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RINDAR SEDACION PARA LA

comodidad de los pacientes es

un componente integral de Ia

atencién de cabecera para casi
todos los pacientes que se encuentran
en la unidad de cuidados intensivos
(UCI). Durante décadas, los agonistas
de receptores del Acido y-amirobutirico
{gamma-aminobutyric acid, GABA)
(incluidos el propofol y las
benzodiazepinas como el midazolam)
han sido los fArmacos sedantes
administrados, méas com(nmente, a
pacientes de la UCI en todo el mundo.™
Las pguias de la préctica para brindar
sedacion en la UC! han identificado la
necesidad de que se realicen estudios
aleatorizados bien disefiados en los que
se compare la efectividad de diferentes
agentes sedantes para evaluar
resultados clinicos relevantes.’ A pesar
de los peligros conocidos, asociados
con el uso prolongado de agonistas del
GABA,*" algunas investigaciones
sobre la sedacién en la UCI han
comparado estos agentes contra otras

Ver comentario editorial en ia pag. 542
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Contexto Los medicamentes agonistas del receptor del dcido y-aminobutirico son
los sedantes utilizados, mas cominmente, para pacientes en la Unidad de Cuidados
Intensivos (UCI); no obstante, ia evidencia preliminar indica que es posible que el
o, agonista dexmedetomidina tenga claras ventajas.

Objetivo Comparar |a eficacia y seguridad de [a sedacidn prolongada con
dexmedetomidina en comparacidn con midazolam para pacientes en ventilacién
mecanica.

Disefio, ambito y pacientes Estudio clinico prospectivo, doble ciego,
aleatorizado, realizado en 68 centros en 5 paises, entre marzo de 2005 y agosto de
2007, entre 375 pacientes de las UCI médicas/quirirgicas, con una expectativa de
ventilacién mecanica de mds de 24 horas. Se evaluaron el nivel de sedacidn v el
delirium utilizando la escala de sedacion y agitacién de Richmond (Richmond
Agitation-Sedation Sea/e, RASS) y el método para la evaluacian de la confusién en
la UCI (Confusion Assessment Method forthe ICU, CAM-ICU),

Intervenciones Dexmedetomidina (0,2-1,4 pg/kg por hora  [n=244]) o
midazolam (0,02-0,1 mg/kg por hora [n=122]) con ajuste gradual de Ia dosis para
alcanzar una sedacion ligera {puntajes de RASS de entre -2 y +1) desde la inclusidn
hasta la extubacion o después de 30 dias.

Mediciones de los resultados principales Porcentaje de tiempoe dentro del ran-
go buscado de la escala RASS. Los criterios de valoracién secundarios incluyeron la
prevalencia y duracién del delirium, el uso de fentanilo y de midazolam de forma
abierta, y las evaluaciones del personal de enfermeria. Los resultados adicionales in-
cluyeren duracion de la ventilacién mecénica, duracién de la estadia enla UCI y la
ocurrencia de eventos adversos,

Resultados No hube diferencias en el porcentaje de tiempo en el rango buscado de
RASS (77,3% para el grupo de dexmedetornidina en comparacidn con 75,1,% para
el grupo de midazolam; diferencia de! 2,2% [intervalo de confianza (IC) del 95%, -
3,2% a 7,5%]; P=0,18). La prevalencia de defirium durante el tratamiento fue de!
54% (n=132/244) en los pacientes tratados con dexmedetomidina, en
comparacidn con un 76,6% (n=93/122) en los pacientes tratados con midazolam
(diferencia del 22,6% [95% IC, 14% a 33%]; P<0,001). La mediana de tiempo
hasta la extubacidén fue 1,9 dias mds corta en los pacientes tratados con
dexmedetomidina (3,7 dias [95% IC, 3,1 a 4,0] en comparacién con 5,6 dias [95%
IC, 4,6 a 5,9]; P=0,01), v la duracion de la estadia en la UCI fue similar (5,9 dias
[95% IC, 5,7 a 7,0] en comparacidn con 7,6 dias [95% IC, 6,7 a 8,6]; P=0,24). Los
pacientes tratados con dexmedetomidina fueron mas propensos a experimentar
bradicardia (42,2% [103/244] en comparacién con 18,9% [23/122]; P<0,001),
con un incremento no significativo en |a propercién que reguirid tratamiento (4,9%
[12/244] en comparacién con 0,8% [1/122]; P=0,07}, pero tuvieron tna menor
probabilidad de taquicardia (25,4% [62/244] en comparacién con 44,3%
[54/122]; P<0,001) o hipertensién que requirid tratamiento (18,9% [46/244] en
comparacién con 29,5% [36/122]; P=0,02).

Conclusiones No hubo diferencias entre la dexmedetomidina y el midazolam en e}
tiempo en que los pacientes en la UCI con ventilacién mecdnica estuvieron al nivel
de sedacién establecido como abjetivo. A niveles de sedacién similares, los
pacientes tratados con dexmedetomidina pasarocn menos tiempo en ventilador,
experimentaron menos defirium y presentaron menos taguicardia e hipertension,
El efecto adverso mas destacado de la dexmedetomidina fue |z bradicardia.

Registro del ensayo Identificadar en clinicaltrials.gov: NCT00216190
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clases de farmacos . En cambio, el

enfoque reciente sobre la préctica de
sedacién en la atencidn del paciente
crifico se ha centrado en algoritmos v
protocolos de interrupcion del farmaco
implementados por el personal de
enfermeria para optimizar el suministro
de fairmacos, independientemente de la
clase a la que correspondan.™™'* Estos
protocolos y algoritmes son
prometedores, pero no son beneficiosos
de forma uniforme, ™" y su adopcion en
la practica de rutina ha sido muy
lenta ***

La dexmedetomidina es un agonista de
los receptores adrenérgicos , con un
mecanismo unico de accién, que
proporciona sedacién y ansiolisis a
través de receptores dentro del locus
ceruleus, analgesia a través de recepto-
res en lamédula espinal y atenuacion de
la respuesta al estrés sin depresion
respiratoria significativa.™ Nuestra
hip6tesis fue que, una estrategia de se-
dacién mediante la utilizacién de dex-
medetomidina darfa lugar a mejores
resultados en los pacientes criticos con
ventilacion mecanica de las UCT mé-
dicas y quirQrgicas, en comparacion
con el agonista del GABA estindar,
midazolam. Para poner a prueba esta
hip6tesis, asignamos al azar pacientes
en 5 paises, para que recibieran dex-
medetomidina o sedacién estandar
utilizando una infusién de midazolam
por periodos de hasta 30 dias de venti-
lacién mecénica.

METODOS

Disefio del estudio

Este estudio prospectivo, doble ciego,
aleatorizado se llevd a cabo en las UCH
de 68 centros en 5 paises, entre marzo
de 2005 y agosto de 2007. Debido a que
el protocolo implicaba una estrategia de
administracién de dosis de hasta el
doble del limite aprobado por la Admi-
nistracién de Farmacos y Alimentos de
los EE. UD. (Food and Drug Adminis-
tration, FDA), se lo considerd un ensa-
vo de fase 4. El protocolo fue aprobado
por el comité de ética y de revision ins-
titucional de los centros del estudio, y
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todos los pacientes o sus representantes
legalmente autorizados proporcionaron
un consentimiento informado por
escrito. El estudio fue diseflado en
forma conjunta, por el patrocinador y
los investigadores. Log investigadores
recopilaron datos, y un fercero, una
organizacion de investigacion clinica
comercial (Omnicare Ine, Covington,
Kentucky) los analizé. A los fines de
este reporte, todos los andlisis se re-
pitieron como parte de un analisis es-
tadistico independiente, realizado por
uno de los autores (D.W.B.) en la uni-

versidad de Vanderbilt.

Pacientes

Los pacientes elegibles tenian 18 afios o
mds, habfan estado intubados y con
ventitacion mecénica durante menos de
96 horas antes del comienzo de [a
administracion del farmaco del estudio,
y tenfan una expectativa de mantenerse
en ventilacidn y sedacion de al menos, 3
dias mas. Los criterios de exclusion
incluyeron: trauma o quemaduras como
diagnésticos de admisién, didlisis de
todos los tipos, embarazo o lactancia,
bloqueo neuwromuscular que no fuera
para infubacién, analgesia peridural o
espinal, anestesia general 24 horas
antes del comienzo de la infusion del
fairmaco del estudio o planificada
después de éste, patologia grave del
sistema nervioso central (accidente
cersbrovascular agudo, convulsiones
no controladas, demencia grave),
hepatitis aguda o enfermedad hepatica
grave (clase C de Child-Pugh), angina
de pecho inestable o infarto agudo del
miocardio, fraccién de eyeccidn
ventricular izquierda menor al 30%,
frecuencia cardiaca menor que 50/min,
blogueo auriculoventricular de segundo
0 tercer grado, o presion arterial
sistélica menor que 90 mmHg a pesar
de infusiones continuas de 2
vasopresores antes del comienzo de la
infusién del firmaco del estudio. Los
pacientes con insuficiencia renal fueron
asignados al azar y tratados; no
obstante, se interrumpid la
participacién de los pacientes que
requerian didlisis.

Inclusidn at azar y recopilacién
de datos iniciales

Los pacientes vy todo el personal del
estudio, a excepcion del farmacéutico
de la investigacién, de cada uno de los
centro§ permanecieron ignorantes
(ciegos) al tratamiento que se asignaba
a cada sujeto en estudio. Los pacientes
glegibles fueron designados al azar en
una proporcién de 2:1 para recibir
dexmedetomidina, a fin de obtener
datos de seguridad mdis exhaustivos
durante el uso prolongado de
dexmedetomidina. El midazolam se
selecciond como medicamento
comparador porque es la dnica
benzodiazepina aprobada para infusién
continua y se lo utiliza cominmente
para sedacién a largo plazo en muchos
paises, entre los que se incluye Estados
Unidos.”*""™ Todos los pacientes
fueron designados al azar eén forma
central, mediante la utilizacion de un
sisterna interactivo de respuesta de voz
y un cronograma generado por
computadora. En el momento de la
inctusion y después de que se firmd el
consentimientoe, se obtuvo informacién
detallada sobre terapia con sedantes y
analgésicos recibida antes del inicio de
la administracidn del farmaco del es-
tudio asi come datos demograficos ini-
ciales y gravedad de la enfermedad

Administracién del

farmaco del estudio

Cada paciente recibid el farmaco del
estudio dentro de las 96 horas poste-
riores alaintubacion. Previo al inicio de
la administracién del farmaco del
estudio, se interrumpié el uso de los
sedantes utilizados antes de la inclusion
en el estudio, v se requirid que los
pacientes estuvieran dentro del rango
buscado de la escala de sedacién y agi-
tacién de Richmond (RASS)”, que era
de entre -2 y +1 en el momento del
inicio de la administracién del firmaco
del estudio. Se podian administrar, a
discrecién del investigador, dosis de
carga a ciegas opcionales (hasta 1 ug/kg
de dexmedetomidina o 0,05 mg/kg de
midazolam). Las dosis iniciales de la
infusién de mantenimiento del farmaco
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del estudio a ciegas fueron de 0,8 pg/kg
por hora para la dexmedetomidina y de
0,06 mg/kg por hora para el midazolam;
estas correspondian al punto medio del
rango permitido para las dosis de
infusion. Ef equipo clinico que dirigia el
estudio ajustd la administracién de la
dosis del firmacoe del estudio sobre la
base de la evaluacién de la sedacidn
realizada con RASS cada 4 horas, como
minimo. Los pacientes que no eran
sedados adecuadamente en cada uno de
los grupos mediante el ajuste gradual de
la dosis del farmaco del estudio podfan
recibir dosis en bolo de midazolam
(abierto) de entre 0,01 y 0,05 mg/kg en
intervalos de entre 10 y 15 minutos
hasta alcanzar una sedacién adecuada
(rango de RASS de entre -2 y +1) con
una dosis maxima de 4 mg en 8 horas. Si
Ia sobresedacion (rango de RASS de
entre -3 y -5) no cedia luego de una
disminucidn en la velocidad de infusién
del farmaco del estudio, la infusion se
detenia hasta que los pacientes volvian
alrango de sedacion aceptable.

Podia administrarse la analgesia con
dosis en bolo de fentanilo (0,5 a 1,0
ug'kg) en la medida de lo necesario,
cada 15 minutos. También se podian
administrar dosis en bolo de fentanilo
antes de realizar practicas con
estimulacién nociceptiva como
fisioterapia respiratoria o aspiracion.
No se permitié el uso de parches de
fentanilo. No se permitié el uso de
ningiin otro sedante ni analgésico
durante el periode a doble ciego. Se
permitid el uso de haloperidol
intravenoso para el tratamiento de la
agitacion o el delirium, en incrementos
de 1 a 5 g, repetidos cada 10 a 20
minutos, segim fuera necesario, La
infusion del firmaco del estudio se
interrumpid en el tiempo de extubacion
en ambos grupos (requerido para las
infusiones de midazolam), después de
un méximo de 30 dias, o si el
investigador consideraba que estoeralo
mejor para el paciente.

Mediciones de los resuttados y
criterios de valoracién de seguridad
El criterio de valoracién primario fue el

© 2009 American Medical Association. Todos los derechos reservados,

porcentaje de tiempo dentro del rango
buscado de sedacién (puntaje de RASS
de entre -2 y -+1) durante el periodo de
tratamiento a doble ciego. Los criterios
de valoracién secundarios incluyeron Ia
prevalencia y duracidn del delirium, el
uso de fentanilo vy de midazolam a
rétulo abierto, y las evaluaciones del
personal de enfermeria de turno. Los
dias sin delirium se calcularon como
dias de vida y sin defirium durante la
exposicion al firmaco del estudio. Se
utilizé este método de calculo en lugar
deun criterio de valoracidn arbitrario de
28 dias, debido a2 que la administracion
de medicamentos sedantes fuera del
protocolo una vez interrumpida la
administracion del farmaco del estudio
podia ser un factor de confusién
respecto de la prevalencia de defirium.
Los resultados adicionales a priori,
incluyeron la duracién de la ventilacién
mecénica y la duracion de la estadia en
1aUCL

Se realizd una evaluacion diaria del

-despertar durante ¢l perfodo de trata-

miento, en la cual, se les pidié a los
pacientes dentro del rango de RASS de
enire -2 y +1 que realizaran 4 tareas
(abrir los ojos ante una orden, seguir
con los ojos al investigador, apretar la
mano y sacar la lengua).'® Se considerd
que los pacientes estaban despiertos, ¥
que habian completado exitosamente la
evaluacion cuando pudieron realizar 3
de las 4 tareas. Si el puntaje de RASS
del paciente era mayor que +1 en &l
momento de una evaluacidn
programada, se realizd un ajuste gra-
dual de la dosis del medicamento del
estudio hasta alcanzar un puntaje de
RASS de entre -2 y +1 y luego, se rea-
liz6 la evaluacién del despertar. Si los
pacientes tenfan una sobresedacion
hasta un valor de RASS de entre -3 y -5,
se interrumpia la administracién del
farmaco del estudio hasta alcanzar un
puntaje de RASS de entre -2 y O y,
luego, se realizaba la evaluacién del
despertar. Se evalud el delirium en
forma diaria durante la evaluacion del
despertar con los pacientes en el rango
de RASS de entre -2 y +1, mediante el
Método para la evaluacion de la con-

fusién en laUCI (CAM-ICU).*
Durante cada turno, el personal de
enfermeria de cabecera del paciente
evalud 3 componentes del cuidado del
paciente: la capacidad del paciente para
comunicarse, la capacidad para coope-
rar con la atencién del personal de en-
fermeria y la tolerancia al entorno de la
UCI (inclnidos el tubo endotraqueal y la
ventilacién mecanica). Se evalud cada
uno de los 3 componentes utilizando
una escalade 0a 10 {0=cl pacienteno se
comunica, No coopera y no tiene
tolerancia; [0=el paciente se comunica,
coopera y tiene tolerancia), v se definié
un puntaje total como la suma de los
puntajes de los 3 componentes,

Se evalud la seguridad a través del
monitoreo de los resultados de analisis
de laboratorio, signos vitales, hallazgos
de los electrocardiogramas, hallazgos
de los examenes fisicos, eventos
relacionados con la abstinencia y
eventos adversos. Los signos vitales se
registraron, como minimo, cada 4
horas, con cada cambio de la dosis del
farmaco del -estudio y en el momento
dela intervencién por eventos adversos.
El investigador principal evalud y
monitored los eventos adversos, v los
registrd desde la primera dosis del
farmaco del estudio hasta 48 horas
después de que se interrumpio Ia
administracion del firmaco del estudio.
Se registraron eventos adversos graves
desde que se firmd el consentimiento
para el estudio hasta 30 dias después de
que se interrumpid la administracién
del farmaco del estudio, La mortalidad
por todas las causas se evalué durante’
30 dias después de la admisién en Ia
UCL

El protocolo especificaba previamente
que los valores de la presion arterial y
de la frecuencia cardiaca se
consideraban eventos adversos si la
presion arterial sistélica era inferior a
80 o superior a 180 mmHg, la presién
diastdlica era inferior a 50 o superior a
100 mmHg, o la frecuencia cardiaca era
inferior a 40/min. o superior a 120/min.
Un cambio mayor al 30% con respecto
al inicio de la frecuencia cardfaca o la
presién arterial también se considerd un

(Reimpreso) JAMA, 4 de Febrero de 2809 — Vol. 301, N°5 491




DEXMEDETOMIDINA VS. MIDAZOLAM PARA SEDACION DE PACIENTES CRITICAMENTE ENFERMOS

evento adverso. Las intervenciones
para la bradicardia, la taquicardia y la
hipertension incluyeron ajuste gradual
de la dosis o interrupcién de la
administracién del firmaco, del estudio

o administracion de medicamentos; las

intervenciones para la hipotension
incluyeron ajuste gradual de la dosis o
interrupcion de la administracion dei
farmaco del estudio, bolo de fluidos
intravenosos, o terapia farmacologica.

La hipergiucemia se definié como, al
menos, un valor de glucosa mayor que
8,325 mmo/l (para convertir a mg/dl,
divida por 0,0555). La sepsis grave se
definié como infeccién confirmada o
sospechada con 2 o mas criterios de
sindrome de respuesta inflamatoria

Figura 1. Diagrama de flujo de inclusidn, aleatorizacion y tratamiento de los pacientes.

sistémica y disfuncidn en, al menos, un
nuevo sistema de o6rgancs.” Las
infecciones que comenzaron durante el
periodo de tratamiento a doble ciego
fueron identificadas por el equipo
clinico a cargo del paciente y
respaldadas ya sea por datos de cultivos
positivos o administracion empirica de
antibibticos en respuesta a una
infeccion presunta o documentada. La
hiperglucemia v las infecciones no se
especificaron previamente en el
protocolo como eventos adversos.

Andlisis estadfstico
Determinacién del tamafio de la
muestra. La determinacion de] tamafio

de la muestra considerd parametros de

| 420 Pacientes presentaron consentimiento ;

[ 3 No se requirid sedacion

45 Excluidos
10 Fuera de rango objetlve de sedacion de RASS
9 Inestabllidad cardiovascular
5 Extubados
4 Hepatitis
4 Uso de bloqueador neuromuscular

3 Retire del consentimiento
2 Opinidn dei Investigador
2 Se requirid anestesia

1 Didlisis

1 Dependencia del farmaco
1 Enfermo terminal

375 Aleatorizados >

250 Aleatorizados para recibir
dexmedetomidina
6 Mo recibirerendexmedetemmidina
3 Deterioro clinico
2 Falleceron

1 Extubado

125 Aleatorizades para reclbir mdidazolam
3 No revieron midazolam
2 Deterioro clinico
1 Fallecid

E

244 Incluidos en ef analisis primario

I 122 Inciyidos en &l anélisls primarfo I

|

194 Induidos er el andlisis de uso a largo plazo
50 Excluidos (recibiercn el farmace dal
estudio durante £ 24 h).
21 Extubados
17 Evento adverso
7 Falta de eficacia
3 Retiro de consentimiento
i Criterios de Ingreso®
1 Opinién del Investigador’

103 Incluidos en analisis de uso a large plazo
19 Excluide (recibieron el farmaco del
estudio durante < 24 h).

5 Evento adverso

5 Falta de eficacia

4 Retiro def consentimiento

4 Criterios de ingreso®

1 Opinidn def Investigador®

Los datos se analizaren utilizande fa poblacion del analisis primario (n=366) asi come la pobiacidon de uso
a fargo plaze (n=297), que fue el grupoe especificamente requerido porla FDA de los EE.UU. como medio
para obtener datos de eficacia y seguridad a large plazo sobre la dexmedetomidina. RASS significa

Escala de Sedacion y Agitacién de Richmond.

°El investigador consideré gue el paciente ya no reunia los criterios de ingreso (p.ej., habia sido
extubadsy, ya no requerfa sedacién, requerfa una sedacidn mdas profunda).

*Después de prestar el consentimienty, el paciente proporciend informacion nueva que identificd un
criterio de exclusion (p.ej., necesidad de anestesia general, enfermedad hepdtica o cardiaca

inesperada).
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exposicion ala droga v datos de eficacia
v de seguridad para comparar la
seguridad y la eficacia durante la
exposicion prolongada a la sedacidén
con dexmedetomidina, Para la variable
primaria de eficacia, se estimé que el
porcentaje de tiempo medio dentro del
rango buscado de sedacidn era del 85%
para la dexmedetomidina y del 77%
para el midazolam, sobre la base de un
estudio piloto previo.” Se estimo que el
60% de los pacientes permaneceria
intubado durante 72 horas después de la
designacién al azar. Un minimo de
150 pacientes tratados con
dexmedetomidina expuestos durante, al
menos, 72 horas permitiria estimar los
eventos adversos que ocurrieran en el
10% del grupo de dexmedetomidina
con un intervalo de confianza (1C) del
95% = 5%. Se previd que una cantidad
estimada de 100 pacientes tratados con
dexmedetomidina permanecieran
intubados durante, al menos 5 dias.
Considerando cada uno de estos
requisitos, la inclusién de 250 pacientes
designados al azar para recibir
dexmedetomidina y de 125 designados
al azar para recibir midazolam tendria
una potencia del 96% con un o de 0,05
para detectar una diferencia del 7,4% en
laeficacia para el resultado primario.

Analisis de eficacia y seguridad. Los
analisis de eficacia y seguridad prima-
rios se llevaron a cabo en todos los pa-
cientes asignados al azar que recibieron
cualquier dosis del firmaco del estudio
(FIGURA 1). Fl analisis primario de
eficacia (porcentaje de tiempo dentro
del rango buscado de sedacion durante
el periodo de tratamiento a doble ciego)
se calculd dividiendo el tiempo total
que los pacientes permanecieron dentro
del rango buscado de la escala RASS
(utitizando la interpolacidn lineal para
estimar los puntajes de RASS entre las
evaluaciones realizadas cada 4 horas)
por la cantidad de tiempo que el
paciente permanecid en el pericdo de
tratamiento a doble ciego, multiplicado
por 100%. Se calcularon y compararon
la diferencia media y el IC del 95%
entre los grupos de tratamiento con
dexmedetomidina y midazolam con la
prueba de Mann-Whitney. Las
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diferencias entre tratamientos en los
puntajes de la evaluacion del personal
de enfermeria se evaluaron con Ia
prucba de Wilcoxon. Las comparacio-
nes de los grupos de tratamiento con
respecto a la prevalencia de delirium y
el uso de medicamentos de rescate se
realizaron mediante la prucba exacta de
Fisher. Las comparaciones entre
tratamientos con respecto a dias sin
delirium, duracién del farmaco del es-
tudio y dosis de medicamentos de res-
cate se realizaron mediante la prueba de
Mann-Whitney.

Para describir las evaluaciones re-
petidas durante el tratamiento 2 doble
ciego y la correlacion entre las eva-
luaciones, se realizd un analisis rmul-
tivariado, utilizando una ecuacién de
estimacién generalizada (generalized
estimating equation, GEE) que incor-
pord una estructura de correlaciones de
trabajo intercambiables para elaborar
unmodelo de la prevalencia de delirium
(100=si, 0=no) en funcitn del grupo de
tratamiento y del dia del estudio. El
andlisis tarbién se realizd con la inclu-
sién de un término para la interaccion
entre el grupo de tratamiento y el dia del
estudio. El término de la interaccién se
incluirfa en ¢l modelo final si P<0,15.
Los resultados del analisis con la GEE se

expresaron como un coeficiente, 1C del

95%, y el valor Pasociado,”

Se calcularon el tiempo hasta la
extubacién y la duracién de la estadia
en la UCI utilizando el analisis de
supervivencia de Kaplan-Meier, con
diferencias entre los grupos de tra-
tamiento evaluados por fa prueba del
orden logaritmico. Se ajustaron los
valores P del orden logarfimico para el
fiempo hasta la extubacién y la
duracién de la estadia en la UCI para
comparaciones miiltiples, mediante el
meétodo de Bonferroni. La extubacidn
exitosa se definié como ausencia de
reintubacién dentro de las 48 horas, y el
tiempo hasta la extubacién se definio
como el periodo desde el comienzo de
la administracién .del firmaco del
estudio hasta la extubacidn exitosa. La
duracion de la estadia en la UCT se
definid como el perfodo desde el
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comienzo de la administracion del
firmaco del estndio hasta el momento
de 1a orden de traslado de la UCI Los
datos de los pacientes que no habfan
sido extubados ni dados de alta fueron
censurados en el momento en que se
interrumpi6é la administracién del
farmaco del estudio, Para el andlisis de
seguridad, se realizaron comparaciones
enire tratamientos mediante la prueba
exacta de Fisher para observar la
incidencia de los eventos adversos.

Las pruebas estadisticas fueron de dos
colas y se considerd que P< 0,05 eraun
valor significativo desde el punto de
vista estadistico. Todas las evaluaciones
estadisticas se llevaron a cabo
utilizando SAS wversién 9.1 (SAS
Institute Inc, Cary, North Carolina), No
se planificaron ni realizaron analisis
interinos.

Se llevé a cabo un andlisis secundario
en toda la poblacién por intencién de
tratar. A los pacientes que fueron
designados al azar pero no recibieron el
farmaco del estudio (n=9%) no se les
realizaron evaluaciones de delirium ni
de sedacion. El analisis se llevo a cabo
después de asignar la opcién mas
desfavorable posible a los datos
faltantes {desarrollo de delirium al dia
1,0% del tiempo en el rango objetivo, y
uso del limite superior del intervalo de
conflanza de 353% para las variables
continuas}. Ademds, se definié un
subgrupo de "uso a largo plazo” como
pacientes que recibieron el firmaco del
estudio durante mas de 24 horas. Los
principales resultados también se
compararen después de restringir el
analisis a aquellos centros que reclu-
tarona5 o mas pacientes,

RESULTADGS

Poblacién de pacientes

Se design6 al azar a un total de 375 pa-
cientes elegibles. De estos, 366 pacien-
tes recibieron el firmaco del estudio y
constituyeron la poblacion del estudio
del andlisis primario (244 pacientes
recibieron dexmedetomidina, 122 re-
cibieron midazolam). Nueve pacientes

designados al azar (6 en el grupo de
dexmedetomidina y 3 en el grupo de
midazelam) nunca recibieron el far-
mace del estudio; entre ellos, 3 falle-
cierony 6 experimentaron un cambio en
su condicién clinica que impidio la
participacién. La poblacién de uso
alargo plazo incluyd a 297 pacientes
que recibieron el farmaco del estudio du-
rante mds de 24 horas (Figura 1). Las
caracteristicas iniciales fueron muy si-
milares entre los grupos de tratamiento
(TABLA 1). La cantidad de pacientes
tratados por pals fue 294 (Estados
Unidos), 32 (Australia), 27 (Brasil), 11
{Argentina)y 2 (Nueva Zelanda).

Administracién del farmaco del
estudio y de otros medicamentos
sedantes/analgésicos

La dosis media [desviacién estdndar
(DS)] de infusion de mantenimiento fue
de 0,83 (0,37) pg/kg por hora para la
dexmedetomidina y 0,056 (0,028)
mg/kg por hora para el midazolam. La
dosis promedio de mantenimiento de
dexmedetomidina fue de entre 0,2 y 0,7
ug/kg por hora en 95 de 244 pacientes
(39%), de entre 0,71 v 1,1 pg/kg por
hora en 78 de 244 pacientes (32%), y de
mas de 1,1 pgske por hora en 71 de 244
pacientes (29%). Se administraron
dosis de carga opcionales a sélo 20 de
244 pacientes tratados con
dexmedetomidina (8,2%) y a 9 de 122
pacientes tratados con midazolam
(7,4%). El midazolam a rétulo abierto
se administrd a mds pacientes tratados
con dexmedetomidina en el primer dia
del estudio (105/244 [43%] en
comparaciéon con 37/122 [30%];
P=0,02) y durante todo el periodo de
fratamiento a doble ciege (153/244
[63%] en comparacién con 60/122
[49%]; P=0,02). La mediana de Ia dosis
de midazolam a rétule abierto fue
similar. El porcentaje de pacientes que
requirieron fentanilo fue similar, asi
como la mediana de la dosis de
fentanilo durante el perfodo a doble
ciego (TABLA2).
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Andlisis de eficacia

Eficacia de la sedaciéon. No hubo di-
ferencias en el resultado primario de
eficacia, el porcentaje de tiempo dentro
del rango buscado de RASS (77,3%
para los pacientes iratados con dexme-
detomidina y 75,1% para los pacientes
tratados con midazolam; diferencia del
2,2% [IC del 95%, -3,2% a 7,5%];
P=0,18). Un porcentaje de pacientes
similar completd exitosamente todas
las evaluaciones diarias del despertar, y
se interrumpié la administracién del
farmaco del estudio para que per-
maneciera dentro del rango buscado de
sedacién (Tabla 2). La duracién del
tratamiento con el farmaco del estudio
fue mas corta que con dexmedeto-

midina (P=0,01), en gran medida de-
bido a que los pacientes tratados con
dexmedetomidina fueron extubados
mds rapidamente.

Evaluaciones de delirium y del per-
sonal de enfermeria. Los resultados
del andlisis-con la GEE demostraron
que el grupo de tratamiento y el dia del
estudio estaban asociados signi-
ficativamente con la prevalencia de
delirium. El término de la interaccion
no erasignificativo y no se incluyd en el
modelo final. El modelo final fue:
delirium = 68,0 - (24,9 X dexmedetomi-
dina) - (2,6 X dia del estudio} (1C del
95% para la dexmedetomidina, -34,2 a
-13,6 [P<0,001]; 1C del 95% para el dia
del estudio, -4,0 a -1,2 [P<0,00I]). La

PRSSRRERSRES SRR ]
Tabla 1. Datos, demograficos y caracteristicas de la poblacién de estudio iniciales.

Cantidad (%)

r
Dexmedetomidina

|
Midazolam

(CAM-ICU-positive)®

Valor
CARACTERISTICAS {n=244) {n=122) P

Edad, media {DS), a 61,5(14,8) 62,9 {16,8) 0,26
Hombres 125 (51,2) 57 {46,7) 0,44
Peso, medio (DS}, Kg. 88,1 (33,9) 27,8 {31,5) 0,88
Puntaje de APACHE I, medio {DS)* 19,1 {7,0) 18,3 (6,2) 0,35
Pacientes clinicos de la UCI 212 (86,2) 103 {84.4) 0,53
Pacientes quirtrgicos de la UCI 32 (13,1) 18 814,7) 0,53
.Sepsis severa” 182 (74,6) 94 (77,1} 0,70
Shock® 78 (32) 45 (36,9} 0,35
Neumonia 156 (83.9) 76 {62,3) 0,82
Disfuncién hepdtica®

Child-Pugh A 124 (51,0) 54 {443} 0,27

Child-Pugh B 115 (47,3) 67 {549} 0,18
Creatinina, mediana (IGR) 1.0(0.7-1.4) 1,1 {0,8-1,4) 0,20

mg/di
Sedante previo al farmaco del estudic

Benzodiazepinas 195 {75,9) 100 (82,0) 0,68

Propofol 125 (51,2) 56 (45,9) 0,38

Dexmedetomidina 1(0,4) 2{1,6) 0,26
Tiempo desde la admisidn en la UCl hasta 40,6 (22,2-64,8) 39,3 {24,5-72,8) 0,76

el comienzo de la administracién del

farmaco del estudio, mediana (IQR), h
Delirfum en el momento de la inscripcion 138 {60,3) 70 (58,3) 0,82

Abreviaturas: APACHE II. Evaluacién de la fisiologia aguda v la salud crénica. CAM-ICU, Método para la
evaluacién de la confusidn en la unidad de cuidados intensivos, UCI, unidad de cuidados intensivos: IQR,

rango entre cuartiles (interquartife range).

Factor de conversion del SI: para convertirlog valores de creatinina a mmd/I, multiplicar por88.4.

*puntajes de APACHE II registrados utilizando los peoras valeres durante las 24 horas anteriores desde el

momento de la inscripcién en el estudio (media, 40 horas después de fa admision en la UCI).

*Infeccidn confirmada o sospechada con 2 o mas criterivs de sindrome de respuesta inflamateria

sistémica y disfuncian en al menos un nuevo sistema de drganos.

‘Pacientes cuya presion arterial se mantiene mediante infusiones de dopamina, dobutamina,

norepinefrina, epinegrina o vasopresina antes de comienzo d2 la administracidn del farmaco def estudio.

‘Categorizada mediante el sistema de puntajes de Child-Pugh, Child —~Pugh A corresponde a un puntaje

deetnre 5y 6 y B corresponde a un puntajedeentra 7y 9.

*Calculo a partid de los pacientes tratados con ¢l farmaco del estudio y con evaluaciones de defirium

inictales (229 con dexmedetomidina, 118 con midazolam).
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prevalencia de delirium inmediatamen-
te antes de que comenzara la adminis-
tracion del farmaco del estudio fue si-
milar entre los grupos de tratamiento
{Tabla 1). Durante la administracion del
fairmaco del estudio, el efecto que tuvo
el tratamiento con dexmedetomidina
sobre el delirium, segin se midio con
GEE fue una reduccién del 24,9%
(1C del 95%, 16% a 34%,; P<0,001). La
prevalencia de delirium fue del 54%
(132/244) en los pacientes tratados con
dexmedetomidina, en comparacion con
el 76,6% (93/122) en los pacientes
tratados con midazolam (diferencia del
22,6%; IC del 95%, 14% a 33%;
P<0,001)(FIGURAZ).

Esta reduccién del delirium continud
siendo significativa para los pacientes
que eran CAM-ICU negativos en el
momento dela inscripcion en el estudio;
el efecto del tratamiento con
dexmedetomidina medido con la GEE
fue una disminucién del 15,4% (IC del
95%, 2% a 29%; P=0,02), con una pre-
valencia de delirium de 32,9% (25/76)
en los pacientes tratados con dexme-
detomidina, en comparacion con el
55,0% (22/40) de pacientes tratados con
midazolam (P=0,03),

Para los pacientes que eran CAM-ICU
positivos al inicio, el efecto del trata-
miento con dexmedetomidina medido
con la GEE fue una reduceidn del 32,2%
(1C del 95%, 21% a 43%; P<0,00}, con
una prevalencia del 68,7% (90/131)
para los pacientes tratados con dex-
medetornidina en comparacién con €l
95,5% (63/66) para los pacientes trata-
dos con midazolam (P<0,001). A pesar
de la menor duracién del tratamiento
con el farmaco del estudio, la cantidad
de dias sin delirium fue mayor en los
pacientes tratados con dexmedeto-
midina (2,5 dias en comparacién con
1,7 dias; P=0,002). Se utilizd haloperi-
dol para tratar el delirium en el 12,3%
(30/244) de los pacientes tratados con
dexmedetomidina y el 14,8% (18/122)
delos pacientes tratados con midazolam
durante el periodo de tratamiento a
doble ciego.

El puntaje compuesto de la evaluacion
del personal de¢ enfermeria corres-
pondiente a comunicacion, cooperacidon
y tolerancia del paciente al ventilador
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fue superior en los pacientes tratados
con dexmedetomidina (21,2 [DS, 7,4]
en comparacion con 19,0 [DS, 6,9];
£=0,001), de la misma forma en que los
puntajes individuales de efectividad en
la comunicacién (6,6 [DS, 3,0] en com-
paracién con 5,5 [DS, 3,1]; P<0,001) y
caoperacion (7,0 [DS, 2,9] en compara-
cion con 6,1 [DS, 3,0]; P=0,002), mien-
tras que el puntaje medio de tolerancia
al ventilador no fue significativamente
diferente (7,6 [DS, 2,2] en comparacion
con 7,4 DS, 1,8]; P=0,09).

Tiempo en ventilador y duracién de
la estadia en la UCI, Se interrumpid la
administracion del fArmaco del estudio
en mas pacientes tratados con dexme-
detomidina porque se produjo la extu-
bacion (59% [144/244] en comparacién
con 45% {55/122]; P=0,01). La
mediana estimada con e! método de
Kaplan-Meier del tiempo hasta la
extubacién fue 1,9 dias mds corta en
fos pacientes tratados con
dexmedetomidina (3,7 dias [IC del
95%, 3,1 a4,0] en comparacién con 3,6
dias {IC del 95%, 4,6 a 5,9]; P=0,01 por
orden logaritmico) (Tabla 2, FIGURA
3). La mediana de la duracion de la
estadia en la UCI estimada con el
método de Kaplan-Meier fue similar
(5,9 dias [1C del 95%, 5,7 a 7,0] en com-
paracién con 7,6 dias [IC del 95%, 6,7 a
8,6]; P=0,24 mediante prueba de log-
rank) (Tabla 2, Figura 3).

Usoalargo plazoy snbpoblaciones,
Los resultados para la poblacién por
intencién de tratar con valores asig-
nados (para el total de 375 pacientes
aleatorizados) fireron similares a los del
analisis primario para ¢l tiempo en el
rango buscado (75,4% de los pacientes
tratados con dexmedetomidina en
comparacién con 73,3% de los
pacientes tratados con midazolam), la
reduccion del delirium en los pacientes
tratados con dexmedetomidina (re-
duccion del 24,9% en comparacién con
midazolam), el tiempo hasta la extuba-
cién (3,8 dias [IC del 95%, 3,52 4,0] en
comparacion con 5,7 dias [IC del 95%,
4,6 2 6,0]) y la duracidén de la estadia en
Ia UCI (35,9 dias [IC del 95%, 5,7 2 7,1]
en comparacién con 7,7 [IC del 95%,
6,7a10,1}.
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ParaIa poblacién de “uso a largo plazo”
{que recibid el farmaco del estudio > 24

(80.8% para dexmedetomidina y 81%
para midazolam; diferencia media de
horas), el porcentaje de tiempo dentro  ~ 0,2% [IC del 95%, - 5.0 a 4,7%];
del rango buscado de RASS fue similar ~ P=0,54), mientras que el grupo de

m

Tabla 2. Resuitados de eficacia en los pacientes tratados con dexmedetomidina
en comparacién con rmidazolam

Cantidad (%)

I
Dexmedetomidina Midazolam] Valor

Resultado (n=244) {{n=122) P

Tlernpo en el rango de sedacién elegido 773 751 0,18
(puntaje de RASS de entre -2 y +1) media, %*
Pacientes que completaron todas las 225 (92) 103 {84,3) 0,09

evaluadiones diarias del despertar,
Pacientes que requirieron que se interrumpa (@

administracidn del farmaco del estudio para

mantener un puntaje de RASS de entre -2y +1. 222 (91} 112 (91,8) 0,85

Duracién del tratamiento con el farmaco
del estudio, mediana (IQR), d

Tiernpo hasta la extubacién, mediana (IC del 95%), d©. 3,7 (3,1-4,0)

Puracién de |a estadia en 1a UCI, mediana {IC del 85%), & 5,9 (5,7-7,0}

3,5 (2,0-5,2) 4,1 (2,8-6,7) 0,01

5,6 (4,6-59) 0,01
75 (63,7-85) 024

Deliriurm

Prevalencia 132 (54) 93 (76,6) < 0,001
— Media de dias sin gefiruny 25 17 0,002
Uso del midazolama rétuto abierto

Cant. Tratados 153 (63} 60 (49) 0,02

Dosis, mediana (IQR), ma/kg’ 0,09 (0,063-0,23) 5,11 {0,03-0,28) 0,65
Uso de fentanilo

180 (73,8}
64 (1,8-26,3)

97 (79,5) 0,25
96(29-286) 027

Cant. Tratados
Dosis, mediana {IQR), na/kg’

Abreviaturas: IC, Intervalo de conflanza, UCI, unidad de cuidados intensivos; IQR, rango entra
cuartiles: RASS, Escala de Sedacion y Agitacién de Richmond,?

°La diferencia media en el porcentaje de tiempa dentro def rango de sedacién elegida entre los grupos de
tratamiento con dexmedetomidina y midazolam se calculé mediante fa prueba de Mann-Whitney.

*Se calculé utilizando el andiisis de supervivencia de Kaplan-Meier, con diferencias entre los grupos de
tratamiento evaluados per la prueba del orden logaritmico. Los valores P del orden logaritmico se
ajustaron para commparaciones mditiples mediante el método de Bonferroni.

“Cantidad de dias de vida y sin delirium durante ef tratamiento con el farmaco del estudio.

“Se calculd come la dosis total durante el tratamiento de! estudic dividida peorla masa corporal.

Figura 2, Prevalencia diaria de delirium en los pacientes intubados de la unidad de cuidades
intensivos tratados con dexmedetomidina en comparacién con midazolam.

80
70
60 |
50
40
30
20
10

Wl Dexmedetomidina
Midazolan

Prevalencia de delirium %

Inclusion 1 2 3 4 5 [
Dia de lamuestra 229 118 206 109 175 92 134 77 92 57 60 42 44 34

El defirium se diagnosticd mediante ef Método para la evaluacién de la confusién en fa unidad de
cuidados intengives {CAM-ICU).* Inicialmente, el 60.3% de los pacientes tratados con
dexmedetomidina y el 59,3% de ios pacientes tratados con midazolam tuvieron un resuitado positiva
para le CAM-ICY (P=0.82). E| efecto del fratamiento con dexmedetomidina fue signiticativo en el
anadlisis con la ecuacién de estimacién generalizada?, con una disminucién del 24.9% (Intervale de
confianza del 95%, 16% -34%; P<0.001) en relacidn con el tratamiento con midazolzm. Los nimeros
difieren de los dei andlisis primaric debido 2 que los pacientes fueron extubados, dados de alta de |a
unidad de cuidados intensivos o nos se les realizaron evaluadidn de delirium.
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Figura 3. Tiempo hasta la extubacion y duracién de Iz estadia en la unidad de Cuidados Intensivos en los pacientes tratados con
dexmedetomidina en comparacidn con midazolan

Tiempo hasta Ia Extubacion

Duracién de la estadia de Ia UCI
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Tiempo desde el comienzo de la administracién de) farmaco

del estudio hasta la extubacion

Cant. en riesgo
Dexmedetomidina 244

Midazolan

153 73
122 91 60

40 21
29 18

244
122

194
106 83 57 39 29 19

Tiempo desde el comienzo de i2 administracidn del firmaco

del estudio haste el alta de Ia UcL d
137 75 50 40 28

A, el tiempo hasta la extubacion se calculd desde el comienzo de |a administracién de! farmaco

del estudio hasta el tiempo de extubacién después del

cual no tubc reintubacion. Los datos de los pacientes gue no habian side extubados fueron censurades en el momento en gque se interrumpid la

administracién del farmaco del estudio. La mediana de tiempo hasta la extubacién fue 1.9 dias m
el grupo de midazolam (3.7 dias[intervalo de confianza {IC} del 95%, 3,1

ds corta para ef grupo de dexmedetomidina gue para
~-4,0] en comparacién con 5,6 dias {IC del 95%, 4,6-5,9]; P=0.01 segln la

prueba logaritimica. B, la duracién de la estadia en |z UCI se calculd desde el comienzo de la administracién del farmaco del estudio hasta el momenta de

la orden de traslado de la UCL Los datos de los pacientes

gue no habian sido de alta fueron censurades en el momento en que se interrumpié ia

administracion del farmaco def estudio. La mediana de la duracién de |a estadia en la UCT fue similar entre los grupos de dexmedetomidina y midazolam
(5,5 dfas [1C del $5%), 5,7-7,0] en comparacién con 7,6 dias {iCdel 95%, 6,7-8,5]; P=0.24 seglin la prueha de! orden logaritmico).
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Tabla 3. Resultades de seguridad durante el tratamiento con dexmedetomidina en

comparacién con midazofam.

Cantidad (%)

1
Midazolam

comparacion con 8,0 dias fIC del 95%,
6,7a10,1]; P=0,46).

Cuando se excluyeron los datos de los
ceniros con inscripcién baja (<5
pacientes), quedaron inscritos 298

a IDexmedetomidina Valor i i .
Resultados {(n=244) {n=122) p pacientes en 23 centros en 4 paises.
Cardiovasculares Los anélisis de datos para estos centros
Bradicardia 103 {42,2) 23 (18,9) <0001 con reclutamiento alto también fueron
Bradicardia con intervencién 12 (42,2) 1 (0,8) 007 Similares al analisis primario. El
Taquicardia 62 (254) 54 (44,3) <0001 Dborcentaje medio de tiempo dentro de!
Taquicardia con intervencién 24 (9,8} 12 (9,8) >0,00 rango buscado de RASS, fue del 76,5%
Hipotension 137 (561) 67(55,7) >0,95 ¢n los pacientes tratados con
Hipotensidn con intervencién 65 (28,3) 33 (27) 99 dexmedetomidina y del 74% en los pa-
Hipertensian 106 (43,4) 54 (44.3) 0,97 cientes tratados con midazolam, una
Hipertensién con intervencicn 456 {18,9) 36 (29,5) 002 diferencia. del 2,5% (IC del 95%, -3,4 a
Metabolitos (hiperglucemia) 138 (56,6} 52 (42,6) 0,02 8,5, P=0,17). El efecto del tratamiento
infecciones 25 (10,2) 24 (19,7) 0,02 con dexmedetomidina en el delirium
Mortatidad a tos 30 diasP 5 (22,5) 37 (25,4) 0,60 evaluado con la GEE presentd una re-

?Consuite "Mediciones de los resultados y criterios de valoracién de seguridad” para cbtener definiciones

y detalles sobra las variables,

Indica la tasa de mortalidad evaluada durante 30 dias después de la admisién en la UCI.

dexmedetomidina experimentd menos
delirium (el efecto del tratamiento eva-
lnado con la GEE presentd una reduc-
cion del 24%; IC del 95%, 14% a 34%;
P<0,001), un tiempo mds corto hasta fa
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extubacidn (3,9 dias [1C del 95%, 3,8 a
4,8} en comparacién con 5,8 dias [IC del
95%, 4,7 a 6,2]; P:=0,03), v una
duracion de la estadia en la UCT similar
(6,4 dias [IC del 95%, 5,8 a 7,5] en

duccion del 24,2% (IC del 95%, 14% a
34%; P<0,001). La mediana de tiempo
hasta la extubacién fue de 3,8 dias (IC
del 95%, 3,1 a 4,0) para dexmedetomi-
dina en comparacién con 4,9 dias (IC
del 95%, 4,2 a 6,0) para midazolam
(P=0,03). La mediana de la duracion de
la estadia en fa UCT fue similar (5,8 dias
[(IC del 95%, 5,1 a 6,7] para dex-
medetomidina y 7,7 dias [IC del 95%,

© 2009 American Medical Association. Todos los derechos reservados.




£
e
A
- i

it

DEXMEDETOMIDINA VS. MIDAZOLAM PARA SEDACION DF PACIENTES CRITICAMENTE ENFERMOS

6,7a10,1] para midazolam; P=0,12).
Seguridad, La mortalidad por todas las
causas evaluada durante 30 dias desde
la admisién en la UCT no fue diferente
entre los grupos de tratamiento (22,5%
[55/244] para los pacientes tratados con
dexmedetomidina en comparacion con
254% ([31/122] para los pacientes
tratados con midazolam; P=0,60), v
ninguna de las muertes se considerd
relacionada con el farmaco del estudio.
El porcentaje de pacientes trasladados
vivos de la UCI también fue similar
(81,5% [199/244] para los pacientes
tratados con dexmedetomidina en
comparacion con 81,9% [100/122] para
los pacientes tratados con midazolam;
FP>0,99). Se interrumpieron las
infusiones del firmaco del estudio enun
porcentaje similar de pacientes debido a
eventos adversos (16,4% [40/244] para
dexmedetomidina en comparacién con
13,1% [16/122] para midazolam,
P=0,44),

Méas pacientes tratados con dex-
medetomidina desarrollaron eventos
adversos relacionados con el trata-
miento (40,6% [99/244] en compa-
racion con 28,7% [35/122]; P=0,03),
principalmente, debido a una incidencia
mayor de bradicardia (42,2% [103/244]
en comparacion con 18,9% [23/122];
P<0,001) (TABLA 3). Esto incluyd
frecuencias cardiacas menores a
40/min. (que se produjeron en 5
pacientes tratados con dexmedetomi-
dina) y una disminucién del 30% con
respecto al valor inicial anterior al es-
tudio {que se observé en 98 pacientes
tratados con dexmedetomidina). Entre
los pacientes tratados con dexme-
detomidina, el 4,9% (12/244) requirié
una intervencion por bradicardia que
ncluyé un ajuste gradual de la dosis o
una interrupeidn de la infusion det
farmaco del estudio en 6 pacientes y el
uso de atropina en 6 pacientes. Entre los
pacientes tratados con midazolam, 1
recibid atropina por bradicardia. En el
grupo de midazolam hubo una
incidencia mayor de taquicardia
(P<0,001), v se advirtieron mds casos
de hipertensién que requirieron trata-
miento {(P=0,02) en los pacientes tra-
tados con midazolam.
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Varios evenios adversos que no se
identificaron a priori como resultados,
pero que se monitorearon pros-
pectivamente durante el estudio, fueron
mas prevalentes en un grupo o en el
otro, La incidencia de infecciones cuyo
comienzo ocurridy durante el perfodo a
doble ciego fue menor en los pacientes
tratados con dexmedetomidina (10,2%
[25/244) en comparacién con 19,7%
[24/122), P=0,02). Esto incluyé tasas
méas bajas de infecciones del tracto
urinario (0% de los pacientes tratados
con dexmedetomidina en comparacién
con 3,3% [4/122] de los pacientes
tratados con midazolam, P=0,02) y de
neumonia contrafda en el hospital (1,2%
[3/244] de los pacientes tratados con
dexmedetomidina en comparacién con
4,9% [6/122] de los pacientes tratados
con midazolam, P=0,07). Conforme se
muestra en la Tabla 3, la hiperglucemia
ocurrié con mayor frecuencia enire
los pacientes tratados con
dexmedetomidina; el tratamiento con
corticosteroides fue similar (65,5%
[1606/244] de los pacientes tratados con
dexmedetomidina en comparacién con
68,9% [84/122] de los pacientes
tratados con midazolam}, asi como
ocurrid con la terapia con insulina
(77,8% [190/244] de los pacientes
tratados con dexmedetomidina y 74,8%
[91/122] de los pacientestratados con
midazolam).

‘La incidencia de insuficiencia su-

prarrenal informada por el investigador
fue similar (0,4% [1/244] en los
pacientes tratados con dexmedetomi-
dina en comparacion con 0% de los
pacientes tratados con midazolam). No
hubo casos de hipertensién y ta-
quicardia debido al retiro del firmaco
después de que se interrumpieran en
forma abrupta las infusiones de dex-
medetomidina. En ambos grupos de
tratamiento, algunos pacientes expe-
rimentaron eventos de abstinencia re-
lacionados con el farmaco (p. €., agi-
tacién, dolor de cabeza, hiperhidrosis,
niuseas, nerviosismo, temblores o v6-
mitos) despucs de que dejaron de recibir
el farmaco del estudio. En general, el
4,9% (12/244) de los pacientes tratados
con dexmedetomidinayel 8,2%

(10/122) de los pacientes tratados con
midazolam experimentaron, al menos,
1 evento relacionado con 1a abstinencia
dentro de las 24 horas posteriores a que
se interrumpiera la administracién del
fArmaco del estudio (P=0,25).

COMENTARIOS
El tiempo en que los pacientes se
mantuvieron en el rango de sedacién
esperado (ef resultado primario del
estudio) no difirié enire los pacientes
tratados con dexmedetomidina o con
midazolam, ¥ superd el 75% con ambos
medicamentos. Este hallazgo contrasta
con los de estudios previos, que
sugirieron que la dexmedetomidina
alcanzaba el objetivo -de sedacion con
mayor frecuencia, ™ pero esto puede
explicarse debido al disefio de nuestro
estudio, que incorpord nuevos elemen-
tos estindar para la prictica de Ia se-
dacién en 1a UCI, incluidos un objetivo
de sedacion de ligera a moderada (pun-
taje de RASS de entre -2 y +1), la eva-
luacién del delirium y un ajuste gradual
de la dosis del firmaco del estudic o la
interrupcion de la administracién cada 4
horas y como parte de una evaluacidn
diaria del despertar. La adhesion a este
enfoque estd respaldada por la alta
frecuencia de interrupcion de la admi-
nistracién del firmaco del estudio en
mds del 90% de los pacientes en ambos
grupos de estadio,
A pesar de que los pacientes tratados
con dexmedetomidina v midazolam
alcanzaron niveles similares de
sedacion, en este estudio prospectivo,
doble ciego, aleatorizado, se advirtieron
varias diferencias importantes. La
bradicardia fue mas comin entre los
pacientes tratados con dexmedetomi-
dina, mientras que la hipertensién y la
taquicardia fueron mds comunes entre
los pacientes tratados con midazolam.
Los pacientes tratados con dexmede-
tomidina desarrollaron menos delirium
en un porcentaje mayor al 20% que los
pacientes tratados con midazolam, y se
les retird la ventilacién mecédnica, al
menos, 2 dias antes.

A nuestro leal saber y entender, este
es el primer estudio que muestra que, la
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eleccion de dexmedetomidina como la
base para la sedacién del paciente
mejora atin mAas estos importantes
resultados, incluso cuando se utilizan
los elementos de la mejor practica de
sedacion (inciuidos las evaluaciones
diarias del despertar, un nivel de se-
dacion de leve a moderado uniforme y
el monitoreo del delirium) para todos
los pacientes. En el contexto de 2 es-
tudios menores recientemente publi-
cados en los que se compara la dex-
medetomidina con el lorazepam y el
propofol,™” estos datos sugieren que
los a, agonistas mejoran muchos as-
pectos importantes de la atencidn cri-
tica, a saber, menos delirium y menos
tiempo con ventilador,

Las reducciones en el tiempo en ven-
tilador, la prevalencia de delirium y la
tasa de infeccion son temas de especial
importancia para todos los que brindan
atencién a los pacientes de 1a UCI, El
enfoque estindar de la sedacion en la
UCI esta asociado con tasas de delirium
de entre el 60% y el 80% v tasas de neu-
monia asociadas con el uso del venti-
lador de entre el 9% y el 23%.”*” Cada
dia adicional de delirium incrementa el
riesgo de necesitar una hospitalizacion
prolongada en un 20% e incrementa la
probabilidad de que se produzca el de-
terioro del estado funcional alos 3y 6
meses.””” La dexmedetomidina parece
ser el primer firmaco que reduce el de-
sarrollo de delirium y a su vez, mejorala
resolucidn del mismo si éste ocurre en
la UCI. De manera similar, las infeccio-
nes que se desarrollan en los pacientes
en la UCI estdn asociadas con el incre-
mento en la duracion de las estadias, los
costos y la mortalidad.” En vista de que
el gobierno estd considerando la
posibilidad de limitar los pagos para
complicaciones previsibles (como el
delirium y las infecciones
hospitalarias), es necesario realizar un
gran esfuerzo para reducir todos los
factores gue contribuyan a estas
condiciones, ™

La dexmedetomidina se une a los
receptores o, en lugar de a los recep-
tores GABA, esto puede explicar la
mejora en los resultados que nosotros y
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ofros centros hemos detectado al
comparar estas dos clases de medica-
mentos.™” Ademads de la sedacién, la
dexmedetomidina proporciona efectos
analgésicos, sin depresién respiratoria,
disminucién de la respuesta al estrés
por mecanismo simpaticolitico,
preservacion de la funcidén de los neu-
trofilos (en comparacion con el efecto
supresor de los neutrdfilos que tienen
los medicamentos agonistas del
GABA), Y puede establecer un estado
més similar al suefio natural .****
Varios aspectos importantes rela-
cionados con la administracion de las
dosis de dexmedetomidina y de otros
medicamentos en esta investigacion
requieren mayor andlisis. En ¢l 61% de
los pacientes, las dosis de dexmedeto-
midina superan el maximo aprobado de
0,7 uglkg por hora, y el 80% de los
pacientes recibid dexmedstomidina
durante méas tiempo que la duracion
mixima aprobada de 24 horas. Estos
limites iniciales se desarrollaron en
1999 a partir de estudios a corto plazo
después de la anestesia general.”
Desde ese entonces, varios estudios
sugirieron que los pacientes pueden
requerir dosis mas altas y pueden ser
tratados durante méas de 24 horas,*™
Este estudio confirma que las veloci-
dades de infusién de dexmedetomidina
de hasta 1,4 pg/ke por hora durdnte mas
de 24 horas proporcionan una sedacion
similar a la gue se obtiene con
midazolam, son seguras, y se las asocia
con mejoras en los resultados. Se ob-
servo una incidencia dos veces mayor
de bradicardia en los pacientes tratados
con dexmedetomidina, mientras que los
pacientes tratados con midazolam
experimentaron una mayor incidencia
de taquicardia e hipenensién que re-
quirieron fratamiento. A diferencia del
o, agonista clonidina, no se han detec-
tado evidencias de hiperlensién o ta-
quicardia debido al retiro del firmaco
durante el periodo de seguimiento de 48
horas después de interrumpir la ad-
ministracién de la dexmedetomidina.
Nuestro diseflo del estudio permitié
la inclusion hasta las 96 horas después
de la admision en 1a UCI y calculo los

puntajes de Evaluacién de la fisiclogia
aguda v la salud crénica (Acute Phy-
siology and Chronic Health Evaluation,
APACHE) para las 24 horas que
precedieron la administracion del far-
maco del estudio. Las herramientas de
severidad de la enfermedad disefiadas
para su utilizacién en la admision sub-
estiman la severidad de la enfermedad
cuando se las utiliza 2 6 3 dias después
de la admision y es probable que nues-
tros pacientes estuvieran mds enfermos
que lo que sugieren los puntajes de la
APACHE." La alta incidencia de sepsis
severa y shock en nuestros pacientes al
inicio, y las tasas de mortalidad del
22,5% y del 25,4% (que coinciden con
las de los estudios de sepsis severa y
shock séptico™") respaldan atn mas el
hecho de que estos datos derivaron de
una poblacién de pacientes con en-
fermedades criticas.

Varias limitaciones de este estudio
requicren mayor analisis. El andlisis
primario estableci6 como objetivo a los
pacientes tratados con el firmaco del
estudio, en lugar del griupo habitual de
pacientes por intencidén de tratar
conforme a la designacion al azar. No
obstante, un andlisis conservador de los
375 pacientes designados al azar
coincidio con el andlisis primario.

El midazolam fue seleccionado como
medicamento comparador debido a su
uso frecuente para la sedacién a largo
plazo y fue administrade como una in-
fusién continua debido a su corta vida
media y para mantener el ciego de este
estudio mds ficilmente, A pesar de que,
con frecuencia, el midazolam se
identifica como el sedante utilizado,
mds comimmente, para la sedacién a
largo plazo,”™" en este estudio no se
analizaron alternativas comunes, como
el lorazepam o el propofol. Estudios
menores, con disefios diferentes, han
comparado la dexmedetomidina con el
propofol y el lorazepam, y también
sugieren que existe un beneficio con la
dexmedetomidina. "

Muchos centros que participaron en este
estudio reclutaron a pocos pacientes, 1o
que desperté la inquietud de que pudiera
haber sesgo, variabilidad y un efecto
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desequilibrador si estos centros solo
confribuyeran a [ grupo de estudio.
Cuando se excluyé a los centros. que
inscribieron a menos de 5 pacientes,
permanecié el 81% de nuestra
poblacion del analisis primario y los
resultados de estos pacientes coincidie-
ron con nuestros datos primarios. Ex-
cluimos a los pacientes que requirieron
terapia de reemplazo renal para evitar el
confuso efecto de los metabolitos de
midazolam que se acumulan y de Ia
depuracién del medicamento por dia-
lisis. Los analisis de la utilizacién de 13
dexmedetomidina v el midazolam en
los pacientes con disfuncion renal han
llegado a la conclusion de que el efecto
de ambos farmacos se prolonga™™®; se
desconoce si los beneficios que ob-
servamos en la dexmedetomidina se
verian en estos pacientes.

CONCLUSIONES
Esta investigacion (que incorpord
mejores practicas de sedacién, incluido
unnivel de sedacidn de leve a moderado
y evaluaciones diarias del despertar en
ambos grupos de estudio) no mostrd
diferencias en el tiempo que los
pacientes permanecieron dentro del
rango de sedacién deseado con la
dexmedetomidina o el midazolam. A
pesar de esta similitud en los niveles de
sedacion, la dexmedetomidina dis-
minuyd el tiempo hasta el retiro de la
ventilacidn mecanica y redujo la pre-
valencia de delirium. Los estudios futu-
ros sobre sedacién en la UCE deberan
ver mas alla de la calidad o la cantidad
de sedacidn, para enfocarse en los
resultados de importancia clinica
adicionales, incluidos los que nosotros
estudiamos (prevalencia de delirium y
tiempo de ventilacién mecénica) y otros
para los que nuestro estudio no tenia el
poder estadistico para evaluar (duracién
de la estadia en la UCI, tasas de
infeccién, hospitalaria, mortalidad y
funcién cognitivaa largo plazo).
Ademss del uso de un protocolo de
administracion de medicamentos y de la
incorporacién de las mejores précticas
de sedacidn, la eleccion del me-
dicamento utilizado para proporcionar
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sedacion a los pacientes de la UCT esun
componente fundamental de los
esfuerzos para prestar una atencidn
segura y efectiva. A pesar de que no
increment6 el tiempo dentro del rango
de sedacién deseado, la dexmedeto-
midina parece proporcionar varias
ventajas para la sedacion prolongada en
la UCI en comparaci6n con el agonista
del GABA midazolam.
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(Forbes Regional Hospital); Carolina del Sun
Charlesfon: P. Flume (Medieal University of South
Carolina); D. Handshoe (Low Country Lung and Critical
Care). Tennesses: Memphis: M. Pugazhenthi
(University of fennessee Health Sdence Center); Texas:
Dalias: M. Ramsay (Baylor University Medical Center);
calveston: V. Cardenas (University of Texas Medical
Branch); Houston: H. Minkowitz (Memorial-Hermann
Memorial City Hospital). Utah: Ogden: . Fujii {McKay
Dee Hospital). Va: Lynchburg: A. Baker (Lynchburg
Pulmonary Associates). Nueva Zelanda: Christchurch:
§. Henderson (Christdiurch Hospital); Hasb'ngs: R.
Freebaim (Hawke's Bay Regional Hospital); Pafmerston
North: G. McHugh (palmerston North Hospital).
Revision estadistica independiente: Daniel Byme, M3
(Departamento de Bioestadisiica de la Vanderbilt Uni-
versity) tuvo acceso a todos los datos utilizados en esie
estudic v realizé un andlisis independiente de los crite-
rios de valoracidn primario y secundarios dave infor-
mados en este articulo repitiendo el andlisis y verificando
los valores P y los intervalos de confianza del 95%. Los
resultades del andlisis del Sz. Byme se informan en este
articulo. El también verificd la coherencia entre los
abjetivos establecidos en el protocoo, &l plan de andlisis
estadistico especificado proviamente y los resultados del
andlisis estadistico presentados por el patrocinador. No
encontrd discrepancias en estos informes, y todos ios
resultados informados en este articalo son idénticos 2 los
que obtuvo el patreeinador.
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