetomidina ha mostrado ser efectiva como coadyuvante
durante la anestesia. Los resultados de este estudio piloto mostraron tendencia
pero no demostraron diferencias significativas entre los efectos y reacciones
adversas de la dexmedetomidina original y genérica. Sin embargo, notamos
preliminarmente con este estudio piloto, que la dexmedetomidina original fue
mas efectiva y segura a dosis habituales, logrando mejores grados de
sedacion, en relacion a la presentacion genérica. Si bien la dexmedetomidina
genérica logré sedar al paciente, los grados de sedacion de esta fueron
menores en relacion a la presentacion original, por lo que inferimos que
requiere de mayor dosis para igualar los efectos sedativos de la presentacion
original.

Sin embargo consideramos que aun se requieren mas estudios para

situar a la dexmedetomidina genérica en el ambito de la anestesiologia.
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CONCLUSION

El presente estudio piloto mostré tendencia pero sin significancia
estadistica por el tamafio de la muestra, a un mayor grado de sedacion y
menos efectos adversos en pacientes que se les suministro dexmedetomidina
original en comparacion con la genérica. Se requiere de estudios doble-ciego
controlados para evaluar mejor la bioequivalencia de ambas versiones de

dexmedetomidina en nuestros pacientes.
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ANEXOS
ANEXO 1. Hoja de recoleccion de datos

DATOS DEMOGRAFICOS

Nombre del paciente:

Registro: | Anestesidlogo

Diagnostico preoperatorio:

Cirugia realizada:

Edad: | ASA: | Peso: | Talla:
Comorbilidades:

Tiempo anestésico: \ Tiempo quirurgico:
Grupo de estudio: VERDE ( ) BLANCO ( )

REGISTRO DE VARIABLES

Tiempo (minutos)

Variable | , % o

90 120

FC

TAS

TAD

TAM

FR

Sp02

BIS

ASA: American Society Anesthesiologist, FC: Frecuencia cardiaca, TAS:
Presion arterial sistolica, TAD: Presion arterial diastolica, TAM: Presion arterial
media, FR: Frecuencia respiratoria, SpO.: Saturacién de oxigeno, BIS: indice
biespectral.
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ANEXO 2. Consentimiento informado

o)

IMSS

INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL
UNIDAD DE EDUCACION, INVESTIGACION Y

COORDINACION DE INVESTIGACION EN SALUD

POLITICAS DE SALUD

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA PARTICIPACION EN
PROTOCOLO DE INVESTIGACION

Nombre del estudio: Sedacion con dexmedetomidina genérica en
comparacion con la original.
Lugar y fecha: México, D.F., a de del 201

Numero de registro:

R-2015-3601-103

Justificacion y objetivos
del estudio:

Aunque la dexmedetomidina genérica cuenta con
estudios de control de calidad que la hacen
aceptable para su suministro, hasta el momento no
existen estudios clinicos comparativos publicados
sobre el grado de sedacion producido en
comparacion con la presentacion original, por lo
que asumimos que no podemos establecer la
bioequivalencia. Sin embargo la utilidad, los costos,
los beneficios y su posicion en el mercado, asumen
razonamientos contrapuestos que se deben
analizar, de manera especialmente cuidadosa y
hacen necesarios estudios que los validen.

Procedimientos:

Mi participacion en el proyecto consistira en que
durante la cirugia se me administre cualesquiera de
las diferentes comercializaciones que existen en el
mercado de un mismo farmaco (dexmedetomidina)
como coadyuvante de una mezcla anestésica a
base de fentanil y midazolam, para medir el grado
de sedacioén producida.

Posibles riesgos y
molestias:

El dexmedetomidina es un farmaco que se utiliza
frecuentemente segun los estandares establecidos
a nivel internacional para el manejo de los
pacientes sometidos a cirugia de cualquier indole,
sin embargo existe el riesgo de que se pueda
presentar hipotension, bradicardia, isquemia de
miocardio, nauseas y vomito, lo cual pudiera
producir sensacion de malestar general.

Posibles beneficios que
recibira al participar en el
estudio:

Debido a que la dexmedetomidina es un agonista
a2 adrenérgico selectivo, resulta benéfico para
mejorar la calidad de la anestesia (facilitando las
maniobras quirurgicas) y disminuir la dosis de los
farmacos anestésicos durante la cirugia, con un
rapido despertar y menos efectos indeseables.

Informacioén sobre

Se han comprometido a  proporcionarme
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resultados y alternativas
de tratamiento:

informacion actualizada que se obtenga durante el
estudio, aunque esta pudiera cambiar mi parecer
respecto a la permanencia en el mismo.

Participacion o retiro:

Entiendo que conservo el derecho de retirarme del
estudio en cualquier momento que lo considere
conveniente sin que ello afecte la atencion médica
que recibo en el Instituto.

Privacidad y
confidencialidad

Se me ha garantizado que no se me identificaran
en las presentaciones o publicaciones que deriven
de este estudio y de que los datos relacionados con
mi privacidad seran manejados en forma
confidencial.

Beneficios al término del
estudio:

Debido a que la decision de participar en el estudio
es completamente voluntaria y no tendré que hacer
gasto alguno durante el estudio, no recibiré pago de
ninguna indole por mi participacion, solo la
satisfaccion de haber contribuido a la generacion
de nuevos conocimientos que en un futuro puedan
beneficiar a otros pacientes.

En caso de dudas o aclaraciones relacionadas con el estudio podra dirigirse a:

Investigador | Dra.Janai Santiago Lépez, a la que se le puede localizar en el
responsable: | Servicio de Anestesiologia del Hospital, ubicado en Avenida

Cuauhtémoc Num.330, 2° piso. Col. Doctores, Delegacion
Cuauhtémoc. CP 06720, México. D.F. Tel: 57245900 Ext:

Colaborador | 23075y 23076
es Dr. Antonio Castellanos Olivares.

Dra. Victor Leén Ramirez
Dr. Javier Burgos Cardenas

En caso de dudas o aclaraciones sobre sus derechos como participante podra
dirigirse a: Comisién de Etica de Investigacién de la CNIC del IMSS: Avenida
Cuauhtémoc 330 4° piso Bloque “B” de la Unidad de Congresos, Colonia
Doctores. México D.F., C.P. 06720. Teléfono: (55)56 27 69 00. Correo
electrénico: comisién.etica@imss.gob.mx

Nombre y firma del paciente Nombre y firma del investigador
Testigo 1 Testigo 2
Nombre, direccion, relacion y firma Nombre direccion, relacion y firma
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