MANEJO MEDICO

DEXMEDETOMIDINA,

¢Qué lugar ocupa en el manejo del paciente quemado?

Mdnica Mourelo Farina

Facultativo Especialista de Area. Servicio de Medicina Intensiva
Xerencia de Xestion Integrada de A Coruna. A Coruna. Espana

La evaluacién y tratamiento del dolor, agita-
cion y delirio es parte integrante del complejo
manejo de los pacientes quemados vy, aunque
existen numerosos estudios llevados a cabo
en unidades de cuidados intensivos (UCI), el
conocimiento y evaluacidén de la practica ac-
tual en las unidades de quemados es escasa.

Se sabe que un alivio inadecuado del dolor se
asocia a unincremento en la morbi-mortalidad
al presentar una respuesta fisioldgica adversa
(aumento en la liberacidon de catecolaminas,
cortisol y hormona antidiurética, junto con al-
teraciones en el sistema inmune). La sedacion
en UCI se utiliza para reducir la incomodidad
del paciente, mejorar la tolerancia de la venti-
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lacion mecanica, prevenir la retirada acciden-
tal de dispositivos, y disminuir las demandas
metabdlicas durante la respiracion e inesta-
bilidad hemodinamica. Aunque las relaciones
causales entre el nivel de sedacion y el pro-
néstico de los pacientes son dificiles de deter-
minar, muchos estudios sugieren que un uso
excesivo de sedantes y analgésicos podria ex-
plicar, en parte, mayores necesidades de agen-
tes vasoactivos en pacientes quemados con
compromiso hemodinamico. Ademas, la seda-
cién profunda se ha asociado con un mayor
riesgo de delirio, mayor duracién de la venti-
lacién mecanica, aumento de la estancia en
UCl y en el hospital, y a largo plazo, un mayor
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riesgo de deterioro neurocognitivo, trastorno
de estrés postraumatico y mortalidad. Por ello,
la evidencia actual indica que una sedacion
ligera es preferible, siempre que no haya in-
dicaciones clinicas especificas para un mayor
nivel de sedacion. Dicho nivel minimo debe-
ria lograrse con estrategias basadas en esca-
las de puntuacién (Escala de Ramsay, Escala
Sedacion-Agitacion, Escala Agitation-Sedation
Richmond), orientadas a proporcionar una co-
modidad 6ptima del paciente mientras se mi-
nimizan los efectos adversos de los sedantes.
Para ello es necesario encontrar un farmaco
que nos permita dicho objetivo con minimos
efectos secundarios.
En un intento de unificar el manejo de la anal-
gesia/sedacion, la Sociedad de Cuidados Cri-
ticos Americana establece una serie de direc-
trices en pacientes criticos, entre las que cabe
destacar:
1. Sedacioén
a. Las escalas mas validadas para monitori-
zar la profundidad y calidad de la sedacion
en pacientes en cuidados intensivos son la
Escala de sedacidn-agitacion de Richmond
(RASS) vy la escala de sedacién-agitacién
(SAS).

b. Mantener bajos niveles de sedacion en pa-
cientes en UCl se asocia con una mejoria en
el pronostico clinico.

c. Se prefieren estrategias de sedacidén con
sedantes no-benzodiacepinicos (propofol y
dexmedetomidina) con respecto a las ben-
zodicepinas (midazolam o loracepam), para
mejorar el pronostico clinico en pacientes
adultos en ventilacion mecanica.

2. Delirio

a. En pacientes adultos en UCI con delirio no
relacionado con deprivaciéon de alcohol o
benzodiacepinas, se prefiere como agente
sedante de primera linea la dexmedetomidi-
na sobre las benzodiacepinas.

b. En pacientes adultos en ventilacion meca-
nica con riesgo de desarrollar delirio, el uso
de dexmedetomidina en perfusion como se-
dante puede asociarse con una prevalencia
mas baja de delirio, comparado con perfu-
siones de benzodiacepinas.

Por lo tanto, encontramos que la dexmedeto-

midina forma parte de la estrategia de manejo

del paciente critico.

Mecanismo de accion de la dexmedetomidina
El efecto clinico de la dexmedetomidina (Figu-



DEXMEDETOMIDINA, ;Qué lugar ocupa en el manejo del paciente quemado?

MANEJ0 MEDICO

ra 1) se demostré ya en el aflo 1960 como des-
congestionante nasal, pero no es hasta el ano
1999 cuando la Food and Drug Administration
(FDA) lo aprueba en seres humanos como me-

Figura 1. Estructura molecular de la dexmedetomidina

dicacion de corta duracion para la analgesia/
sedacion.

Es un agonista a2 superselectivo (1600:1 a2/
al) que tiene propiedades sedantes al actuar
principalmente a nivel del locus ceruleus del
tronco cerebral; mientras que su accion anal-
gésica se debe a su efecto a nivel de los recep-
tores espinales. Ademas, al inhibir los recepto-
res postsinapticos reduce la presion arterial y
la frecuencia cardiaca (disminuye la taquicar-
dia al bloquear el nervio cardio-acelerador y

produce bradicardia por accién vagomimética),
junto con un efecto ansiolitico y sedante. En
la vasculatura periférica tiene efecto simpati-
colitico (vasodilatador) a través de la disminu-
cion de la liberacion de noradrenalina en las
terminaciones nerviosas simpaticas, y vaso-
constriccion mediada a través de los recepto-
res del musculo liso. Por altimo, encontramos
un efecto diurético y disminucion de los tem-
blores musculares mediante un mecanismo de
accion que aln estd por determinar (Figura 2).

Dosificacién de la dexmedetomidina

La farmacocinética caracteristica que presenta
es un aspecto fundamental que determina su
dosificacion. En el rango de dosis de 0,2-1,4
Mg /kg/h presenta una farmacocinética lineal
o de rango O, lo que significa que una canti-
dad constante del farmaco es eliminada cada
hora, siendo muy predecible su accién en ese
rango de dosis. Al presentar un modelo de dis-
tribucion bicompartimental, el inicio de accién
es muy rapido, en 10-15 minutos, alcanzando
la meseta a la hora de iniciar su perfusion. Se
une en un 94% a las proteinas plasmaticas. Su
metabolismo es hepatico a través del citocro-
mo P450 (con metabolitos que presentan una
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Figura 2.

Tomado de: Kamibayashi T, Maze M. Clinical uses of alpha2 —adre-
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actividad farmacolégica despreciable) con una
eliminacién fundamentalmente renal (95%).
Ademas, no se acumula en tratamientos de
hasta 14 dias.

La velocidad de perfusion inicial puede ser de
0,7 pg/kg/h, pudiendo después ajustarse gra-
dualmente (dentro del rango de dosis de 0,2 a

1,4 pg /kg/h) con el fin de alcanzar el ni-
vel deseado de sedacion, en funcién de
la respuesta del paciente. No debe su-
perarse la dosis maxima de 1,4 pg/kg/h,
considerando que los efectos secunda-
rios son mayores con dosis superiores
a 0,7 pg/kg/h. En ocasiones la dosis de
mantenimiento debe ser aumentada
cuando se usa la dexmedetomidina en
forma prolongada por presentar tole-
rancia (infrecuente).

De forma optativa, se indica una admi-
nistracion inicial en los pacientes ven-
tilados de 1 pg/kg en 10 min. Este bolo
de carga puede ocasionar bradicardia
acompanada de hipotensiéon, en oca-
siones sostenida, lo que suele ser mas
frecuente en pacientes hipovolémicos 'y
ancianos. Por ello, hay autores que re-
comiendan no usar dicha dosis de carga
para evitar estos efectos secundarios.

Efectos secundarios

La dexmedetomidina tiene un perfil aceptable
de tolerabilidad. Sus efectos cardiovascula-
res (hipotension y bradicardia) son la reaccion
adversa mas comun, y dependen de la dosis;
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con ritmos de perfusion mas bajos dominan
los efectos centrales produciendo una dismi-
nucién de la frecuencia cardiaca y la presion
sanguinea. Con dosis mas altas prevalecen los
efectos vasoconstrictores periféricos llevando
a un aumento en la resistencia vascular sis-
témica y presidn sanguinea, mientras que el
efecto de bradicardia se ve aumentado. Por
ello su uso se ve limitado en pacientes con
gasto cardiaco bajo, asi como en la fase agu-
da del shock. También se desaconseja su uso
en pacientes con un nivel de lesion medular
aguda con riesgo de producir shock medular,
ya que puede exacerbar tanto la bradicardia
como la hipotension.

Papel de la dexmedetomidina en el paciente
quemado

Dado que su mecanismo de accion difiere al
de los farmacos sedantes habituales en criti-
cos (receptor GABA u opioides) presenta un
efecto sedante colaborativo, con efectos anal-
gésicos y ahorradores de anestésicos/analgé-
sicos, conservando el estimulo respiratorio y
reduciendo la incidencia de delirio al compa-
rarlo con otros sedantes.

Una revision sistematica realizada en pacien-

tes quemados criticos identificd cuatro estu-
dios aleatorizados prospectivos en los que se
evalud a 266 pacientes para analgesia y seda-
cidn, asi como los cambios hemodinamicos.
Los principales resultados con respecto a la
analgesia sugieren que la dexmedetomidina
puede ser eficiente como tratamiento adyu-
vante durante las curas para control del delirio
y prevenir la hipertension, aunque el metaana-
lisis muestra una mayor eficacia para la seda-
cién. Kundray col. llegan a la misma conclusion,
observando que aunqgue la ketamina produce
un mayor alivio del dolor se asocia con deli-
rio, por lo que la dexmedetomidina jugaria un
papel como adyuvante en el tratamiento, po-
tenciando la analgesia y controlando el delirio.
A pesar de estos resultados, se requieren en-
sayos clinicos bien disenados que evaluen su
efecto analgésico.

En cuanto a la sedacion, la seleccidon del far-
maco debe realizarse en funcién de objetivos
especificos de cada paciente; la farmacocinéti-
ca y caracteristicas farmacodinamicas de cada
droga en un paciente concreto, incluido el per-
fil de efectos secundarios. Si el objetivo de-
seable es minimizar la profundidad y duracion
de la sedacidn, el uso de un agente de accion
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corta con un efecto que se pueda ajustar rapi-
damente, como propofol o dexmedetomidina,
ofrece ventajas sobre agentes de mayor dura-
cién o con metabolitos activos (benzodiacepi-
nas)(Tabla 1). En este punto encontramos va-
rios estudios en pacientes criticos en los que
se ha visto que la dexmedetomidina propor-
ciona una calidad de sedacion diferente que

permite a los pacientes una mayor interaccion
y una mejor comunicacion de sus necesidades,
siendo adecuada para la sedacion a corto pla-
z0 en un entono de cuidados intensivos con
una menor incidencia de efectos secundarios.
Los ensayos PRODEX (propofol vs. dexmedeto-
midina) y MIDEX (midazolam vs. dexmedetomi-
dina) se realizaron para evaluar la sedaciéon a

Tabla 1. Comparacién de los efectos clinicos de diferentes farmacos analgésicos/sedantes

Benzodiacepinas | Propofol | Opioides | Dexmedetomidina | Haloperidol
Sedacién X X X X
Alivio ansiedad X X
Analgesia X X
Facilitar del despertar X
No depresion respiratoria X X
Control del delirio X X
Hipotension X X
Bradicardia Fentanilo X X
Pancreatitis
Sindrome de infusion
Variabilidad individual X X X
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largo plazo en pacientes en ventilacion meca-
nica. Ambos estudios proporcionan evidencia
clinicaimportante de que la dexmedetomidina
es un agente sedante eficaz en comparacion
con propofol y midazolam. Ademas, se ha visto
que el uso de dexmedetomidina se asocia con
una comunicacion mas facil con los pacientes,
una mejor evaluaciéon del dolor, reduccion del
delirio y disminucién del tiempo para extu-
bacion, en comparacion con el propofol. Y, si
analizamos los resultados del metaanalisis lle-
vado a cabo por Asmussen y col. en quemados
criticos, encontrariamos que la dexmedetomi-
dina es efectiva para la sedacion, asi como la
prevencion de la hipertension, cuando se uti-
liza como complemento durante los procedi-
mientos de las quemaduras, aunque se nece-
sitan mas estudios para apoyar su uso frente
a otros sedantes mas habituales en este tipo
de pacientes. Dichos beneficios se han obser-
vado también en cuanto al riesgo de delirio,
de modo que al compararla con otros farma-
cos como midazolam, propofol o remifentani-
lo, se observa que los pacientes tratados con
dexmedetomidina presentaron menos delirio
y menor duracion del mismo.

Conclusion

La Asociacion Americana de Cuidados Intensi-
vos en el 2013 reconoce el papel de la dex-
medetomidina en el manejo de la sedacion y
el delirio del paciente critico. Las ventajas que
ofrece se relacionan con su accién agonista
a2 de accion corta, alta especificidad (8 veces
mas potente que a clonidina) y su farmacoci-
nética lineal altamente predecible en el rango
de dosis 0,2 a 1,4 pg/kg/h. Produce analgesia,
ansiolisis y sedacion consciente, disminuyen-
do los trastornos del estado mental como el
delirio, sin producir una depresién respirato-
ria clinicamente significativa, lo que facilita el
manejo de los pacientes. Puede administrarse
con seguridad en pacientes con insuficiencia
renal. A pesar de sus potenciales ventajas, es
necesario una mayor evidencia cientifica en
ensayos clinicos bien disefiados en los que se
establezcan en este grupo de pacientes unas
practicas Optimas de sedacion que disminu-
yan el riesgo de delirio y evaluar la efectivi-
dad-seguridad de la analgesia, ademas de con-
firmar si este farmaco mejora el prondstico al
compararlo con otros sedantes/analgésicos de
uso mas habitual.
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