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Resumen: Afonso J, Reis F — Dexmedetomidina: Rol Actual en Anestesia y Cuidados Intensivos.

Justificativa y objetivos: Actualizar y analizar nuevamente la aplicacion de la dexmedetomidina en la anestesia y en los cuidados intensivos.
Este trabajo es una revision bastante exhaustiva de los usos clinicos, farmacologia, farmacocinética, mecanismo de accion, y de los efectos
adversos de la dexmedetomidina.

Contenido: El uso efectivo de los agentes sedativo-hipnéticos y analgésicos, forma parte integral de la comodidad y de la seguridad de los
pacientes. La dexmedetomidina es un potente y altamente selectivo agonista de los adrenoceptores a-2 con propiedades simpaticoliticas, seda-
tivas, amnésicas y analgésicas, que se ha venido describiendo como un adyuvante Gtil y seguro en varias aplicaciones clinicas. Proporciona una
“sedacion conciente” Gnica, analgésica, y sin depresion respiratoria. Sus usos mas comunes ya analizados, incluyen la sedacién en la Unidad de
Cuidados Intensivos (UCI) (adulta y pediatrica), en Urgencias, anestesia regional y general, neurocirugia, sedacion para procedimientos pedia-
tricos, intubacion por fibra 6ptica en enfermos despiertos, cirugia cardiaca y cirugia bariatrica.

Conclusiones: La dexmedetomidina ofrece la capacidad Unica de suministrar sedacién y analgesia sin depresion respiratoria. Es un agente
nuevo con un gran margen de seguridad, excelente capacidad sedativa y moderadas propiedades analgésicas. Aunque su amplio uso sea hoy
por hoy, para pacientes de unidades de cuidados intensivos quirirgicos y no quirargicos, la dexmedetomidina parece tener aplicaciones futuras
promisorias en las areas de neuroproteccioén, cardioproteccion y renoproteccién. Aunque de todas formas, son necesarios mas estudios detalla-
dos para definir su rol como sedativo en los enfermos criticos, neuroquirirgicos y pediatricos, como adyuvante en la anestesia y como sedativo

durante los procedimientos.
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INTRODUCCION

El uso eficaz de los agentes sedativos-hipnéticos y analgé-
sicos es algo que forma parte de la comodidad y de la segu-
ridad del paciente. La eleccion del agente o su combinacion
apropiada, es fundamental para aliviar los estimulos nocivos,
el estrés y la ansiedad, al mismo tiempo en que minimiza el
riesgo de eventos adversos.

La dexmedetomidina es un potente y un alto selecciona-
dor agonista de los adrenoceptores o-2 con propiedades sim-
paticoliticas, sedativas, amnésicas y analgésicas '?, que ya
ha sido descrito como un suplemento Util y seguro en varias
aplicaciones clinicas. Es el agente que se ha desarrollado y
comercializado mas recientemente en esa clase farmacoldgi-
ca. Suministra una “sedacién conciente” Ginica (los pacientes
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parecen que estan dormidos, pero se despiertan de inmedia-
to), sin la disminucion de la carga respiratoria. Esa sustancia
reduce el flujo simpatico del sistema nervioso central (SNC),
de forma dependiente de la dosificacién y posee efectos anal-
gésicos mucho mejor descritos como limitador de opioide.
Existen indicios muy fuertes de sus efectos protectores del 6r-
gano contra los dafios isquémicos e hipoxicos, lo que incluye
la cardioproteccion, neuroproteccién y renoproteccion 3.

Este estudio pretende actualizar y revisar la aplicacion de
la dexmedetomidina en la anestesia y en el tratamiento inten-
sivo. Es una revision abarcadora de los usos clinicos actua-
les, de la farmacologia, la farmacocinética, el mecanismo de
accion y de los efectos colaterales de la dexmedetomidina.

HISTORIAL

El primer a-2 adrenoceptor agonista fue sintetizado al co-
mienzo de la década de 1960 para ser usado como descon-
gestionante nasal. La antigua aplicacién de la nueva sustan-
cia, actualmente conocida como clonidina, tuvo sus efectos
colaterales inesperados, con la sedacion por 24 horas y los
sintomas de depresién cardiovascular graves. Posteriores
test hicieron con que se introdujese la clonidina como far-
maco antihipertensivo en 1966. A lo largo de los afios, la
clonidina obtuvo la aceptacion como terapia eficiente, no
solamente para la presion alta, sino también para el trata-
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miento de la abstinencia al alcohol y a las drogas, medica-
cion secundaria en la isquemia miocéardica y en el dolor y la
anestesia intratecal “.

El uso del a-2 adrenoceptor agonista como anestésico no
es algo nuevo. Los veterinarios usaron la xilazina y la deto-
midina durante mucho tiempo para inducir la analgesia y la
sedacién en animales 5, 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 po-
sible usando «-2 agonistas nuevos y mas potentes como la
medetomidina y su estereoisomero, la dexmedetomidina.

La dexmedetomidina (Precedex®; Abbott Labs, Abbott
Park IL), fue aprobada en los Estados Unidos por la Food
and Drug Administration (FDA), en los finales de 1999 para
su uso en seres humanos como medicaciéon de corta dura-
cién (< 24 horas) para sedacién/analgesia en la unidad de
cuidados intensivos (UCI), y posteriormente en algunos otros
paises (Republica Checa, por ejemplo). Sus propiedades Uni-
cas la convierten en un modelo adecuado para la sedacion
y la analgesia durante todo el periodo perioperatorio. Sus
aplicaciones como premedicacion, anestésico auxiliar para
la anestesia general y regional y sedativo postoperatorio y
analgésico, son parecidas a las benzodiazepinas, pero si lo
miramos con atencion, vemos que el a-2 adrenoceptor ago-
nista posee efectos colaterales mas beneficiosos.

FISIOLOGIA
Agonistas de los adrenoceptores o-2

Los receptores adrenérgicos a-2 (o adrenoceptores), son re-
ceptores transmembrana que estan compuestos por protei-
nas-G excitables, que cruzan la membrana de la célula y se
conectan selectivamente a ligandos extracelulares: mediado-
res endégenos o moléculas exégenas, como los farmacos. El
receptor adrenérgico a-2 consiste en tres a-2 isoreceptores —
a-2a, a-2by a-2c, que se ligan a agonistas y antagonistas o.-2
con afinidades similares y que comparten una homologia de
composicidn aminoacida de aproximadamente 70% a 75%.
Los agonistas o antagonistas subreceptores especificos que
realzan los efectos ventajosos al mismo tiempo en que limitan
los efectos perjudiciales, pueden estar proximos .

Los adrenoceptores a-2 estuvieron involucrados en varias
funciones fisioldgicas. La farmacologia de los adrenoceptores
a-2 es compleja, pero estudios farmacolégicos, con la ayuda
de los modelos genéticos del raton, clarificaron los efectos
fisiologicos mediados por diferentes subtipos de adrenocep-
tor a-2.

Los subtipos de receptor a-2 especificos median los diver-
sos efectos farmacodinamicos de la dexmedetomidina. Por
ejemplo, el agonismo en el receptor a-2a parece promover
la sedacién, hipnosis, analgesia, simpatolisis, neuroprotec-
cién e inhibicién de secrecién de insulina. El agonismo en
el receptor a-2b anula el temblor, genera la analgesia en el
corddn espinal e induce a la vasoconstriccion en las arterias
periféricas. El receptor a-2c esta asociado a la modulacién
del procesamiento de la cognicion sensorial, estado mental

y actividad motora inducida por el estimulante y la regulacién
del flujo de epinefrina de la médula adrenal. La inhibicion de
la liberacién de norepinefrina parece estar también afectada
por los tres subtipos de receptor -2 8.

Esos receptores parecen tener locales de accion presi-
napticos, postsinapticos y extrasinapticos. De hecho, los re-
ceptores adrenérgicos o-2 se encontraron en las plaquetas y
en varios 6rganos, como el higado, el pancreas, el rinén y el
0jo, y en el sistema nervioso central y periférico, en ganglios
autébnomos y locales presinapticos y postsinapticos. Los lo-
cales presinapticos de accién son clinicamente significativos
porque modulan la liberaciéon de norepinefrina y adenosina
trifosfato por medio de un mecanismo de feedback negativo.

Las respuestas fisioldgicas reguladas por receptores a-2
varian dependiendo de su ubicacion. La estimulacion de los
receptores a-2 en el cerebro y en el corddn espinal, inhiben la
descarga neuronal, lo que conlleva a la hipotension, bradicar-
dia, sedacion y analgesia. Las respuestas de otros 6rganos
con los receptores a-2 incluyen menos salivacion, secrecion
y motilidad gastrica; liberacion inhibida de renina; un mayor
indice de filtrado glomerular; mayor secrecién de sodio y
agua en los rifilones, presion intraocular menor; y una menor
secrecion de insulina del pancreas. La estimulacién de los
receptores a-2 reduce la entrada de calcio en los terminales
del nervio, que puede contribuir para su efecto inhibidor en la
liberacién del neurotransmisor 8.

Mecanismos de accion

El efecto hipnético de la dexmedetomidina es mediado por la
hiperpolarizacién de las neuronas noradrenérgicas en el loco
ceruleo del tronco cerebral (un pequefo nucleo bilateral que
contiene muchos receptores adrenérgicos), que es la region
principal de modulacién de la vigilia. Cuando el receptor o-2
es activado, inhibe el adenilato ciclasa. Esa Ultima encima
cataliza la formacién de AMP ciclico (¢CAMP), una molécula
de segundo mensajero crucial que actua en muchos proce-
sos celulares catabodlicos. Por la reduccion de la cantidad de
cAMP en la célula, el dexmedetomidina favorece las estruc-
turas anabdlicas en detrimento de las catabdlicas. Al mismo
tiempo, hay una efluvio de potasio a través de los canales de
potasio activados por el calcio y unainhibicion de la entrada de
calcio en los canales de calcio en los terminales del nervio °.
El cambio en la conductancia de los iones de la membrana
conlleva a la hiperpolarizacién de la membrana, que anula la
descarga neuronal en el loco cerlleo, como también la acti-
vidad en la estructura noradrenérgica ascendente °. El loco
ceruleo también es el local de origen de la estructura adre-
nérgica meduloespinal descendente, que se conoce como
el mecanismo-clave en la regulacién de la neurotransmision
nociceptiva. Los mecanismos similares de los receptores o-2
y receptores opioides en esta area del cerebro, contribuyeron
para la idea de que también deben existir locales extraespina-
les de accién. Cuando esos locales son estimulados, dismi-
nuyen la descarga de las neuronas nociceptivas estimuladas
por las fibras periféricas Ay C, y también inhiben la liberacién
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de sus neurotransmisores. Se cree que los efectos analgési-
cos estén en el cuerno dorsal del cordén espinal.

Cuando una dosis hipnética de dexmedetomidina fue
administrada a animales de laboratorio, la liberacién de no-
repinefrina del loco certleo quedé inhibida. La ausencia de
control de inhibicién sobre el nucleo pre-6ptico ventrolateral
(VLPO), trajo como resultado la liberacién de acido gama-
aminobutirico (GABA), y galanina, que inhibié6 mas todavia el
loco ceruleo y el ndcleo tuberomamilar (NTM). Esa respues-
ta inhibitoria también causa una disminucién en la liberacion
de histamina, que conlleva a una respuesta hipnética. Esa
respuesta es similar a la encontrada en el suefio normal, ya
que la reduccién de la liberacion de norepinefrina por el loco
ceruleo activa la liberacién de GABA y galanina por el VLPO.
Esos neurotransmisores inhiben todavia mas la liberacion de
la norepinefrina por el loco cerlleo y anulan la secrecién de
histamina por el NTM. La ocupacién reducida de los recep-
tores de histamina en las células de las areas subcorticales
induce a un estado hipnético .

FARMACOLOGIA

La dexmedetomidina es quimicamente descrita como un mo-
nocloridrato 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 par-
ticion en octanol: agua en el pH 7,4 es de 2,89 (Figura 1) 2.

CH, CHg

La dexmedetomidina es farmacolégicamente activa enan-
tibmero 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 més es-
pecifica para o-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 2. Sus efectos son revertidos en de-
pendencia de la dosis por la administracion de antagonista
a-2 selectivo, como atipamezole 3.

FARMACOCINETICA

La dexmedetomidina secunda la cinética lineal o de orden
cero, lo que significa que una cantidad constante del farmaco
es eliminada a cada hora en vez de una fraccién constante,
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lo que es caracteristico de la cinética de primer orden. Des-
pués de la administracion intravenosa en voluntarios adultos
sanos, la dexmedetomidina tiene un inicio de accién posterior
de aproximadamente 15 minutos. Los picos de concentracion
se obtienen generalmente dentro de 1 hora después de la
perfusion intravenosa continua. La dexmedetomidina también
es sistémicamente absorbida a través de las vias transdérmi-
ca, bucal o intramuscular, con una biodisponibilidad promedio
de las Ultimas dos vias de 82% y 104% respectivamente 3.
El vinculo de la proteina a la albdmina y glicoproteina a-1
es relatado como de aproximadamente un 94% y permanece
constante a pesar de las diversas concentraciones del farma-
co. La fraccion de vinculo se reduce significativamente en los
pacientes con disfuncion hepatica, comparada con pacientes
sanos; entonces, puede ser exigida una reduccién de la dosis
en los pacientes con disfuncion hepatica.

La dexmedetomidina tiene una fase de distribucion rapida.
Su fase estable de volumen de distribuciéon es 118 L y su
vida media de distribucion (t 72 o) es de seis minutos en los
adultos en los limites de dosis sugeridos por el fabricante de
0.2-0.7 pug.kg'.h', una vida media de eliminacion (t 2 ) entre
dos y dos horas y media 3y liberaciéon de 39 L.h-".

La liberacién total de plasma de la dexmedetomidina no
depende de la edad; por tanto, indices similares de infusion
pueden ser usados en los nifios y en los adultos para pro-
vocar una fase estable de concentracién de plasma 4. Sin
embargo, en pacientes con edad > 65 afios, se ha relatado un
aparecimiento mayor de hipotensién y bradicardia; por eso,
una reduccion de la dosis en esa poblacion puede estar jus-
tificada '2. En nifos menores de 2 afnos, el volumen de distri-
bucién en la fase estable es elevado, indicando que se exigen
dosis mas altas para obtener la fase estable; perot %2 B se
prolonga, lo que puede ocasionar la acumulacion elevada del
farmaco con el tiempo 4.

La dexmedetomidina es ampliamente metabolizada en
el higado a través de la conjugacion de glicuronico y la bio-
transformacién por el sistema de enzimas citocromo P450.
No existen metabolitos activos o toxicos conocidos. Sin em-
bargo, la liberacion hepatica puede ser disminuida en un 50%
de lo normal con la enfermedad grave del higado. No se han
comprobado diferencias entre pacientes sanos y los que tie-
nen discapacidad renal. Los metabolitos son eliminados en
un 95% por la orina y en un 4% por la heces. Considerando
que la mayoria de los metabolitos es excretada en la orina,
existe un riesgo tedrico de que la acumulacion pueda conlle-
var a una administracién prolongada 5.

FARMACODINAMICA
Efectos hemodinamicos

Ya ha sido relatada una breve respuesta cardiovascular bi-
fasica dependiente de la dosis posterior a la administracion
inicial de la dexmedetomidina. La dosis del bolo de 1 ng.kg™
ocasiona un aumento inicial en la presiéon sanguinea y una
caida del reflejo en la frecuencia cardiaca. Esa respuesta se
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ve mas a menudo en pacientes jovenes y sanos. Se supone
que la estimulacion de los receptores a-2b en el musculo vas-
cular liso sea la causa del aumento de la presion sanguinea.
El aumento de la presién sanguinea puede ser atenuado por
una infusion lenta evitando la administracion de bolo del far-
maco 8.

Esa respuesta inicial dura entre cinco y diez minutos, y
viene acompafada de una ligera disminuciéon de la presion
sanguinea debido a la inhibicion del flujo simpatico central.
Los receptores o-2 presinapticos también son estimulados,
asi se reduce la liberacion de norepinefrina, causando una
caida en la presion sanguinea y en la frecuencia cardiaca. El
efecto bradicardico de la dexmedetomidina dependiente de
la dosis es principalmente mediado por la disminucion en la
sefal simpatica y en parte, por el reflejo barorreceptor y la
actividad vagal elevada 1016,

Por tanto, los efectos cardiovasculares de la dexmedeto-
midina son previsibles y pueden ser derivados de los efectos
farmacolégicos del adrenoceptor a-2. La carga lenta del bolo
o la omisién de la carga del bolo '7 para impedir la hiperten-
sién inicial y la bradicardia de reflejo, como también la dosifi-
cacioén del farmaco, tasa de infusion de farmaco, replecién de
volumen adecuado y eleccién cuidadosa del paciente moni-
torizado, convierten a la dexmedetomidina en una sustancia
con efectos colaterales previsibles, perteneciendo a una cla-
se farmacolégica con un gran margen de seguridad '°.

Efectos en el sistema nervioso central

Como otros a-2 adrenoceptores agonistas, la dexmedetomi-
dina proporciona sedacion, hipnosis, ansiolisis, amnesia y
analgesia. Los efectos sedativos/hipnéticos dependientes de
la dosis de la dexmedetomidina, han sido bien documenta-
dos en varios ensayos experimentales y clinicos. Con dosis
crecientes de dexmedetomidina, se han descrito profundas
acciones anestésicas, lo que nos sugiere que la dexmede-
tomidina podria ser usada como anestésico total intraveno-
0] 10,18,19_

Curiosamente, se ha observado alguna similitud con el
suefo natural en la sedacién inducida por la dexmedetomi-
dina. Eso esta de acuerdo con otros hallazgos hechos en
ratones, que sugieren que la dexmedetomidina converge en
una estructura de suefio natural activando las estructuras que
generan el suefio por movimientos no rapidos de los ojos en-
ddgenos para ejercer su efecto sedativo 2°. También preserva
el estandar del flujo de sangre cerebral relacionado con el
suefio natural.

Los efectos amnésicos de la dexmedetomidina son bastan-
te menores que los de las benzodiazepinas, lo que suminis-
tra una amnesia anterégrada profunda que puede contribuir
para estados confusos en emergencia. En contraposicion, la
amnesia se obtiene con la dexmedetomidina solo en niveles
altos de plasma (> 1.9 ng.mL"), sin amnesia retrégrada '°.

Las propiedades analgésicas de la dexmedetomidina en
seres humanos son mas controvertidas. Se sugiere que el
corddn espinal sea, tal vez, el mayor local de accién anal-

gésica de los a-2 adrenoceptores agonistas. Ellos parecen
ejercer efectos analgésicos al nivel del cordén espinal y en re-
giones supraespinales. La dexmedetomidina también puede
proporcionar antinocicepcién por medio de mecanismos no
espinales (la administracién intra-articular durante la cirugia
de rodilla mejora la analgesia postoperatoria, con menos se-
dacioén que la via intravenosa 2'). Los mecanismos sugeridos
son la activaciéon de los receptores a-2a 22, inhibicion de la
conduccion de las sefiales nerviosas por las fiboras Cy Ad y la
liberacion local de encefalina.

Efectos respiratorios

A pesar de las propiedades sedativas profundas, la dexmede-
tomidina esté asociada solamente a efectos respiratorios limi-
tados, incluso cuando esta dosificada en niveles de plasma,
hasta 15 veces con aquellos que normalmente se obtienen
durante la terapia, ofreciendo un alto nivel de seguridad 23.
La estimulacion hipercapnica es preservada y la apnea limite
realmente se reduce.

En comparacion con las infusiones de opioides, las benzo-
diazepinas o el propofol, la dexmedetomidina puede ser infun-
dida con seguridad a través de la desentubacion traqueal 3. A
pesar de la falta de depresion respiratoria, solo algun tiempo
después la dexmedetomidina fue originalmente aprobada por
el FDA para uso en “pacientes inicialmente entubados, ven-
tilados mecanicamente”, o sea, que tuvo que ser iniciada en
pacientes ventilados, pero podia continuar por medio y des-
pués de la desentubacién traqueal. En octubre de 2008, la
dexmedetomidina fue aprobada por la FDA para la sedacion
de procedimiento en los pacientes no intubados 3.

Efectos metabdlicos

La dexmedetomidina y otros agonistas a-2 anulan los tem-
blores, posiblemente por su actividad en los receptores a-2b
en el centro termorregulador hipotaldmico del cerebro. Una
baja dosis de dexmedetomidina posee un efecto acumulativo
con meperidina para bajar el limite de los temblores, cuando
eran usados juntos. Ella también puede ser beneficiosa para
reducir la incomodidad del paciente en los temblores posto-
peratorios y controlar los temblores que pueden retrasar la
hipotermia terapéutica para ACV agudo o dafo del SNC 24,
Easley y col. 25, en un estudio prospectivo pediatrico abierto,
descubrieron que un Gnico bolo intravenoso de dexmedetomi-
dina, 0.5 pug.kg™' en 3-5 min, era eficaz en el tratamiento de los
temblores postanestésicos 25.

Efectos protectores del 6rgano

Isquemia miocardica y cardioproteccion

El periodo perioperatorio se caracteriza por una actividad
simpatica elevada, conllevando a la taquicardia inducida por
estrés e hipertension. En funcién de la atenuacién de las res-
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puestas hiperdindmicas mediadas simpaticamente, los ago-
nistas adrenoceptores -2 mejoran el perfil hemodinamico
durante el periodo perioperatorio. Estudios anteriores han
demostrado que la estabilizacién hemodinamica por la aplica-
cién de agonistas adrenoceptores o-2 en el periodo periope-
ratorio, conlleva a la reduccion de los episodios de isquemia
miocardica perioperatorios 2.

Sin embargo, consideraciones tedricas contrarias al uso
de los agonistas adrenoceptores «-2, fueron las propieda-
des vasoconstrictoras e hipotensivas que son, posiblemente,
pro-isquémicas '°. Las investigaciones en laboratorio indi-
caron que grandes dosis intravenosas de dexmedetomidina
causaron la vasoconstriccion coronaria regional moderada
sin sefiales metabdlicas de isquemia miocardica en cerdos
domeésticos jévenes, al mismo tiempo en que la respuesta va-
soconstrictora quedaba asociada con la circulacién sistémi-
ca %7, Actualmente, la reduccién en la isquemia miocardica y
los mejores resultados para pacientes bajo riesgo de eventos
cardiacos, ha sido muy poco documentado para la clonidina
como agonista adrenoceptor a-2 disponible clinicamente. Los
Unicos datos de que disponemos para la dexmedetomidina
han mostrado que la infusion perioperatoria parece beneficiar
el tratamiento hemodinamico de pacientes quirirgicos some-
tidos a la cirugia vascular 28. Los estudios futuros tendran que
concentrarse en descubrir si la dexmedetomidina ofrece pro-
piedades similares para reducir la incidencia de la isquemia
miocardica y la mortalidad postoperatoria comparada con la
clonidina.

Neuroproteccion

La dexmedetomidina posee propiedades neuroprotectoras
en varios modelos experimentales de isquemia cerebral y
dafio cerebral hipdxico isquémico en cerebros en desarrollo,
altamente susceptibles a dafos neuronales 2°. Ademas, ha
sido demostrada una mejoria significativa en los resultados
neurolégicos funcionales después de los dafos cerebrales 2.
Los mecanismos exactos de neuroproteccién no estan muy
claros, pero las estructuras catecolaminas poseen un papel
importante. Los adrenoceptores a-2 modelan la liberacion del
neurotransmisor en el sistema nervioso simpatico periférico y
central, y asi ofrecen una posible explicacion para las propie-
dades neuroprotectoras de la dexmedetomidina.

Renoproteccion

Los efectos de la dexmedetomidina sobre la funcién renal
son complejos. Los agonistas a-2 ejercen un efecto diurético
que inhibe la accién antidiurética de la vasopresina (HAD) en
el ducto colector, tal vez por medio de los receptores a-2a,
lo que conlleva a la expresion reducida de los receptores
aquaporina-2 y a la reabsorcién disminuida de sal y agua 3°.
Ellos también mejoran la depuracion osmolar, a través de
estructuras independientes de HAD, posiblemente mediadas
por el receptor a-2b. Existen evidencias experimentales que
demuestran que la dexmedetomidina atenda la nefropatia por
radiocontraste en ratones en funcion de la preservacion del
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flujo sanguineo cortical 3'. Ese mecanismo se sustenta por la
observacion de que la dexmedetomidina reduce la liberacion
cortical renal de norepinefrina. También existen evidencias de
que ella atenda el dafo isquemia-reperfusion en ratones. Sin
embargo, todavia no estan a disposicion estudios prospec-
tivos en seres humanos que puedan establecer el beneficio
en si.

TOXICOLOGIA Y EFECTOS COLATERALES

Los efectos teratogénicos de la dexmedetomidina no fueron
estudiados de la forma adecuada esta vez, pero de hecho, el
farmaco cruza la placenta y debe ser usado durante el em-
barazo solamente si los beneficios justifican el riesgo para el
feto. No se ha hecho ningin estudio en nifios 4. De acuerdo
con lo esperado, a partir del perfil farmacoldgico, la bradicar-
dia y la hipotensioén, son los efectos colaterales mas comunes
de la dexmedetomidina 28. Pero con el uso de altas concentra-
ciones, también existe la posibilidad de hipertensioén pulmo-
nary sistémica, y de bradicardia directa o refleja 1932,

La incidencia de bradicardia postoperatoria fue relatada en
un 40% en pacientes sanos. Esos efectos temporales fueron
controlados con atropina, efedrina e infusion de volumen. Se
debe tener cuidado con las situaciones clinicas en que las
acciones simpatoliticas de los agonistas receptores -2 son
perjudiciales, como en los pacientes con disfuncion ventricu-
lar izquierda, y cuando se administran a pacientes que estan
con volumen agotado, vasoconstriccion o poseen bloqueo
cardiaco grave 8. Recientemente, fue relatada la bradicardia
grave conllevando a una parada cardiaca con el uso de la
dexmedetomidina 3334, Una observacion cuidadosa de esos
relatos, revela varios factores que pueden haber contribuido
para ese resultado, y conllevado, finalmente, a la asistolia. Sin
embargo, aunque la dexmedetomidina sea posiblemente la
culpable del inico mecanismo causante de esas paradas car-
diacas, esos relatos de caso son importantes, pues destacan
los efectos potencialmente perjudiciales que tienen complica-
ciones significativas para el uso seguro de esos farmacos en
los enfermos criticos, cuando varios factores con influencias
cronotrépicas negativas convergen en un escenario clinico
y reafianzan la importancia de la adecuada seleccion de pa-
cientes para el uso seguro de la dexmedetomidina.

Resumiendo, los efectos adversos de la dexmedetomidina
son la hipertension inicial, hipotension, nauseas, bradicardia,
fibrilacion atrial e hipoxia '9%%. La sobredosis puede causar
bloqueo atrioventricular de primero o segundo grado. La
mayor parte de los efectos adversos asociados al uso de la
dexmedetomidina, ocurre durante o inmediatamente después
de la dosis de ataque.

APLICACIONES CLINICAS

Anestesia

La dexmedetomidina ha venido siendo usada como auxiliar
de la anestesia general. Cuando se administra como preme-
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dicacién en una dosis de 0.33-0.67 ug.kg-', 15 minutos antes
de la cirugia, parece ser eficaz porque minimiza los efectos
colaterales cardiovasculares de la hipotensién y la bradicar-
dia. Dentro de esa dosificacion, se reducen los requisitos tio-
pentales (en un 30%), para procedimientos cortos y tambi-
én disminuyen los requisitos de anestésicos volatiles (en un
25%). Varios estudios prospectivos pediatricos randomizados
documentaron de forma exitosa, el uso de la dexmedetomi-
dina para impedir la agitacion postoperatoria después de la
anestesia general, y dos estudios adultos demostraron su
eficacia en controlar la agitacion en la unidad de tratamiento
intensivo 3637,

Neurocirugia

Algunos procedimientos neuroquirirgicos han evolucionado
hacia procedimientos minimamente invasivos, funcionales;
incluyendo las endoscopias, craneotomias de pequefio ta-
mafio, intervenciones estereotaxicas y obtencién de image-
nes durante la cirugia 38:3°. Muchos procedimientos neuroqui-
rargicos también exigen la participacion activa del paciente
durante la cirugia, incluyendo la evaluacién de respuestas
después de la estimulacién inicial profunda del cerebro para
el tratamiento de la Enfermedad de Parkinson, implante de
electrodo, tratamiento quirdrgico de la epilepsia y cirugia cer-
cana a las areas del habla de Broca y de Wernicke °. Ge-
neralmente, el plan anestésico incluye un estadio profundo
de anestesia durante la craneotomia altamente estimulante,
y después se despierta al paciente para permitir el test neu-
rocognitivo. Si se secunda el método tradicional de anestesia
general con la intubacién endotraqueal, el paciente precisara
ser desentubado para permitir las evaluaciones del habla y
comunicacion, lo que seria un problema para el anestesio-
logo. La desentubacién puede hacer con que los pacientes
reproduzcan la maniobra de Valsalva, que puede aumentar
la presién intracraneal. La dexmedetomidina representa una
valiosa ayuda en esa situacion, porque puede posibilitar la
sedacion durante esa fase de la craneotomia en pacientes
despiertos #': los pacientes pueden quedarse perfectamente
despiertos con infusiones de dexmedetomidina.

Cirugia cardiaca

Varios estudios han demostrado que la dexmedetomidina es
una buena ayuda para la anestesia cardiaca 2. Una infu-
sién de dexmedetomidina a 0.4 pg.kg™' por hora durante el
procedimiento, que es reducida para 0.2 mg.kg™" por hora en
la UCI, parece reducir el tiempo para la desentubacion y dis-
minuye el tiempo de permanencia en la UCI 7. En 2003, un
metandlisis de 23 ensayos con 3395 pacientes, concluyd que
el uso de agonistas adrenérgicos a-2 redujo la mortalidad y
el infarto del miocardio después de la cirugia vascular. Du-
rante la cirugia cardiaca, fue observada una reduccion en la
isquemia que también puede tener efectos en el infarto del
miocardio y en la mortalidad “3. La dexmedetomidina puede

ser usada con éxito para tratar pacientes con hipertension
pulmonar sometidos a la sustitucion de la valvula mitral. En
esos casos, la dexmedetomidina redujo las exigencias de
fentanil, atenu6 el aumento del indice de resistencia vascular
sistémica y el indice de resistencia vascular pulmonar en el
periodo pos-esternotomia, reduciendo la presién arterial pro-
medio, presion arterial pulmonar promedio, y la presion en
cufa capilar pulmonar, en comparacion con los valores en el
grupo de placebo 44,

Cirugia bariatrica

El reciente brote de obesidad ha venido aumentando la ne-
cesidad de la cirugia bariatrica. La cirugia de bypass gastrico
laparoscépico Roux-en-Y, un tratamiento quirdrgico eficaz en
la obesidad masiva, es uno de los procedimientos quirtrgicos
con mas aceptacion en los Estados Unidos 45. Las comorbi-
dades respiratorias en la obesidad moérbida pueden afectar
profundamente el manejo anestésico de esos pacientes. El
anestésico ideal generaria depresion respiratoria minima, al
mismo tiempo en que ofrece un alivio adecuado del dolor.
La dexmedetomidina ha venido siendo usada en la anestesia
general para reducir el uso de opioide y con eso reducir el
aparecimiento de la depresion respiratoria. En un quiréfano,
se llevaron a cabo mas de 2,000 procedimientos bariatricos
usando una infusion perioperatoria de dexmedetomidina, que
se revel6 cardioprotectora y neuroprotectora, al mismo tiem-
po en que ofrece un curso hemodinamicamente estable y re-
duce la necesidad de opioides y agentes volatiles 6. Cuando
se compar6 con el fentanil, la dexmedetomidina parecié ofre-
cer una mejor analgesia postoperatoria y cambios de presi-
6n sanguinea atenuados 4. En un relato de caso, el uso de
la dexmedetomidina en un paciente que pesaba 433 kg con
apnea obstructiva del suefio e hipertensién pulmonar grave,
los autores decidieron evitar los opioides que era incluso un
porocedimiento exigido en el postoperatorio “8. La infusién de
dexmedetomidina se inici6 antes de la cirugia y continué en el
primer dia del postoperatorio. Fue observada una reduccion
significativa en las exigencias de la dosis de morfina en el pri-
mer dia del postoperatorio cuando se comparé con el segun-
do. La dexmedetomidina puede atenuar significativamente
el dolor postoperatorio y reducir las exigencias de opioide al
mismo tiempo en que no parece causar depresion respirato-
ria, inclusive en los pacientes con obesidad mérbida “8.

Intubacion con fibra dptica en paciente despierto

Se sabe que la intubacion con fibra optica en los pacientes
con paso de aire dificil causa incomodidad. Ese asunto es
problematico, porque el anestesi6logo desea mantener el
paso de aire notable con ventilaciones espontaneas para
evitar las complicaciones de la depresion respiratoria y de
la aspiracion pulmonar. Sin embargo, el paciente debe estar
suficientemente comodo durante el procedimiento. Ya han
sido descritas muchas medicaciones para facilitar ese pro-
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ceso, incluyendo benzodiazepinas, infusién anestésica local
y agonistas opioides. La dexmedetomidina ofrece una soluci-
6n ideal para ese problema ademas de crear un campo seco
para el anestesitlogo, ya que es un antisialogogo 6. En una
investigacion reciente con siete pacientes sometidos a la se-
dacién intravenosa con dexmedetomidina y anestésico tdpico
orofaringeo, ningln paciente presentd cambios de saturacion,
todos los pacientes tuvieron intubacién con fibra dptica exito-
sa y ningun paciente tuvo evidencias de didxido de carbono
corriente final de depresion respiratoria 4°.

Sedacion/analgesia en la unidad de cuidados intensivos
uci)

La importancia de la orientacion y excitabilidad del pacien-
te estd muy bien establecida en el tratamiento en UCI %0. La
dexmedetomidina es adecuada al uso en el ambiente de tra-
tamiento intensivo, permitiendo que los pacientes sedados
sean rapidamente despertados y orientados por solicitacion
del profesional 5'. Curiosamente, ese agente no exige la dis-
continuidad antes de la retirada de la ventilacion mecanica 6.
La sedacion existente puede ser mantenida con el uso de
la dexmedetomidina durante y después de la desentubaci-
on. La dexmedetomidina tiene la capacidad de potenciar los
opioides y otros sedativos, y ese atributo indica que esos
farmacos pueden ser administrados en dosis menores 1652,
Hasta el momento, la dexmedetomidina esta aprobada por
la Food and Drug Administration (FDA), para la sedacion en
pacientes inicialmente entubados por un periodo de 24h 6.
Esa limitaciéon de tiempo se debe, probablemente, a la falta
de datos referentes a los efectos adversos para su uso por
mas de 24h.

En varios estudios, la dexmedetomidina ha demostrado
ventajas con relacién al propofol para la sedacién en pacientes
adultos postoperatorios mecanicamente ventilados. Cuando
los dos farmacos fueron titulados en la misma sedacion, con-
forme a lo evaluado por el indice bispectral (aproximadamen-
te 50), y escala de sedacion Ramsay (5), la dexmedetomidina
exigio significativamente menos alfentanil (2.5 vs 0.8 mg.h").
El tiempo de desentubacién posterior a la discontinuidad de
la infusion fue similar en ambos grupos. Los pacientes que
recibieron dexmedetomidina daban la impresion de que se
recordaban mas de su permanencia en la UCI, pero todos la
describieron como agradable, de manera general 5354, Varios
otros estudios confirmaron la exigencia reducida de opioides
(mas de un 50%), cuando la dexmedetomidina es usada para
la sedacién versus propofol o benzodiazepinas. La mayor
parte de los estudios también describe una hemodinamica
mas estable durante la retirada de la ventilacién mecénica,
cuando la dexmedetomidina es usada para la sedacion. Ese
hallazgo es evidentemente beneficioso en pacientes con un
alto riesgo de isquemia miocardica. Un reciente e importan-
te estudio doble ciego, el estudio MENDS (Maximizacién de
Eficacia de la Sedacién Deseada y Reduccion de la Disfunci-
6n Neurolégica), de Pandharipande y col. 37, comparé el uso
de la dexmedetomidina versus lorazepam en 106 pacientes
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adultos en la UCI médica y quirdrgica ventilados mecénica-
mente 37. Ese estudio demostré que el uso de la infusién de
dexmedetomidina resulté6 en mas dias con el paciente vivo
sin delirio o coma, y mas tiempo en el nivel de sedacién dese-
ado que con el lorazepam. También qued6 demostrado que
los pacientes tratados con dexmedetomidina, tuvieron una
tendencia a una menor incidencia de mortalidad postopera-
toria, 17% versus 27% (p = 0,18) y mortalidad en un afio, 363
versus 188 dias (p = 0,48).

En la poblacion pediatrica, un estudio prospectivo y varios
estudios retrospectivos analizaron su utilidad en la unidad de
cuidados intensivos 55. Tobias y col. 56, en un ensayo prospec-
tivo y randomizado, descubrieron que la dexmedetomidina en
una dosis de 0.5 pg.kg™'.h ofreci6 una sedacién mas eficaz
que el midazolam a 0.22 mg.kg'.h' %6. Eso fue demostrado
por la necesidad de menos dosis de bolo de morfina, una re-
duccion en las exigencias de 24h de morfina complementaria,
como también en la reduccién del nimero total de puntos de
evaluacion con la escala de sedacion Ramsay de 1 (sedacién
inadecuada), y el niumero de pacientes que tuvieron una es-
cala Ramsay de 1. Chrysostomou y col. 7, en un estudio re-
trospectivo de 38 nifios respirando espontaneamente y venti-
lados mecanicamente, sometidos a la cirugia cardiotoracica,
descubrieron que la dexmedetomidina ofrecia una sedacion
adecuada del 93% del tiempo y una analgesia adecuada de
un 83% del tiempo. Los efectos colaterales incluyeron la hi-
potension (15%) y bradicardia transitoria en un paciente 5.
Walker y col. %8, usaron la dexmedetomidina en 65 pacien-
tes con quemaduras que no fueron sedados adecuadamente
con opioides o benzodiazepinas 8. La dexmedetomidina fue
usada como auxiliar y no como agente de sustitucion. La du-
racion promedio de la infusion fue de 11 dias (2-50), con una
dosis promedio de 0.5 ug.kg'.h* (0.1-2 png.kg'.h""). Todos los
pacientes fueron sedados con éxito después de haber inicia-
do la dexmedetomidina.

OTROS USOS CLINICOS

Sedacion pediatrica

Hoy por hoy, estan a disposicion, algunos relatos de la dex-
medetomidina para la sedacién quirdrgica invasiva y no inva-
siva en bebés y nifios. Ya se ha usado con éxito en procedi-
mientos radiolégicos diagndsticos como la RMN y barridos
por TC y en procedimientos invasivos, como la colocacion de
lineas venosas centrales en bebés, broncoscopia y laringos-
copia, cateterizacién cardiaca y otros %0, La dexmedetomi-
dina también fue usada para ofrecer sedacién en la unidad de
cuidados postanestésicos después de la anestesia con sevo-
flurano para reducir la incidencia de agitacion en la poblacion
pediatrica y permitir la intubacién en el paciente pediatrico se-
dado. Las craneotomias con el paciente despierto se hicieron
en pacientes pediatricos usando la dexmedetomidina ©.

Un futuro interesante para la dexmedetomidina es su admi-
nistracion bucal o nasal para la sedacion pediatrica, porque la
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absorcién bucal de la dexmedetomidina es de un 82% cuando
se compara con la administracién intravenosa 2. Ademas, se
ha demostrado que la administracion nasal de la dexmedeto-
midina es una via tolerada y eficaz de sedacion en adultos ¢,
y también que es comparable con el midazolam para reducir
la agitacién preoperatoria 4.

Tratamiento de la abstinencia de sustancia

Faltan estudios prospectivos referentes al uso de la dexme-
detomidina en el tratamiento de los sintomas de la abstinen-
cia de opioides o benzodiazepinas. Sin embargo, algunos re-
latos de caso retrospectivos y de series, sustentan su posible
uso 8566 atenuando los efectos hemodinamicos durante la
abstinencia de drogas ilicitas y sedacion por largos periodos
en la UCI. Las dos mayores series son de Tobias ¢° (7 pacien-
tes) y Baddigam y col. %8 (3 pacientes). La dosis de la infusion
estaba en el rango de 0.25-0.7 ng.kg"'.h"" y la duracién del
tratamiento fue < 3 dias.

Uso perioperatorio y off-label

Algunas aplicaciones innovadoras usando las ventajas de la
dexmedetomidinaincluyen la administracién como anestésico
intravenoso total (complementado, en parte, con la anestesia
local), en pacientes con posibles problemas de manejo de las
vias aéreas %7. La dexmedetomidina fue administrada hasta
que la anestesia general se obtuvo en doss de 10 mg.kg™
por hora sin el compromiso hemodindmico. No se observo
ninguna eliminacién de impulso respiratorio, pero uno de los
tres pacientes necesité una elevacién de la quijada y la apnea
obstructiva puede ser un problema en los pacientes profun-
damente sedados y predispuestos. Pero es probable que el
uso de la dexmedetomidina como agente Unico para inducir
un estado anestésico sera reservado para las situaciones cli-
nicas especiales, y su uso como auxiliar en la anestesia en el
periodo perioperatorio probablemente sera algo mas comun.

La anestesia regional, con la dexmedetomidina usada para
la sedaciéon moderada y el efecto analgésico avanzado ofre-
ciendo una estabilidad hemodinamica y respiratoria, permitié
la rapida interaccion y estimulacién para facilitar la evaluacion
neurolégica de los pacientes sometidos a la craneotomia %8
y endarterectomia carotidea con el paciente despierto®. Sin
embargo, los efectos de la dexmedetomidina sobre el flujo
sanguineo cerebral vascular en esta poblacién de pacien-
tes, necesitan ser estudiados con méas profundidad. En un
reciente estudio retrospectivo preliminar de serie de casos
pediatricos, Chrysostomou y col. 7°, descubrieron que la de-
xmedetomidina era eficaz en el control de las taquiarritmias
supraventricular y juncional 7°.

CONCLUSIONES

La dexmedetomidina es un agonista potente y altamente se-
lectivo del adrenoceptor a-2 con propiedades sedativas, anal-

gésicas, ansioliticas, simpaticoliticas y limitadoras de opioide.
Ofrece un tipo Unico de sedacion, “sedacion conciente”, en la
cual los pacientes parecen estar inertes pero realmente son
facilmente estimulados, y estan listos para ayudar, siendo co-
municativos cuando se les estimula. Posee un inicio rapido y
una duracién de accién relativamente corta, caracteristicas
que la convierten en un agente adecuado para la unidad de
cuidados intensivos en pacientes cardiacos y no cardiacos
postoperatorios, y procedimientos invasivos y no invasivos,
porque puede ser titulada con facilidad. Fue demostrado en
algunos estudios, que la sedacién de corta duracion es se-
gura, a pesar de que la hipotension y la bradicardia son los
efectos colaterales mas significativos. Ademas, ella parece
tener una depresion respiratoria minima y asi, puede ser usa-
da de forma segura en pacientes con ventilacion mecanica
y que estén respirando espontaneamente. Esas propiedades
hacen de la dexmedetomidina un agente util en la actualidad
para la desentubacion y el seguimiento rapidos de pacientes
cardiacos postoperatorios. En general, la dexmedetomidina
tiene un conjunto Unico de propiedades que la convierten en
un agente atractivo tanto para los anestesiélogos como para
los médicos de cuidados intensivos. Es un excelente agente
sedativo y analgésico con propiedades limitadoras de opioide
y depresion respiratoria minima; no aumenta la motilidad del
intestino; evita las nauseas, los vomitos y los temblores pos-
toperatorios y, al mismo tiempo, ofrece posibles beneficios
con relacién a la neuroproteccién, cardioproteccion y reno-
proteccion.
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