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PREGUNTAS

Antes de continuar, intente contestar las siguientes preguntas. Las respuestas pueden ser
encontradas al final del tutorial.
1- Dexmetomidina
a. Esunagonista adrenérgico al altamente especifico
b. Produce analgesia por su accién via el locus cereleus del puente.
c. Es casi completamente metabolizado por el higado.
d. Su aclaramiento esta significativamente reducido en la falla renal.

e. Tiene farmacocinética similar en nifios y en adultos.

2- La dexmetomidina ha demostrado causar:
a. Hipotensién
b. Hipertension
c. Potenciales evocados somatosensitivos disminuidos

d. Amnesia
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e. Neurotoxicidad por via neuroaxial.

3- Lo siguiente es verdadero con respecto a la dexmetomidina

a. Solo puede ser administrada via oral o endovenosa

b. Puede ser usado como Unico agente para sedacidon en nifios para TAC o
RNM.

c. Cuando se administran para premedicacién via oral (ambos), la
dexmetomidina tiene comienzo de accidon mas rapido que midazolam.

d. Puede ser efectivo en el tratamiento de los temblores postoperatorios.

e. No deberia ser usada en cirugia cardiaca debido a sus efectos sobre el

sistema cardiovascular.

INTRODUCCION

La dexmetomidina (marca comercial: Precedex (Hospira, Lake Forest, US) y Dexdor (Orion
Pharma Ltd. Newbury, UK)) es el enantidmero S de la medicacidon veterinaria, la
metomidina. Es un a2 agonista adrenérgico altamente especifico.

Similar a la clonidina, la dexmetomidina es un imidazol, de la subclase a2 agonistas, que
demuestra una alta especificidad y sensibilidad para los a2 comparada con los al
adrenérgicos. Mientras la clonidina es 200 veces mas especifica para los receptores a2
que a los al, la dexmetomidina tiene una tasa de especificidad de 1600:1, haciéndola un
completo agonista adrenérgico a2.

La dexmetomidina tiene propiedades sedativas, analgésicas y ansioliticas con un favorable
perfil de seguridad. Causa minima depresidn respiratoria a dosis ansioliticas y sedativas, lo
cual conlleva a un incremento en su popularidad en anestesia pediatrica y cuidados
intensivos. De todas maneras hay pocos estudios hasta el momento y su rol principal aun

debe ser determinado.



MECANISMO DE ACCION

La dexmetomidina se une a receptores adrenérgico a2 centrales y periféricos. Sus
propiedades ansioliticas y sedativas son ejecutadas a través de los receptores adrenérgico
a2 del locus cereleus en el puente. Se unen a los receptores de proteina G, causando
inhibicidn de la proteina ciclasa, la cual debido a que se modifica, produce disminucion en
la produccién de AMPc, se altera la conductancia en los canales idnicos y se previene la
liberacion de norepinefrina. Los efectos analgésicos de la dexmetomidina se ejecutan a
través de la estimulacién de los receptores adrenérgicos a2 en el cuerno dorsal del cordén

espinal, lo cual inhibe la liberacién de la sustancia P.

FARMACOCINETICA

El perfil farmacocinético de la dexmetomidina se muestra en la tabla 1. Siguiendo la
administracién intravenosa se puede ver una farmacocinética lineal. Esta sufre un casi
completo metabolismo hepdatico. Su aclaramiento estd disminuido (a un 32% de lo normal)
en falla hepatica severa, pero permanece inalterado en la insuficiencia renal severa. La
farmacocinética de la dexmetomidina es similar en nifos, en comparacién a los adultos.
De cualquier manera, el aclaramiento esta reducido en neonatos, lo cual ha sido atribuido
a las vias enzimaticas inmaduras en los neonatos. El aclaramiento se acerca a los valores

del adulto al alcanzar el afio de edad.
Tabla 1. Farmacocinética de Dexmetomidina

Absorcion Biodisponibilidad: Oral 16%, intranasal 65%, intramuscular 100%

Distribucion Unidn a proteinas 94%
Volumen de distribucién: adultos 1.31 l.kg -1, nifios 1.5- 2.21.kg -1
Metabolismo Glucuronizacidon casi completa, hidroxilacién (via CYP2A6) y N-

metilacion en el higado a metabolitos inactivos.



Excrecion Urinaria
Aclaramiento: adultos 39 I/h -1; nifios 0.56-1 I/kg/h -1
Aclaramiento reducido en neonatos: 0.41-0.73 I/kg/h -1

Vida media de eliminacion: 2-2.5 horas

EFECTOS FISIOLOGICOS

Los efectos fisiolégicos de la dexmetomidina se resumen en la tabla 2.

Cardiovasculares

La dexmetomidina tiene efectos sobre el sistema cardiovascular con una tipica reduccién
en la frecuencia cardiaca y la presidn arterial. La disminucidn en la frecuencia cardiaca de
hasta el 30% (promedio 15%) se ha visto seguido de una dosis de carga IV de 0.5 a 1
mcg.kg -1 en nifios. Se piensa que esto se puede deber a una depresién directa sobre
ambos nodos, el atrioventricular y el sinusal. El efecto no es atenuado por la
premedicacidn con glicopirrolato, pero no es clinicamente significativo. Hay un reporte de
bradicardia severa reportado en un nifio de 5 semanas, luego de la reparacion del canal
atrioventricular, el cual ademas fue tratado con digoxina.

La presién sanguinea tiene eventualmente una respuesta bifasica a dexmetomidina. Una
vasoconstriccion periférica e hipertension arterial inicial pueden ser vistas en asociacién a
la dosis de carga, especialmente cuando se usan altas dosis (> 1 mcg/kg). De todas formas
la literatura en ninos es limitada, los episodios de hipertensién reportados han sido
transitorios, resolviéndose dentro de los 30 minutos. La disminucién en la presion sistélica
de cerca del 30% del basal ha podido ser vista luego de una dosis de carga de 1mcg/kg. La
caida en la presidon sistdlica es menos severa si se omite la dosis de carga, o es
administrada lentamente (ej. en 10 minutos). Esto es raramente significativo clinicamente
y es comparable en la magnitud con la caida de la presién sanguinea vista con el
midazolam vy el fentanilo. Dosis altas dosis de infusién (2 a 3 mcg/kg) pueden causar

hipotensién mas profunda.



La dexmetomidina deberia ser evitada en pacientes con compromiso cardiovascular,
hipovolemia y bloqueo del nodo atriventricular, o en aquellos que toman drogas que
incrementan el tono vagal o retrasan la conduccién atrioventricular. El tratamiento
pronunciado con dexmetomidina induce hipotensién y bradicardia, que lleva a disminuir o
suspender la droga, estimular al nifio, a una expansién de volumen y a la administracién
de anticolinérgicos como atropina o glicopirrolato. Los anticolinérgicos deben usarse con
precaucion en la bradicardia aislada inducida por dexmetomidin porque existen reportes
de casos de hipertensiones severas, algunas significativas, cuando se utilizan en esta
situacién. Raramente se requieren intervenciones mas alld de eso, pero se podrian

administrar vasopresores como la efedrina o la fenilefrina.

Respiratorios

La ventaja fundamental de la dexmetomidina es su capacidad para mantener el flujo
respiratorio y la permeabilidad de la via aérea ante la presencia de un incremento en la
sedacion. En un amplio estudio, la dosis de carga fue de 1mcg/k/h y en los préximos 10
minutos no hubo cambios en la frecuencia respiratoria o en la saturacién de oxigeno.
Ademas, estudios han mostrado que cuando se usa en combinacidon con sevoflurano o
desflurano y con una técnica de ventilacién espontanea a dosis de infusiéon bajas (0.5
mcg/kg/h), no se asocia a elevaciones de la Pco2 de fin de espiracidn (end tidal). Estudios
de imagenes por resonancia magnética mostraron que las vias aéreas permanecen

permeables durante la sedacién con dexmetomidina.

Sistema Nervioso Central

La sedacion que produce la dexmetomidina se parece mucho al suefio endégeno y pueden
verse patrones en el EEG similares al suefio No REM.

En los adultos la dexmetomidina no tiene efectos en la presion de perfusion cerebral o
intracraneal y produce una reduccion pareja en el flujo sanguineo cerebral y en la tasa

metabdlica cerebral. Actualmente no existen estudios similares en nifos.



La Dexmetomidina ha demostrado tener efectos analgésicos en animales, adultos y nifios
cuando es administrada por via neuroaxial. De cualquier manera, su administracién por

esta via estd fuera de uso, y no se recomienda actualmente.

Efectos en la Regulacion de la Temperatura

La Dexmetomidina disminuye los escalofrios; la vasoconstriccion y la termogénesis sin
escalofrios. Ha sido ampliamente usada para terminar con los escalofrios postoperatorios
en nifios, por encima de los 7 afios de edad. La dexemetomidina reduce ademas la
producciéon de calor metabdlico a nivel central (activacion de los receptores a2
hipotalamicos) e inhibe la lipolisis (activacion de los receptores a2 postsinapticos),
interfiriendo con la termogénesis sin escalofrios en infantes. Por esos motivos, parece
razonable monitorear la temperatura y activar dispositivos de calentamiento cuando se

decide realizar una sedacidon con dexmetomidina, especialmente en infantes y neonatos.

Sobredosis
La sobredosis con dexmetomidina ha sido descripta y se asocia con hipertensién
transitoria y sedacidon prolongada, pero con una notable ausencia de depresion

respiratoria.

Tabla 2. Efectos fisioldgicos de la dexmetomidina

Sistema Efecto

SCV Disminucién de la frecuencia cardiaca debido a un efecto directo sobre
el nodulo sinusal y el nodulo AV.
Respuesta bifasica de la presidn sanguinea. Hipertensién seguida de
hipotensién, dosis dependiente.
Niveles plasmaticos reducidos de catecolaminas.

SR Preservacion relativa de la permeabilidad de la via aérea y de la

ventilacidn en presencia de incremento en la sedacion.




SNC “sedacion despierta”, los pacientes parecen dormidos pero estan alertas
a las érdenes verbales.
Sin efecto sobre la presién de perfusidn cerebral o intracraneal.
Preserva los potenciales evocados motores y somatosensoriales.

Gl Reduccidn dosis dependiente de los tiempos de transito gastrointestinal
(menor que la morfina)

Otros Disminucién en los escalofrios, vasoconstriccidn y termogénesis sin

escalofrios. Sin efecto sobre la funcién adrenocortical.

APLICACIONES CLINICAS

La dexmetomidina fue inicialmente aprobada en los Estados Unidos para sedacién en
pacientes intubados en la UCI y mas recientemente para sedacién de pacientes no
intubados antes o durante los procedimientos quirurgicos (y otros). Actualmente en los
Estados Unidos sélo se ha aprobado para sedacion en adultos, en pacientes en UCI, pero

tiene muchos usos potenciales, especialmente en anestesia pediatrica.

PREMEDICACION

La calidad del agente de premedicacion ideal incluye ansiolisis, sedacion, analgesia y
estabilidad hemodindamica. La dexmetomidina exhibe todas esas propiedades y en
comparacion con las benzodiacepinas, como el midazolam, puede ofrecer otros beneficios
adicionales beneficiosos como un efecto antisialégogo y secreciones gastricas reducidas.
Como premedicacion, la dexmetomidina puede ser administrada por via oral, bucal e
intranasal. Cuando se administra por via oral, tiene un tiempo de latencia de 30-45
minutos (2.6 mcg/kg por via oral sedd exitosamente al 80% de nifios dentro de los 30
minutos), con duracion de accién de 85 minutos. Esto da una flexibilidad anestésica
cuando se intenta coordinar el tiempo de premedicacion durante la lista de espera. La
dexmetomidina por via bucal en dosis de 1 mcg/kg, administrada 45 minutos antes de la

operacion produce ansiolisis comparable al midazolam por via bucal en dosis de 0,5 mg/kg



administrada 30 minutos antes de la anestesia, con similares tiempos de recuperacion. El
lento comienzo de accion de la dexmetomidina comparado con el midazolam puede
limitar su uso cuando se necesita velocidad importante en el comienzo. En suma, el
midazolam tiene un efecto amnésico, lo cual es particularmente ventajoso cuando los
chicos necesitan procedimientos repetidos bajo anestesia. Todavia no estd determinado si

la dexmetomidina tiene un efecto amnésico en los nifios.

SEDACION PARA PROCEDIMIENTOS NO INVASIVOS

La dexmetomidina puede proveer una sedacion efectiva para procedimientos no invasivos
como la TAC, la RNM vy el registro del EEG. Se ha utilizado como Unico agente o en
combinacion con otros como el midazolam. La dosis de carga de 1 mcg/kg (durante 10
minutos), seguida por una infusion de 0.5 mcg/kg/h ha mostrado que produce adecuada
sedacion para RNM en el 80% de los casos, con minimos efectos sobre la ventilacion.
Comparado con el midazolam (0.2 mg/kg seguida por 0.36 mg/kg/h) ésta tiene una
latencia corta y una alta tasa de sedacion adecuada (80% vs 20%). Tiene un perfil de
sedacion comparable al propofol (3 mg/kg seguida por 100 mcg/kg/min), con pocos
episodios de hipotension y desaturacién de oxigeno, aunque con un mas lento comienzo
(11 vs 4 minutos) y mayor tiempo de recuperacion (27 vs 18 minutos).

Para obtener una sedacion efectiva en una alta proporciéon de nifios (>90%), pueden
necesitarse altos bolos (2-3 mcg/kg) y altas tasas de infusidon (mayores a 2mcg/ kg/h) de
dexmetomidina, pero pueden presentarse episodios de hipotension.

Se pueden utilizar, alternativamente, otros agentes en combinacién con dexmetomidina.
En un pequeiio estudio, un simple bolo EV de midazolam administrado
concomitantemente con la dosis de carga de dexmetomidina, produce una sedacion
adecuada para el 100% de los nifios para RNM.

Tanto la administracidon oral como parenteral de dexmetomidina parecen ser adecuadas
para sedaciones en estudios encefalograficos. Durante la sedacidon con dexmetomidina el
EEG se asemeja al suefio con movimientos no-rapidos del ojo, y ésta no interfiere con la

capacidad para detectar actividad en el EEG.



SEDACION PARA PROCEDIMIENTO INVASIVOS

La dexmetomidina ha sido usada como sedacién para muchos procedimientos invasivos
en los nifios, como la colocacién de una via central, insercion de un tubo toracico,
litotricia, broncoscopia y cateterizacidén cardiaca. Aunque algunas veces ha sido utilizada
con éxito como Unico agente, la sedacion efectiva para esos procedimientos requiere
ademds de un segundo agente como la ketamina o el propofol. Por ejemplo, la
dexmetomidina 1 mcg/kg EV combinada con ketamina 1 mg/kg, provee una sedacion
efectiva para la litotricia mientras se mantiene el patréon respiratorio y se preserva la
estabilidad hemodinamica. En adultos, la dexmetomidina ha sido usada también con éxito
en combinacién con propofol o fentanilo, para endoscopias gastrointestinales altas o

bajas.

PREVENCION Y TRATAMIENTO DEL DELIRIO DE EMERGENCIA

La dexmetomidina profilactica ha demostrado reducir la incidencia de delirio de
emergencia en nifios luego de una anestesia con sevoflurano. Una dosis de 1 mcg/kg EV al
finalizar la cirugia ha demostrado reducir la tasa un 90% (a 4.8%), aunque aumentando el

tiempo de recuperacion.

ANALGESIA

La dexmetomidina tiene un efecto probado economizador de opioides en los adultos. En
nifnos 1 mcg/kg de dexmetomidina ha demostrado tener analgesia comparable a

100mcg/Kg de morfina de una tonsilectomia y adenoidectomia.

UNIDAD DE CUIDADOS INTENSIVOS

El rol de la dexmetomidina en los adultos y en nifios en cuidados intensivos ha sido
investigado en varios estudios: como sedacion de primera linea; de segunda linea en el
caso de falla en la sedacién con opioides o benzodiacepinas; como un puente para la

extubacion; para la abstinencia de sustancias y para disminuir el delirio en la UCI.



Cuando se usa como sedacion en pacientes en UCI en el rango de 0.1 y 2.5 mcg/Kg/h ha
demostrado una exitosa sedacidon y analgesia en la mayoria de los pacientes con
requerimientos reducidos de opiodes y benzodiacepinas. Un estudio randomizado mostré
gue la dexmetomidina es efectiva en la sedacién primaria de pacientes de UCI con una
dosis de 0.25 mcg/kg/h, produciendo una sedacién equivalente a 0.22 mg/kg/h de
midazolam. En la cirugia cardiaca la dexmetomidina produce una sedacion comparable al
midazolam, la clorpromazina y el fentanilo con pocos episodios de depresion respiratoria,
pero con incremento de la incidencia de bradicardia e hipotension. Los estudios han
reportado ademas extubacidn exitosa de pacientes mientras estaban con infusién de
dexmetomidina. Estudios realizados en adultos mostraron, ademas, que Ia

dexmetomidina tiene un rol potencial en la disminucién del delirio en UCI.

CIRUGIA DE ESCOLIOSIS

Dado que la dexmetomidina preserva los potenciales evocados motores vy
somatosensoriales, ésta podria ser de particular beneficio como un complemento de la

anestesia total EV en cirugias que requieren este tipo de monitoreo.

CIRUGIA CARDIACA

Tanto en nifios como en adultos, la dexmetomidina EV ha sido usada para atenuar las
respuestas hemodindmicas y neuroenddcrinas al momento de la incisidn, la esternotomia

y después del bypass.

CRANEOTOMIA VIGIL

La dexmetomidina ha sido usada para permitir la remocidn de la mdscara laringea de la via

aérea y permitir respuestas fehacientes a los comandos durante un mapeo funcional.

PACIENTES DIFICULTOSOS

La dexmetomidina produce sedacion sin depresidn respiratoria significativa, por lo que se

la deberia considerar cuando se requiera sedacidn o anestesia para pacientes dificultosos



como aquellos con apnea obstructiva del suefio, via aérea dificultosa o masas

mediastinales anteriores.

OTROS

La dexmetomidina ha sido usada para facilitar la retirada de la sedacidn de opioides y
benzodiacepinas y hay casos reportados de su uso para tratar el vomito ciclico en los

ninos, las taquiarritmias y los escalofrios.

PUNTOS PARA APRENDER

e La dexmetomidina es un receptor agonista adrenérgico a2, con propiedades
ansioliticas, sedativas y analgésicas.

e Tiene minimo efecto en el patrén respiratorio, lo cual es una ventaja clave.

e La dexmetomidina tiene numerosas aplicaciones clinicas potenciales en anestesia
pediatrica y cuidados intensivos, pero puede tener un beneficio adicional en
aquellos pacientes susceptibles a compromiso de la via aérea o depresidon

respiratoria.
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RESPUESTAS A LAS PREGUNTAS
1) F,F,V,F,V
2) V,V,F,FF
3) F,V,F,V,F

Articulo en inglés en: http://totw.anaesthesiologists.org/wp-content/uploads/2013/09/293-Dexmedetomidine-in-

Paediatric-Anaesthesia-and-Intensive-Carel.pdf
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