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.  RESUMEN EJECUTIVO

- La sedaciin es un tratamiento importante en la Unidad de Cuidados Intensivos
{UC1), especiaimente para aquallos qua se someten a ventilacion meacanica. La
sedacion podria reducir los niveles de ansiedad y estres, facilitar la prestacion de

cuidados de enfermeria, prevenir la auto-extubacion y asegurar la sincronia con la
ventilacion mecanica

- En EsSalud, sa dispone de propofol v midazolam (terapia estandar) para |a
sedacidn leve a moderada de adultes con venhilacion mecanica invasiva en LUCI
Sin embargo, se ha solctado dexmedetomiding como una alternatva que
ofreceria [a ventaja de un despertar mas rapido y una manar incidencia de deliria.
lo qgue facilitaria la extubacion del pacente, mejorando su calidad de wvida y
reduciendo la estancia en UCI

- En esa sentido, &l presente documento tuve como objetivo evaluar la eficacia y
saqundad de dexmedetomiding comparado con midazolam v propofol en pacientes
adultos en UCI con reguanmianio de sadacion eve a moderada para destete de |a
ventilacion mecanica invasiva

- MNuestra revision de la evidencia disponible hasta diciembre del 2018 parmitid
identtficar los estudios PRODEX (dexmedstomichna v  propofol), MIDEX
{dexmedetomidina vs midazolam) y SEDCOM (dexmedestomidina vs midazolam),
como la principal fuente de informacién para la evaluacion de los efectos de
dexmedetomiding en pacientes médicas y quirdrgicos con ventilacién mecanica
invasiva en UCI Se irata de tres ensayos doble ciego, mullicentricos, y
patrocinados por e fabrnicante o distribuidor de dexmedetomidina, Cron
PhamaHospira; los dos primeros de fase ||, con 45 dias de seguimiento (maxima
14 dias con sedacidn de estudio) y el tercero de fase IV, con 30 dias de
seguimiento (maxmo 30 dias con sedacion de estudio} El estudic SEDCOM
permitié que los pacientes que no alcanzaban la sedacion objebivo recibieran
medazolam a etigueta abeerta

- En el estudic PRODEX no se reportaron diferancias estadisticamente significativas
entre dexmedetomidina (n=251} ¥ propofol (n=247) en la duracién de la ventilaciin
mecanica, la duracitn de la estancia an UCH, la mortalidad, los evenios adversos
serips, la incidencia del delino, la hipotension y la bradicardia, paro sa observt una
signifficancia estadistica marginal a favor de dexmedetomidina en &l desenlace
tiempo hasta la extubacion (p=0.04). Al respecto valoramos que esta ultima pudo
ser una eshimacion sesgada consecuencia del analisis posi-hod con la prueba de
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Gehan-Wilcoxen, que magnifica las pequefias diferenciazs  observadas
tempranamente en |as curvas de sobrevida en vista de gue no se observaron
diferencias sustanciales durante e seguimiento enfre ambas intervenciones.
Ademas. dexmadetomidina como agenta sedante mostrd ser menos efectivo que
propofol, va que wna mayor proporcidn de pacientes en el grupo de
dexmedetomiding interrumpid la medicacion por falta de eficacia, v utilizd sedacidn
de rescate (midazolam). Por otro lado, el estudic PRODEX no reporto diferencias
importantes entre dexmedetomiding y propofol en relacion al riesgo de dafios.

- En &l estudic MIDEX no se reportaron diferencias estadisticamente significativas
entre dexmedetomiding (n=248) y midazolam (n=251) en la duracion de la estancia
en UCI la moralidad, los evenios adverscs serios v la incidencia del defirio, pero
ga Informd una significancia estadistica a faver de dexmedatomiding en los
desenlaces duraciin de |a ventiacion mecanica (p=0.03) y tempo hasta ka8
extubacion (p=0.01). Al respacto, consideramos que esta significancia para ambos
desenlaces pudo representar una estimacion sesgada consecuencia del analisis
post-hoc con la prueba de Gehan-Wilcoxon, particularmente porque los efectos se
invirtieron durante el seguimiento. lo que dificulta la interpretacidn y cuesticna la
relevancia clinica de estos resullados. Ademas. dexmedetomidina como agente
sedante mostrd ser menas efectivo que midazolam, pues una mayor proporcidn de
pacientes &n &l grupo de dexmedetomidina interrumpid |la medicacién por falta de
eficacia, Al mismo tempo. el uso de dexmedetomding se asocit con una tasa
significativa de hipotension y bradicardia, v aungue no estadisticamente
significativo, se observd un mayor numero de muertes con dexmedetomiding

- Los resultados del estudio SEDCOM no mostraron diferencias estadisticamente
significativas entre dexmedetomidinag (n=244) y midazolam (n=122) en la duracién
de la estancia en UCI y la mordalidad pero se repod una diferencia
estadisticamente significativa a favor de dexmedetormiding en el iempo hasta la
extubacidn, prevalencia del delirio y dias libres de deliria. Sin embargo, el estudio
presentd un gran numero de limitaciones que afectan 1a validez de sus resultados,
coma la realizacién de un analisis primano por protocolo, e uso de sedacion de
rescate a etiqueta abwerta con midazolam, y el reporte selectivo de la informacsbn
al no mostrar resultados con respecto a desenlaces altamente relevanies como la
tasa de abandonos y la tasa de evenlos adversos sernos y morialidad a las 48
horas de la intermupcion de |2 sedacion del estudic. Ademas. el estudio SEDCOM
mosird gue dexmedetomiding como agente sedante e3 menos efectivo gque
midazolam, ya que una mayor proporcion de pacenies en e grupo de
dexmedetomiding fuvo que utilizar i3 sedacion de rescate (midazolam), En ase
sentido, no es posible atnbuwr el efecio observado exclusvamente al uso de
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dexmedetomidina, sino que este podria ser el resultado de un efecto en &l que ha
contribuido midazolam En particular, para la evaluacion de la prevalencia del
delirio, 58 detectaron sesgos asociados con un mayor uso de la sedacion de
rescate a etiqgueta abierta en el grupo de dexmedetomidina y un mayor ndmero de
pacientes sin evaiuaciones basales de delirio en el grupoe de dexmedetomidina,
quienes no fueron considerados en el balance inicial del deling. En referancia a los
dias libres de delino, se identificaron sesgos relacionados con la menor duracion
de lg exposicion a8 dexmedetomiding. Sumado a eflo, se tiena que los resultados
de delirio del estudic SEDCOM no fueron consistentes con los resultados del
estudio MIDEX, lo que aumenta |3 inceridumbre sobre los efectos de
dexmedetomidina respectc a midazolam en la reduccion de delino. Finalmente,
respecto a la seguridad, el uso de dexmedetormiding se asocid con una alta
ocurrencia de eventos de bradicardia durante el pencdo doble ciego, que estaria
relacionada con el uso prolongado del mismo, Asimisma, ewxistd una alta
incertidumbre respecto a la segundad de dexmedetomiding, debido a la falta de la
informacion sobre los eventos adversos serios y la mortalidad durante e periodo
doble ciego.

De este modo. concluimos que no existe evidencia suficiente que sustente un
beneficio clinicaments importante con &l uso de dexmedetomiding en comparacion
con &l uso de midazolam o propofal en pacientes adultos en UCI con ventilacion
mecanica invasiva y reguerimienio anficipado de ventilacidn y sedacién durante
mas de 24 horas, y que, ademas, dexmedetomiding esta asociada 2 una eficacia
reducida que reguiere del uso de sedacion de rescate (midazolam)para lograr la
sedacidn objetivo, como tambien a una alta ocurrencia de eventos de bradicardia
gue estaria relacionada con el usa prolongado de dexmedetomidina

-  Muestras conclusiones se condicen con o reportado en la ebgueta de
dexmedetomidina aprobada por la Food and Drnig Administration (FDA), gque
menciona gue asie sedante no debe ser usado por mas de 24 horas (indicecian)
debide a su asociacidn con la tolerancia y la taquifilaxia y con un aumento de los
evenios adversos (advertencias y precauciones). Asimismo, los resultados de
nuestra evaluacion son consistentes con las recomendaciones del Amencan
Coflege of Crical Care Medicing (ACCM), quenes aptan por recomendar &l uso
de dexmedetomiding o propofol, sin preferencias entre uno u ofro, para pacentes
meédicos vy quirurgicos con ventilacidn mecanica en UCI, v no recomendar &l uso
de dexmedetomidina an paciantas sometidos a cirugia cardiaca. Sin embargo, es
importante mancionar qua (3 recomendacidn de dexmedetomiding o propofal por
sobre midazolam en el primer grupo de pacientes fue influenciada por los
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resuliados del estudio SEDCOM que, segun nuestra valoracidn critica, reportd
rasultados poco confiables.

- Por lo expussto, el Institulo de Evaluacion de Tecnologias en Salud e
Investigacion - IETSI no aprueba el uso de dexmedeatomiding para la sedacion de
pacientes adultos en UC| con requerimiento de sedacion leve a moderada para
destete de la ventilacion mecanica invasiva.
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Il. INTRODUCCION

A. ANTECEDENTES

El presenta dictamen expone la evaluacion de la eficacia y seguridad de
dexmedetomiding comparado con midazolam y propofol en pacientes adultos en UCI con
requerimiento de sedacidén leve a moderada para destete de la ventilacion mecdnica
invasiva. Asi, el médico Enrigue Luis Paz Rojas del Servicio de Cuidados Intensivas v el
médico Pedro Marales Chihuala del Servicio de UC| — Neurocirugia del Hospital Nacional
Guillermo Almenara Irgoyen, siguiendo fa Directiva N® 003ETSI-ESSALUD-2016, envian
al Instituto de Evaluacion de Tecnologias en Salud e Investigacian - IETSI la solicitud de
uso fuera del petitoric del producto farmacéutico dexmedetomidina segln la siguiente
pregunta PICO inicial:

Tabla 1. Pregunta PICO imcial propuesta por &l Comité Farmacoterapéutico del Hospital
Guillermo Almenara

Paciente mujer 22 afios hosptalizada en UCI, con requerlmua.-n-t-n ﬁ:
P sedacion leve @ moderada para ventilacion mecanica del POP/SOP y que
faciite destele hasta extubacion

Uso de dexmedetomidina IV, infusidon continua a dosis rango 0.2-1.4

I |megkgh
Prameadia 1 meglkg/hara por siete (7) dias

c Midazalam, propofol

Reduce el tiempo para la exiubacidn
Menor iempo de hospitalizacién en LUC)
| - Menos incidencia de delirio

- Reduce costos hospitalarios

Tabla 2. Pregunta PICO inicial propuesta por &l Comité Farmacoterapeutico del Hospital
Guillermo Almenara

FPaciente vardn de 53 afios hospitalizada en UCI de MNeurocirugia con
P requermienio de sedacin leve a moderada para ventilacidn mecanica que !
facilite destete hasta extubacidon

Uso de dexmedetormding [V, infusion continua a dosis range 0.2-

I 1. 4moglkgih
Fromedio Tmeglkghara por siete (7) dias
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c Midazolam

Reduce el tempo para la extubacon
- Menor hempo de hospitalizacion en UCH
- Menos incidencia de delne y complicaciones
- Reduce costos hosptalanos

Luego de reuniones técnicas con especialistas anestesidlogos y de representantes del
equipo evaluador del IETS!, se combinaron los térmimos de las preguntas PICO originales
&n una sola, por cormesponder en términos genarales a la misma poblacien e
intervencion, para satisfacer la necesidad de kos casos de o2 pacientes que oniginaron la
solicitud. v las necesidades de otros con @8 misma condicsdn clinca Las diferentes
reuniones ayudaron en la formulacion de @ pregunia. estableciéndosa como pregunta
PICO final, la siguiente:

Tabla 3. Pregunta PICO consensuada con especialisias.

Pacientes adultos en UC| con requerimients de sedacion leve a mudaran:lai
para destete de la ventilacion mecanica invasiva

I Dexmedetomiding

M_'rdazalam
Propofol

- Tiempo hasta la extubacion

- Estancia en unidad de cuidados intenswvos
- Mortalidad

- Deliric

- Calidad de wda

- Eventos adversos

B. ASPECTOS GENERALES

La sedacitn es un fratamiento imporanta en la Unidad de Cuidados Intensivos (UCH),
especialmente para aguellos gue se someten a ventilacion mecanica (Chen et al. 2015).
En los Estados Unidos, se estima que la mitad de los pacientes con ventilacién mecanica
reciben sedacion intravenosa por mas del 70 % de su tiempo de ventilacion (Wunsch et al.
2009). La sedacidon podria reducir ios niveles de ansiedad y estres. facilitar la prestacidn
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ventitacion mecanica (Gehlbach and Kress 2002)

' ci %y, de cudados de enfermeria, prevenir la auto-extubacion y asegurar |a sincronia con la
%

L]
'

o
-

Tradicionalmente, los agentes sedantes administrados en UCI son agonistas del receptor
g-aminobutince (GABA), que incluyen las benzodiazepinas (generalmente midazolam) y
propofol. La sedacién optima es vital para lograr un equilibrio entre proporcionar alivio del
daolor y mantener ls calma del paciente mientras se evita la sedacion excesiva vy las
estadias innecesanamente prolongadas en LUCI Muchos protocolos aconsejan
interrupciones diarias de |la sedacion para evaluar &l nivel d& sedante en el pacienta
(Adams et al. 2013).

La reciente guia de practica clinica para & manejo del dolor, la agitacian y el delifio &n
pacientes adultos en UCI subraya la importancia de |a evaluacion de rutina del dolor con
la provision de analgesia adecuada para todos los pacientes criticos y el control de rutina
del delirio. El dolor es el principal factor de estrés informado por los pacientes, miantras
que el delirio puede ocurrir en hasta el B0 % de los pacientes en LUICI con ventilacién
mecanica y se asocia con una mayor moralidad, mayor duracion de la ventilacion
mecanica y la estancia hospitalana, y un mayor riesgo de detencro cognitivo (Cruickshank
et al 2018).

Se han desarmollado vanas escalas de puntuacion de sedacion, las cuakes se ublizan en
estudios para evaluar la canhdad de hempo que un paciente pasa dentro de un “rango
objetive” deseable de sedacion. La Ramsey Sedation Scale (RS5) fue 1a pnmera medida
de procedimiento estandarizada para la sedacion. El RSS puntua a los pacientes entre 1y
B, con 1 correspondiente a un estado ansioso o agitado v 6 a ninguna respuasta. El Rikar
Sedafion and Agitation Score (RSAS) es similar y tiene un puntaje entre 1 para sedacion
total y 7 para agitacién peligrosa. La Richmond Agitation-Sedation Scale (RASS) (Tabla 4)
&5 una puntuacion similar gue ha mostrado una cormelacidn directa con otras madidas de
sedacion mas objetivas, como el indice biespectral (BIS). Las variables hemodinamicas
como |a frecuencia cardiaca (FC) y la presidn artenial (PA) también proporcionan medidas
objetivas madiante |as cuales se puade evaluar &l nivel de sedacidn, aunque astan sujetas
a ofros factores fisiokdgicos (Adams ef al, 2013, Fuchs and Bellamy 2018}

Tabla 4. Escala de Agitacidn v Sedacitn de Richmond {RASS}

Puntaje | Término : Descripcion
+4 Combalive | E-mn-batwn ;'mllaﬂ.ta.. pﬁlﬁﬁ ..IIT'III'I'EJHIDIF-:'-EFH el grupo
+3 Muy agitado | Se jala o retira los tubos o cateteres, agresivo

3 Agitado Movimientos frecuentes y sin propésito, lucha con el

ventilador

11
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+1 Ingquiete Ansioso, pero sin movimientos agrasivos o vigorosos

0 Alerta y calmado

Mo esta plenamente alerta. pero se mantiene
-1 Somnoliento despierto (aperura v contacto ocular) al llamado
verbal (210 segundas)

| Despiarta brevemente al lamado verbal con contacto

-2 Sedacian lev
¢ ' ocular (<10 segundos]
3 Sedacion | Movimiento o apertura ocular al lamado verbal (pero
moderada gin contacto visual)
Sin respuesta al-i"l_la;'l.a.ﬁ;:lTEI.l:El-.-ﬁeru-ﬁaf mnw_n;iﬁg

-d Sedac fund

o l o apertura ocular al estimulo fisico .

- .
|

-5 Sin respuasta Sin respuesta a la voz o estimulo fisico |

En EsSalud, se dispone de propofel y midazolam para la sedacién leve a moderada de
adultos con ventilacion mecanica invasiva en UC| Sin embargo, algunos especialistas
argumentan que astos agentas sadantes puaden causar depresion respiratoria, retraso en
&l despertar e incrementar el riesgo de delirio si son administrados par periodos largos. Al
respacio, alegan que dexmedetomiding es una afternative que ofreceria la ventaja un
despertar mas rapsddo v una menor incidencia de dehno, o gque faciltaria la extubacion del
paciente, mejorando su calidad de vida y reduciendo la estancia en LUCH

En ese sentido, el presente documento tuve como objetive evaluar la eficacia v seguridad
de dexmedetomidinag comparado con midazolam y propofol en pacentes adultos en UCI
con requarimiento de sedacion leve a moderada para destete de la venhiacdn mecanica
invasiva

C. TECNOLOGIA SANITARIA DE INTERES: DEXMEDETOMIDINA

Dexmedetomiding &5 un agonista selectivo de los receptores alfa-2 con efeclos
ansioliticos, sedantes y algunos analgésicos. Tiena un efecto simpaticolitico a través de la
disminucion de la liberacidn de noradrenalina en las terminaciones nerviosas simpaticas.
Los afectos sedantes estan mediados por la inhibicidn del locus coerulews, el nicleo

noradrenérgico predominante. situado en el tronco cerebral (European Medicines Agency
2018, Tiatze and Fuchs 2018)
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oy
L\ Los efectos cardiovasculares dependen de 12 dosis. con ritmos de perfusion mas bajas,

dominan los efectos centrales produciends una disminucidn de la frecuencia cardiaca v la
presion sanguinea. Con dosis mas altas, prevalecen los efectos vascconstrictores
periféricos llevando a un aumento en |3 resistencia vascular sistémica y la presion
sanguinea, mientras que el efecto de bradicardia se ve aumentade (European Medicines
Agency 2018; Tietze and Fuchs 2018).

De acuerdo con la informacion del producto aprobada por la Food and Drug
Adminisfration (FDA) de los Estados Unidos. dexmedetomiding (Precedex®, Onon
Corporation) estd indicada para la sedacién inicial de pacientes con ventilacion mecanica
invasiva hasta por 24 horas en UC1 La razdn para el limite de 24 horas es gue un uso
mas prolongado puede asociarse con |a telerancia, la taquifilaxia y con un aumento en el
numero de evenios adversos (Wamings and precaulions). Las reacciones adversas
asociadas con infusiones de mas de 24 horas de duracion incluyen sindrome de dificultad
respiratoria aguda (SDRA), insuficencia respiratena v agitacien (US. Food and Drug
Administration 2018).

Por su pare, la Ewopean Medicines Agency (EMA) indica el uso de dexmedetomidina
(Dexdor®, Oron Corporation) para la sedacion de pacientes adutos en UCT que requisren

un nivel de sedacion no mas profundo que desperiarse en respuesta a la estimulacién

vaerbal {comespondients a un grado O & -3 en la escata RASS), sin limites de bempo de
adminisiracion; sin ambargo se meanciona que no exista axperiencia &n sU uso durante
mas de 14 dias (European Medicines Agency 2018). El disiribudor del producto fuera de
Europa es la compafiia estadounidense Hospira (una fikal de Pfizer) bajo la licencia de
Crign

Los pacientes gque ya se encuentran intubsdos ¥ sedados pueden cambiar a
dexmedetomidina con una velocidad de perfusion inicial de 0.7 microgramasikg/h, gue
luego puede ajustarse gradualmente denfro del rango de dosis de D2 a 1.4
microgramos/kg'h con el fin de alcanzar el nivel deseado de sedacidn, en funcion de la
respuesta del paciente. Se debe considerar una velocidad de perfusion inferior para
pacientes delicados. Mo se debe exceder Ig dosis maxima de 1.4 microgramoskg/h. Los
pacientes que no alcancen un nivel adecuado de sedacidn con la dosis maxima de
dexmedetomidina deben cambiar 3 un agente sedanie aliernativo. Los posibles efectos
adversos durante la sedacion con dexmedatomiding incluyen hipotensidn, hipertension,
nauseas, bradicardia y fibrilacién auricular (Eurcpean Medicines Agency 2018)

En Peru, este farmaco estd aprobado por la Direccién General de Medicamenios,
Insumos y Drogas del Peru (DIGEMID) con los siguientes regisiros sanitanos
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Tahla 5. Registro sanitario de dexmedatomidina (DIGEMID - MINSA 2018}

Numero de Forma Fecha de
Nomb L Titula 3
registro . farmacéutica J vencimiento
|
Concentrado '
Dexmepharm Ph
EEOS179 | ., " | para solucién ':'QE se | 0BI0BI2022
il para perfusion '
Dexodineg Salucian Accord
EED45T2 100 meg/mL " 3 ctable Healthcare 141 22021
(200 meg/2ml) ks SAC
(=
Boeden Solucisn _
EED1682 100 megimL Iresitabia Phzer S.A 1502020
(200 megi2mby | Y
Precedex Solucion para
1 B 1
EED268 200 meg/50mL i Pfizer 5 28/02/202
Frecedex Solucien para T ._ I
Pfiz A 1
EED2682 400 meg/100mL ki er S 2B/02/202

De acuerdo & los datos del Sistema Informatico de EsSalud [Sistema SAP - EsSalud
2018), el costo de dexmedelomidina es de S/ 112 soles por ampolla de 100 meg/mL (200
mecg/2ml). En la Tabla € se muestra |3 comparacion de costos en relacidn con las
alternativas disponibles en EsSalud, considerando los precios de adquisicion de cada
ampolla v las dosis estimadas para una sedacion leve a moderada (Jakob et al, 2012).
Los costos fueren calculados para un paciente de 70 kg durante 24 horas (Tabla B). Para
una administracién de 7 dias, se estima que ios costos maximos de dexmedetomidina,
midazolam y propofol son de 5/ 9.408.00, 5/ 381.00 y 5/ 702 10, respectivamente. En el
analisis solo se consideraron los precios wnibtanos de los medicamentos, no se
consideraron log costos asociados a la venhlacion mecanca y la estancia hospitalana
{incluida UCH), por no disponer de los datos

Tahla 6. Gﬂﬂ-ﬂ- de tratamiento y comparacion con otras almatwas

' Dexmedetomidina Midazolam Propofol
Posologia | 02-14meghgh | 003-02mghkgh na 4.0 mg/kgih i
Dosis de sedacidn 336 - 2352 mcg 50.4 - 336 mg 504 - 6720 mg
Dosis por ampolla 200 mca 50 mg 200 mg
necesarias por 2-12 1.7 3-34
_ paciente
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Precio Unitario §# 112 7.98 2.85
Costo diario por
nte S/ 224 00 - 1344 00 7.98 - 55.86 8.85-100.3

Fuente. Tabla extraida y adaptada del Informe ETES-DAUM-DIGEMID/MINSGA (DIGEMID -
MINSA 2015}, * Sisterna SAP de EsSalud. Fecha de acceso; 26 de Novembre de 2018 [Sistema

SAP - EsSalud 2018},
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METODOLOGIA

A. ESTRATEGIA DE BUSQUEDA

Se realize una busqueda sistematica de Iteratura con el ohjelivo de identificar ewidencia
sobre |a eficacia y segurdad de dexmedetomidina comparado con midazolam y propofol
en pacientes adultos en UCI con requenmiento de sedacidn leve a moderada para destete
de la ventilacidbn mecanica invaziva. Se utilizd laz bases de datos The Coclhwvang Library,
PubMed y el metabuscador TRIP Datahase priorizandose evidencia provenienta de
[revisiones sistematicas o meta-analisis de) ensayos clinicos controlados aleatorizados

Azimismo, se realizo una busqueda dentro de bases de datos pertenacientes a grupos
que realizan evaluacion de tecnologias sanitanas y guias de practica clinica, incluyendo &l
Scollish Medicines Consorlivm (SMC), el National institute for Health and Care Excellence
(MICE} y la Canadian Agency for Drugs and Technologies in Heaith (CADOTH). Se hizo una
bisqueda adicional en la pagina web de clinicalirialz gov, para poder identificar ensayos
il clinicos en cursa o que ng hayan sido publcados

La blsqueda sistematica s& basd en una metodologia escalonada, la cual consistid en la
bisqueda inicial de estudios secundarios (lipD revisiones sistematicas de ensayos
clinicos) que respondan a la pregunta PICO, seguido de la busqueda de estudios
primarios {tipo ensayos clinicos aleaforizados)

B. TERMINOS DE BUSQUEDA

La estralegia de busqueds de evidencia cientifica utiizada en la base de datos PubMed
se encuentra en la Tabla 1 del Material Suplementaric

C. CRITERIOS DE ELEGIBILIDAD Y SELECCION DE ESTUDIOS

inicialmente, la busqueda biblicgrafica se limioc a guias de practica clinica (GPC),
evaluaciones de tecnologias sanitanias (ETS) v rewisiones sistermnaticas con mela-analsis
(RS-MA) de ensayos clinicos controlados aleatorizados (ECA) gue hayan evaluado la
pregunta PICO de interés del presente dictamen Seguidamente, se buscaron ECA doble
ciego recientemente publicados que no hayan sido incluidos en las revisiones
sistematicas seleccionadas.
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La seleccion de los estudios fue llevada a cabo por dos evaluadores en dos fases. La
primera fase consistic en la revision de los titulos o los resimenes, que permitio

3 praselaccionar los estudios a incluir ywo los que requerian mas infarmacion para decidir.
/" En la segunda fase se aplicé de nuevo los criterios de elegibilidad empleando el texto
completo de los estudios que fueren pre-seleccionados (Figura 1)

Con respecto a las GPC, se priorizaron las mas actualizadas y las que incluyeran la
gradacidn de las recomendaciones brindadas y el nivel de evidencia en las que se
basaron sus recomendaciones.
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RESULTADOS

Figura 1. Flujograma de seleccion de bibliografia encontrada

Mumers de regisiros identificados en s bisqueda de
bases cienlificas (n=71)

Regisiros excluidos por
Tl titulas v resumenss (n =55)

. 4

Ariculos evaluados a texio
complato para delesminar

slegiildad
n =16
Otras fusntes (n=g) Documentos a texto
i} gomplets exchudos (n=15)
- 3 guias clinicas b |
- IETE 2 guias clinicas
5 RS-MA
EECA
Seleccion final
(=7}

-1 guia clinica (Deviim a8t al
2018)

-3 ETS (CADTH 2014, SMC
2012, Martinez Sota, Vanegas
Escarmilla. and Perea 2014)

-1 R5-MaA [Cruickshank el al
2018)

=3 ECA &0 2 publicaciones
iJakob at al 2012, Riker al al
2009)
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A. SINOPSIS DE LA EVIDENCIA

oe realizd una blisqueda de la lteratura con respecto a la eficacia y seguridad de
dexmedetomidina comparado con midazolam y propofol en pacientes adultos en UCI con
requerimanto de sedacidn leve a moderada para destete de la ventilacion mecanica
invasiva. A continuacin, se describe |a evidencia disponible segin el orden jerdrguico del
nivel de aevidencia o piramide de Haynes 65 siguiendo lo indicado en los criterios de
elegibilidad.

Gulas de practica clinica

i InNCi | ign de la evidenci

Se incluyd la GPC para la prevencidn v el manejo del dolor, |a agitacion/sedacion, el
delirio inmevilidad, v disrup<idn del suefio en pacientes adultos en UCI| elaborada por el

Amencan College of Critical Care Medicine (ACCM) (Deviin et al. 2018)

Publicaciones MO inciuidas en la evaluacion de la esidencia

Se excluyd la guia desactualizada para el manejo del dolor, la agitacion y el delirio en
pacientes adultos en UCI de la Society of Crfical Care Madicine {Barr et al, 2013), y una
guia para & manejo de la sedoanalgesia en =l paciente adulto criticamente enfermo
{Celis-Fodriguez et al. 2013), por motivos de antigledad

Evaluacién de Tecnologias Sanitarias

Publicaci inclu nl luacidn de la evi

Se incluyeron tres ETS realizadas por la CADTH de Canada (CADTH 2014), el SMC de
Escocia (SMC 2012), v el Institutc de Evaluacidn Tecnocldgica en Salud (IETS) de
Colombia (Martinez Soto, Vanegas Escamilla, and Perea 2014)

Revisiones sistematicas con meta-analisis

Se identificaron dos R5-MA elaboradas por & National Institute for Healh Research
{MIHR} del Reine Unido v la Colaboracidn Cochrane (Chen et al. 2015, Cruickshank et al.
2018}, Sin embargo. dado que la RS-MA de Cruickshank incluyd ECA publicadoas con
fecha mas reciente (noviembre del 2014) y que, ademas, los estudios comprendian
mayoritanamente (B de 7) los estudios incluidos en la RS-MA de Chen, se decidid evaluar
solo los resullados de la RS-Ma de Cruickshank
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Comparado con la R5-MA de Chen, la R5-MS de Cruickshank tuvo |a ventaja de reportar
resultados para cada una de las comparaciones de interés establecidas en el presente
dictamen (dexmedetomidina vs propofol y dexmedetomidina ve midazolam), mientras que
la primera utilizd un comparador que involucraba un analisis conjunto de benzodiazepinas
imidazelam y lorazepam). Ademas, ambas revisionas coincidieron en que los ECA con
menor resgo de sesgo disponibles en la likeratura gue evaldan el efecto de
dexmedetomidinag en nuestra poblacion de interés, son los estudios pivotales PRODEX vy
MIDEX (Jakob et al 2012) y el estudio SEDCOM (Riker et al. 2009). Esios ECA fueron
evaluados al detalle en la seccidn de ensayos clinicos

Fublicaciones incluidas en la evaluacidn de [a evidencia
Se ncluyo una RS-MA elaborada por el NIHR def Reino Uinido (Cruickshank et al. 2016).

Publicaciones NO incluldas en la evaluacion de |a evidencia

Be excluyeron cinco RS-MA, uno por realizar un analisis en base a comparaciones
directas & indirectas (meta-analisis en red) (Zhang et al. 2017), otro porgue |a
comparacién de interés involucraba un analisis conjunto con placebo (Fan et al. 2017).
tres por incluir una blsgueda de la evidencia desactualizada respecto a la R5-MA incluida

| en al dictamen (Chen ot al. 2015, Constantin et al. 20168, Peng at al 2017)

Ensayos clinicos aleatorizados

Se realizd una busqueda adicional de ECA doble cego publicados después de |a fecha de
la dttima bisgueda de la R5-MA mas actualizada. esto es. noviembre del 2014, Mo sa
identificaron ECA que cumplieran con los criterios de seleccidn

Publicacicnes incluidas en la evaluacidn de |a evidencia

S& inciuyeron tres ECA doble ciego clasificadas como estudios con bajo nesgo de sesgo
segun las revisiones sistematicas de Cruickshank et al  y Chen et al Estos fueron los
estudios PRODEX. MIDEX (Jakob et al. 2012) y SEDCOM (Riker at al 2009), los dos
primaros reportados en un solo articulo,

Publicaciones NO incluidas en |a evaluacion de Is evidencia

Se excluyeron tres ECA doble ciego, uno por evaluar los efectos del uso secuenceal de
midazolam con dexmedetormidina (Lu et al. 2016}, otro por mcluir coma infervencion al
midazolam en combinacién con la morfina (Azeem et al 2018), y ofro por no adminestrar
ko5 agentes sedantes de Inferes durante la ventilacidon mecanica (Sheikh at al. 2018).
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Adicionalmente, se excluyeron cinco ECA por no tener un disefio doble ciego (Conti et al.
“"" 7 \251& Elgebaly and Sabry 2018; Gupta et al 2015 Rashid et al 2017: Djaiani et al. 2018)

'%il‘.‘:ﬁ/rgusaym clinicos en curso o no publicados registrados en clinicaltrials.gov: Se

coptraron los siguientes ensayos clinicos en curso, no publicadoes o suspendidos en el

sitio web www clinicalinals gov,

Ensayo clinico suspendido:

ClinicalTrials.gov 1D; NCTO1058929. Dexmedetomiding verses Propolod in the
Medical infensive Care Linit (MICL). Ensayo clinico de fase IV, doble cego,
patrocinado por la Universidad de Chicago en colaboracidn con Hospira, que
buscaba comparar la efectvidad y sequridad de propofol vs dexmedetomidina
para la sedacion prolongada (= 24 horas) ean pacientes con venftilacion
mecanica en UCE Comienzo del estudio: setiembre del 2009

Ensayo clinico no publicado:

ClinicalTrials gov ID: NCTOOBBE27S Comparnng the effect of dexmedelomidine
with midazolam on sedalion, oxidative. sfress, and aricrocirculalion in infensive
care unil Ensayo chnico de fase |V, doble cego, patrocinade por & National
Taiwan University Hospital que buscaba comparar los  efectos de
dexmedetormiding y midazolam en el reguenmiento de analgésicos, el
parametro de desteta, el estado hamodinamico, el hempa hasta 12 exiubacion,
la incidencia de delino v la duracidn de la estancia en la UCIL el estado de
estrés oxidativo v |a microcirculacion, en pacientes con ventilacidn meacanica en
UCI. Comienzo del estudio: julio del 2010

B. DESCRIPCION Y EVALUACION DE LA EVIDENCIA

i. GUIAS DE PRACTICA CLINICA

Devlin et al., 2018 - “Clinical Practice Guidelines for the Prevention and Management
of Pain, Agitation/Sedation, Delirium, Immobility, and Sleep Disruption fn Adult
Patlents in the ICU" (Deviin et al 2018)

Es una

guia de prachca clinica para la prevencian y & tratamiento del dolor

agitacion/sedacidn, delirio, inmaviidad y disrupcion de suefo en pacientes adultos en LCI
elaborado por el ACCM. El ACCM utilizd 1a metodologia Grading of Recommendations
Assessment, Development and Evaluation (GRADE) para medir la calidad de |a evidencia
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y fuerza de las recomendacionas. Dos de los 34 autores de esta guia declararon haber

1 recibide financiamientc por parte de Hospira. la compafia famacéutica que distribuye

s /dexmedetomidina fuera de Eurcpa Para fa rewvision de la literatura se ulilizaren cinco
bases de datos electronicas desde 1990 hasta octubre del 2015 se realzo una rewvision
genaral del contenide en enera dal 2017

En la seccion de Seleccion del agente sedante |os autores manifiestan gue, en
comparacion con la version preliminar de la guia publicada en el 2013, en esta gula se
opta por separar las recomendaciones segun el tipo de paciente critico. Al respecto, se
safiala que los pacientas alectivos de cirugia cardiaca difieren de los pacientes criticos
miedicos ¥y quirlirgicos, cuyo perfil de admision rara vez as slectivo v cuya estadia en UL
y duracidn de |a ventilacidn mecanica son mas prolongadas. an consacuencia, en la guia
se describen dos subsecciones, una para pacientes venbiados mecanicamente despues
ge la cirugla cardiaca, y otra para pacientes meédicos y quirdrgicos en ventilacion
mecanica. ¥ dado que en la pregunta PICO se contemplan ambas poblaciones, ias
recomendaciones para cada una se descnben a continuacion

Pacientes sometidos a cirugia cardiaca

Recomendacidn. “Sugenmos usar propofs! sobre wna benzodiazeping [midazolam y
lorazepam) para la sedacidn en aduftos con vanhiacdn mecanica despuds de una cirugla
cardiaca (recomendacian condicional, evidencia de baja caldad)

Agqui es importante notar que la recomandacicn no contempla la evaluacion del uso de
dexmedetomiding en la poblacion de pacentes venhlados mecanicamente despues de la
cirugia cardiaca, En consecuencia, se infiere gue el ACCM no recomienda su uso en este
lipo de pacientes, en quienes sugiere al uso del propofol en lugar del midazolam

Pacientes médicos y quirtirgicos an ventilacion mecanica

Recomendacidn: "Svgermos usar propofol o dexmedetomiding en lwgar de las
benzodiazepinas para la sedacion en adultos criticamente enfermos con venlfilacion
mecdnica (recomendacion condicional, eviclencia de baja calidad)’

Una recomeandacidn condicional a favor o en contra de una mtervencion implica que 08
beneficios de la intervencion probablemente superan los nesgos (o0 Viceversa). pero gque
los miermbras del equipo elaborador de la gula no confian en la calidad de la evidencia

Como consideraciones, cabe sefalar que en el analisis de las benzodiazepinas se
combind los estudios con midazolam y lorazepam, lo que difiera a nuestro comparador de
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f W ig interés que incluye solo midazolam. También ez impotante sefalar que, &n |a evaluacion

'ﬂ,.‘é-'ﬁiri‘éf'ﬁ',;sj los autores consideraron como clinicamente significativo un tiempo mas corto para una

2. . sedaciin ligera de al menos 4 horas y un tiempa hasta la extubacion de al menos 8-12
horas, esto es. un furno de enfermeria

Dexmedetomidina versus Benrodiazepinas

En la guia se indica que la evidencia utilzada en la comparacion dexmedetomiding vs
benzodiazepinas procedid de cinco ECA (n = 1052) (Riker at al. 2008, Pandharipande e
al, 2007; Srivastava et al. 2014; Jakob et al 2012 MacLaren &t al 2015) que evaluaron la
duracidn de la ventilacion meacanica; tres estudios (n=96%9) que evaluaron la duracion de la
__ 1, estancia en UCI (Riker et al. 2009, Pandharipande et al. 2007, Jakob et al. 2012}, ¥ cuatro

ECA {n = 1007} (Riker &1 al. 2009, Pandhanpande et al 2007, Jakob et al, 2012, Xu,
Wang, and Shi 2012) gue evaluaron la prevalencia del delirio

Con respecto a los estudios evaluedos, cuatro de seis articulos no fueron considerados
coma parte de |a evidencia del presente dictamen por tratarse de una poblacidn con
lesiones cerebrales primarias (Srivastava et al. 2014), por reporiarse en idioma china (Xu,
Wang, and Shi 2012), por presentar un riesgo de sesgo alto o incierto (MacLaren et al.
2015), o por avaluar los efactos de dexmedetomiding vs lorazepam [Pandharipande et al.
2007). Los demas estudics (Riker &t al, 2008, Jakob et al 2012} si fueron conssderadaos en
gl presente documento.

Segun los autores, el estudio con el riesgo de sesgo mas bajo (n = 366) Safely and
Efficacy of Dexmedetomidineg Compared Wilth Midazolam (SEDCOM), tuvo el mayor
beneficic en torno al tiempo hasta la extubacion (OM, -1.90 d; ICB5 %, -2.32 a -1.48) y el
delirio (RR, 071, 1C95 %, 061-083) con dexmedetomiding en comparacion con una
infusién de benzodiazrepina, & influyd como =e calificd la evidencia al dasarollar asta
recomendacidn (Riker et al. 2009)

Se menciona ademas que. aungue el estudio de Xu &t al, (Xu, Wang, and Shi 2012}
tambign mostrd una reduccion del delirio con &l uso de dexmedetormiding, y el estudio
Dexmedetomidineg Versus Midazolam for Continuous Sedation in the 1CU (MIDEX) (Jakob
el al 2012) demostrd una duracidn mas cora de la ventilacidn mecanica con
dexmadatomidina sobre una infusidn de benzodiazepina, el analisis combinado de todos
fos estudios evaluados no mostrd un beneficio significative de dexmedetomidina en
comparacion con una infusidon de benzodiazepina para la duracion de la wventilacion
mecanica (DM, =071 d; IC35 %, =1 .87 a 0 45; baja calidad), la duracidn de la estancia en
UCI (DM, =D.23 d; IC85 %, <0.57 a 0.11, baja calidad), y &l riesgo de delina [RRE, 081
IC85 %, 0.60-1.08; baja cahdad).
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Los autores también sefialan que el estudio MIDEX, (Jakob et al 2012), en el que &l delirio
s evaluo solo una vez 48 horas después de |3 interrupcion de la sedacion, no mostrd
mejoras en el delirio con dexmedetomiding, y que ademas, los estudios SEDCOM [Riker
et al. 2009) y Maximizing the Efficacy of Sedation and Reducing Neurclogical Dysfunction
(MENDS) (Pandharipande et al 2007) demostraron una mayor incidencia de cardiopatia
en &l grupo de dexmedetomidina.

De este modo, los miembros del panel consideraron que las consecuencias deseables del
uso de dexmedetomdina probablemente superaban cualquer consecuencia indeseable ¥,
por lo tanto, emitic wnma recomendacion condicional gque faverecit & uso de
dexmeadetomidina sobre una benzodiazeping.

Dexmedetomidina versus Propofol

En la guia sa menciona gue la ewvidenca ulhzada en la comparacion propofal vs
dexmedetomiding procedid de tres ECA (n=850) gue evaluaron el tempo hasta la
extubacidén y cuya resultade no mostrd diferencias en este desenlace (Srvastava et al
2014; Jakob et al. 2012; Herr, Sum-ping. and England 2003), El estudio de Jakob forma
| parte de la evidencia analizada en el presente dictamen. mientras que el estudio de Hearr

fue excluido por presentar un nesgo de sesga alto o incierto y el estudio de Srivastava por
~  la razdn descrita previameante.

Sobre el estudic Propofol Versus Dexmedelomdine for Conbinvows Sedation i the 1CU
(PRODEX) (Jakob et al. 2012), los autores sefialan que ezte mosire una dismenucidn en la
incidencia del deline con dexmedetomidinag uricamente en un punto en el tempo, esto es.
48 horas despueés del cese de la sedacion (Jakob et al 2012) También refieren que los
pacientes pudieron comunicarse mas eficazmente =i estaban sedados  con
dexmadatomidina en comparacién con propofol (Jakob et al 2012), y que no se
informaron diferencias en la bradicardia o hipotensian enfre pacientes sedados con estos
agenites sadantes [Jakeb et al. 2012},

Los autores valoraron que, en general hubo ewdencia de baja calidad para los
deseniaces evaluados, con un beneficioc moderado observado (Bempo reducide para la
sadacion ligera v la extubacion) cuando se compararon propofol ¢ dexmedetomidina con
benzodiacepinas, y gue no se obsarvaron diferencias importantes en los resultados entre
propofol v dexmedetomiding. Comao se informd en estos estudios, el dafio asociado con
propofol o dexmedetormding se considerd minimo y no clinicamente significativa

En cuanto a la costo-efectrvidad. los autores consideraron que esta fue incierta, ya que los
costos de adguisicion de propofol v dexmedetomiding ahora son mas bajos gue cuanda
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se estudiaron inicialmente. Ademas, explicaron que el costo de adquisicion de estos
agentes varia ampliamente en el mundo, o que dificulta la generalizacién de la costo-
efectividad.

De esta modo, y considerando que dexmadatomiding no debe usarse cuando se requiere
una sedacion profunda (con o sin blogueo neuromuscular), los miembros del panal
concluyeron que las consecuencias desesbles e indeseables del uso de propofol va
dexmedetomidina astaban equilbradas, por lo tante, emitiercn una recomendackdn
condicional para usar cuzslguiera de los dos agentes para la sedacion de adultos en
esiado critico. Al respecto, mencionaron gue la implementacién probablemente dependa
de |a disponibilidad del medicamento y su coslo asociado an las instituciones indwviduales

Adicionaimente, se describe la recomendacion elaborada respectoc al tratamiento
farmacoldgico para el defirio. Al respecto, en la guia se sefala o siguiente:

Tratamiento del delirio
Dexmedetomidina

ecomendacion: “Sugenmaos el uso de dexmedetomiding para el deline en adulfos con
ventifacion mecdnica en los gue la agiacien impwle el destete/axiubacion (recomendacidn
condicional, evidencia de baja calidad)”

Los autores indican que el onico ECA utilizado para evaluar el papel de dexmedetomidina
coma un tratamiento para la agitacion gue impide |2 liberacion del ventilador en pacientes
con delirio tamizé 21,500 pacientes intubados de 15 UC| para enrolar a los 71 pacienies
del estudio y se suspendid tempranamente porque su financiamiento (por parte del
fabncanie de dexmedetomidinag) se habia agotado (Reade et al 2015). Este estudio no
fue considerada en el presente dictamen por evaluar los efectos de dexmedetomiding vs
&l placebo y no vs uno de los comparadores de interés,

Sobre el estudio refieren que, aungque dexmedetomidina (vs placebd) se azocid con un
aumento pequefio, pero estadisticamente significative en las horas sin venblador en los
primeros T dias después de la aleatonzacidn del estudic (DM, 17 3 hr. IC85 %, 4.0-33.2;
calidad muy baja). su uso no afectd la duracion de la estancia en UCI o en los hospitales,
o &l lugar de destino del pacente al alta hospitalana Resaltaron ademas gue los
pacientes de este estudio no recibieron comunments opicides; &n consecusncia, Bs
probable que parte de |a agitacidon se haya debido al dolor,
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“ o Deeste modo, los miembros del panel consideraron que las consecuencias deseables del
] c:% 4! uso de dexmedetomidina en pacientes con ventilacion mecanica en UCI y agitacién que
o\ HONER 7

dificuitan el destelefa extubacién superan las posibles consecuencias indeseables
asociadas con su uso: por lo tanto, emitieron una recomendacion condicional gue apoya
su uso en esta poblacidn. Tambeén refineron que el papel de dexmedetomiding en
pacientes con delirio sin agitacién o gue tienen una agitacion gue no mpide la liberacion
del ventilador no esta claro. 5in embargo, dado que esta recomendacion na contempla los
e efectos de dexmedetomidina frente a nuestros comparadores de interés, para efectos del

(’ ; ".'| presente dictamen se tomaron en cuenta las recomendaciones descritas en la seccién

'. VAR F Sefeccion del agente sedante. basadas en evidencia cientifica que responde a la pregunta
i
N e 4 PICO del presente dictamen

Respacto a la relevancia de asta guia para nuestra pregunia PICO. se destacan [as
siguientes tres conclusiones de especial interés para nuestro dictamen; 1) que fa
evidencia revisada sugiere que propofol es (@ mejor opotn en pacienies adullos con
ventilacion mecanica después de una cirugia cardiaca en UCI, 2) gue la evidencia
. conjunta sugiere que dexmedetomiding no ofrece un beneficie adicional clinicamente
} relevante en comparacion al propofol en pacientes adullos médicos y quirdrgicos con
* 4 ventilacion mecanica en UCH 2] gue si bien se realiza un recomendacion condicional a
favor de dexmedetlomidina en comparacion con las berzodiazepinas (incluyendo
midazolam) en los pacientes médicos ¥ quirdrgicos, la evidencia conjunta no muestra
diferencias estadisticamente significativas en lomo a los desenlaces de eficacia
considerados en la pregunta PICO: tiempo hasta la extubacion, duracicn de la estancia en
LICI, v riesgo de deling, 4) que al ser considerados similares, la seleccidn del agente
sadante (dexmedetomidina o propofol) en pacientes médicos y quirurgicos con ventilaciin
mecanica en UCI depende de la disponibiidad del medicamento en las instituciones.

ii. EWVALUACIONES DE TECNOLOGIAS SANITARIAS

Scottish Medicines Consortium (SMC), 2012 - “Dexmedefomidine 100
micrograms/ml concenitrate for solution for infusion (Dexdor®), SMC No. (T84172)"
(SMC 2012)

La SMC formuld una recomendacidn a favor del uso de dexmedetomiding para su uso
dentro del sistema de salud de Escocia para la siguente indicacidon; sedacidn de
pacientas adultos en UCI gue reguieren un nivel de sadacian no mas profundo que
despertarse en respuesia a [a estimulacidn verbal (correspondients a |a Escala RASS 0 a
-3}, Como sustento, v basado principalmente &n la evidencia procedente de dos ECA, el
SMC menciond gque dexmedetomidina no fue inferior @ propofol ni @ midazolam en el
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porcentaje de hempo dentro del rango de sedacion objetivo en pacientes en UCH Ademas,
sefiald que la duracidn de la ventilacitn mecanica fue numérncamente mas corta con
dexmeadetomidina que con propofol y significativamente mas corla gue con midazolam.

Los estudics pivotales PRODEX (dexmedetomidina vs propofoll [n=498) y MIDEX
(dexmedatomidina vs midazolam) (n=500) (Jakeb et al 2012) fusron dos ECA, doble
ciege y de fase |l disefiados primerc pare determinar la no infenondad (con un mangen
del 15 %) de dexmedstomidina vs propofal o midazolam en términos de maniensar una
profundidad de sedacidn objetivo, y luego para determinar la superioridad en términos de
duracidn de la ventilacion mecanica, en pacientes adultes con ventilacidn mecanica
invasiva en UICI quienes requerian sedacion leve 8 moderada por mas de 24 horas En la
evaluacidn se menciona que en ambos se encontrd que dexmedetomiding no fue inferigr
al comparador activa (propofol o midazolam) en i@érminos de tiempo dentro del rango de
sadacion abjetivo. No hubo diferencias estadisbcamente significativas entre los grupos de
dexmedetomidina y propofod en la duracién de la ventilacion mecdnica, aungue |a
duracion fue numéricamenie mas cora an el grupo de dexmedetormiding. La duracion de
ventilacion mecanica fue signficativamente mas corta en dexmedetomidina en
----- mparacion con el grupo de midazolam (analkisis post-hot Gehan-Wicoxon, p=0.03).
# Ademas, hubo una mayar tasa de interrupc:én en el grupo de dexmedetomidina de cada
estudic y las diferencias debidas a la fata de eficaca fueron significativas
(dexmedetomidinag: 14 % (36/251). propofol 5.3 % (13/247), p=0.001, dexmedeatomidina:
0.2 % (23/249), midazolam: 4 % (10/250), p=0.02), El uso de la medicacidn de rescale de
primera linea para la sedacidn fue mayor en &l grupo asignado a dexmedetomiding que en
el grupo asignado a propofol (73 % v B4 %, respectivamente, p=0054). En ambos
estudios, la duracion del seguimiento se limitd a 45 dias lo cual es insuficiente para
permitic gue se evaluen los efectos a largo plazo del uso en UICI (por ejemplo, trastorno de
estrés postraumatico). Cabe mencionar que dexmedetomiding 58 asccid numéncamenta,
paro no siempre de forma estadisticamenie significativa, a duraciones mas cortas de
ventilacidén mecdnica y estancia en UC|I Los eventos adversos mas comunes con
dexmedetomidina fueron hipotension, hipernensidn vy bradicardia

Adicionaimente, se citd otro ECA doble ciego, de fase IV (SEDCOM) (Riker et al, 2009)
que compard la efectividad v seguridad de dexmedetomiding con midazolam en 366
pacientes an LIC| con ventilacién mecanica quienes requerian sedacién leve {puntuacion
RASS -2 & 1) por mas de 24 horas En relacion al estudio, se sefiala gue. si bien este
mostrd que dexmedelomidina puede asociarse con menos delino comparado con
midazolam, los astudios pivotales (PRODEX v MIDEX) no informaron diferencias entre
dexmedetomidina v el propofol o el midazolam en la incidencia del deling como evento
adverso.
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Sin embargo, lo que definid la decision de aprobacion de dexmedetomidina fueron las
wy COMparacionss econémicas proporcionadas por la compadia Onon Pharma. Los
-| resultados se presentaron como analisis de minimizacion de costos, asumiendo gue no
/ existen diferencias en los afios de vida ajustados por la cahdad (AVAC), y como analisis
de costo-utilidad. Con respecto a la comparacidn dexmedetomidina va propofol, el analisis
de costo-minimizacion mostrd que dexmedetomidina producia una reduccion en el costo
equivalente a £ 1,479 00 libras esterinas, mentras que el analisis de costo-utilidad mostra
que los pacientes tratados con dexmedetomidina ganaban 0.001 AVAC durante 45 dias v
j ahorraban al proveedor de la atencion meédica aproximadamente £ 147800 Can

respecto a la comparacion dexmedetomidina ve midazolarm, el analisis de costo-
minimizacidén mosird gue dexmedetomiding producia una reduccion en el costo
equivalente a £ 2,143.00 libras esterlinas, mientras que &l analisis de costo-utilidad mostrd
que los pacentes tratados con dexmedetomidina ganaban 0.002 AVAC durante 45 dias v
ahorraban al proveedor de la alencidon médica aproximadamente £ 214300 Cabe
mencionar, que la principal variable que afecto el analisis de costos a favor de
dexmedetomidina fue la duracion de la ventilacidon mecanica en UCI. Por ofro lado, se
debe sedfalar que los costos de los medicamentos considerados para el analisis en el
contexto escosas fueron los siguientes: dexmedetomidina: £ 31.00 a 188.00 por 24 horas
propofol: £ 10,00 a 131.00 por 24 horas. v midazolam: £ 4 00 a 24.00 por 24 haras. De
esie modo, al considerar que dexmedetomiding era un medicamento coslo-efective en
comparacién al propofol v & midazoelam. el SMC aprobd su uso en nuestra poblacion de
interas

Esta decisidn de aprobacion guiada principalmente por una comparacion econdmica que
favorece a dexmedetomidina no es fransferible a nuestro contexto par las siguientes
razones. 1) segun los datos proporcionados por el SMC, el costo de dexmedetomidina
puede exceder hasta & veces el costo de su comparador, mientras gue para el contexto
de EsSalud, s& astima gue &l costo de dexmedetomiding pusde exceder hasta 25 veces
costo de su comparador, 2) el analisis econdmico del SMC, realizado por la compafia
farmacéutica que produce dexmedetormdina. muestran un efecto sustancial (mayor a 1
dia) sobre la duracién de la ventilacién mecanica a favor de dexmedetormiding respecto a
sus comparadores, sin embargo. los resultados de la evidencia revisada por el SMC, al
menos para la comparacion con propofol. muestran lo confrano. gue no existieron
diferencias estadisticamente significativas en esta variable

Finalmente, respecto a la informacion de importancia para la pregunta PICO de mterés,
esta ETS nos permite plantear, en base a la ewvidencia procedente de los estudios
PRODEX y MIDEX, gque no existen diferencias estadisticamente significativas entre
dexmedetomidina y propofol en la duracion de la ventilacion mecanica, pero que esta es
mas corta con dexmedetomnidina en comparacion con midazolam (andbss post-hoc
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Gehan-Wilcoxon, p=0.03). Tampoco se reportaron diferencias en relacion a la duracién de
la estancia en UC|. Ademas, es importe resallar que existid una mayor tasa de
interrupcion con dexmedetomiding en ambos estudios pivolales v gue las diferencias
debidas a la falta de eficacia fueron estadisticamente significativas, lo que crea
incertidumbre en relacion a la eficacia de dexmedstomidina como agente sedante Con
respecto Bl efecto de dexmedetomidina sobre la incidencia del delino, =& reportanon
resultados inconsistentes con los hallazgos del estudio SEDCOM, por lo gue existe
incertidumbre en relacion a este desenlace. Los tres estudios incluidos en la revision del
SMC forman parte de la evidencia incluida en el presente dictamen

Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH), 2014 -
“Dexmedetomidine for Sedation of Patients in the ICU or PICU: Review of Clinical
Effectiveness and Safety" (CADTH 2014)

Mediante este documento la CADTH realiza una revision de la evidencia en relacion a la
eficacia y segundad de dexmedetomuding en pacientes en UCI La pregunta de
investigacion formuiada por f[a CADTH difiere a la nuestra en gue incluyd pacientas
pediatricos y pacientes con  venlilacion mecanica no  invasiva, ¥ compard
dexmedetomidina con ofras intervencionas gque no son pare de la presente evaluacion
coma morfina, lorazepam. halopendol o placebo La bdsqueda de literatura se Iimitd a
documentos publicados hasta diciembre del 2013

Los estudios identificados en la busqueda incluyeron una revision sistematica (Mo and
Zimmermann 2013), cuatro revisionas sistematicas con meta-analisis (Fraser af al. 2013,
Xia et al. 2013; Lin et al. 2012, Tan and Ho 2010), y cinco ECA doble ciego publicados en
seis articulos (Aydogan et al 2013, MaclLaren et al 2015, Prasad, Simha, and Jagadeesh
2012; Huang et al. 2012. Mirski et al. 2010; Goodwin et al 2013). Sin embargo, ninguno
de los estudios incluides en su revision forma pare de la evidencia incluida en el presente
dictamen (MaclLaren &t al. 2015). Las cinco revisiones sistematicas fusron excluidas por
estar desaclualizadas y los seis ariicules de ECA fueron excluides por tratarse de
pacientes pediatricos (Aydogan et al 2013) o con venhlacion mecamca no invasiva
{Huang et al. 2012} o con lesicnes cerebrales primarias (Mirski et af. 2010, Goodwin et al.
2013), por presentar un riesgo de sesgo alto o inceerto (Maclaren et al 2015). o por
comparar e efecto de dexmedetomiding con un comparador no considerado en la
pregunta PICO (Prasad, Simha, and Jagadeash 2012)

En lineas generales |os resultados de la CADTH mastraron inconsistencia entre los
estudios en |a mayoria de los desaniaces de relevancia evaluados La evidencia revisada
mastrd que el uso de dexmedetomidina se asocio con una disminucén de la estancia en
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essgs, UCH Y un periodo mas corto de |a venlilacion mecanica; sin embargo, se asoci con
.'/ _E-H "\ mayores tasas de bradicardia que los comparadores

:--Fi' RELL i

.

Duracidn de la estancia en UCI

La estancia en UC| se informd en los cuatro meta-anahsis (Fraser et al. 2013, Xia et al.
2013, Lin et al. 2012. Tan and Ho 2010) y dos ECA (Aydogan et al 2013, Huang et al.
2012}, Tres meia-analziz (Fraser et al, 2013; Xia et al. 2013, Tan and Ho 2010) y el ECA
de Huang (Huang et al 2012) informaron diferencias estadisticamente significativas a
favor de dexmedetomidina respecto a sus comparadores, mentras gue el meta-analsis
de Lin (Lin &t al. 2012) y e ECA de Aydogan {Aydogan et al. 2013) no reporiaron
diferencias estadisticamente significativas, La diferencia en la estancia en UZI enire
dexmeadetomiding vy los comparadores oscild entre 0.5 ¥ 1.5 dias.

Duracion de la ventilacion mecanica

La duracidn de la ventilacian mecanica se informdé en cuatra meta-analisis (Fraser ef al,
2013; Xia et al. 2013; Lin et al. 2012; Tan and Ho 2010) y dos ECA (Prasad, Simha, and
Jagadeesh 2012, Huang et al 2012). Los meta-anahksis de Frazer (Fraser et al 2013) y
tLin {Lin &t al. 2012) y los ECA de Prasad y Huang informaron diferencias estadisticamente
¥ significativas a favor de dexmedetomidina respecto 3 los grupos comparadores, mientras
que los meta-analisis de Tan (Tan and Ho 2010) v Xia (Xia et al 2013) no repartaron
diferencias estadisticamente significativas. La diferencia en la duracion de la ventilacion
mecanica oscild entre 2 horas v 1.8 dias

Mortalidad

La mortalidad se evalud en los cuatro meta-analisis (Fraser et al 2013, Xia et al 2013; Lin
et al. 2012; Tan and Hao 2010}, ninguno mostrd diferencias estadisticamente significativas
en la incidencia de la mortalidad enfre dexmedstomiding v los comparadores

Daliria

La incidencia del deliric se evalud an los cuatro meta-analisis (Fraser et al 2013, Xia et al,
2013, Lin et al. 2012; Tan and Ho 2010), Ia revision sistematica (Mo and Zimmermann
2013) y cuatro ECA (Aydogan et al. 2013; MacLaren et gl 2015, Huang et al 2012; Mirski
et al. 2010}, Dos meta-analizis (Xia et &l 2013 Lin et al. 2012} reporaron diferencias
estadisbcamente significativas a favor de dexmedetormiding respecto a los comparadoras
(RR, 0.40 v 0,38, respectivamente}, mientras que los mela-anahsis de Frazer (Fraser at al.
2013) v Tan (Tan and Ho 2010) no reportaron diferencias estadisticamente significativas.
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La revisibn sistematica de Mo (Mo and Zimmermann 2013) informa que @ incidencia del
delirio no fue estadisticamente diferente entre dexmedetomidina v los comparadores en
seis ensayos, y fue significativamenta mas baja con dexmedatomidina gue con midazolam
o propofol en dos estudios. El ECA de Aydogan (Aydogan et al. 2013) informé tasas
significativamente mas bajas de deliric con dexmedetomidina gue con midazolam (125 %
vs 31.3 %), mientras que los ECA de MacLaren (MacLaren et al 20135) y Huang (Huang &t
al, 2012) no reportaron diferencias estadisticamente significativas. Ademas, al ECA de
Mirski (Mirski et al. 2010} informé un caso de delino pero no identificd en qué grupo se
reportd este caso.

Bradicardia

La bradicardia se informd en tres meta-analisis (Xa et al 2013, Lin et al 2012; Tan and
Ho 2010) y tres ECA (Aydogan et al, 2013, MacLaren et al. 2015 Huang et al. 2012). Un
meta-analisis (Lin et al. 2012} informé una diferencia estadisticamente significativa en la
incidencia de bradicardia en contra de dexmedetomiding respecto 8 sus comparadares
(RR, 2.08), mientras que los otres dos meta-analisis (Xia et al. 2013, Tan and He 2010) no
mastraron diferencias en &l nesgo de bradicardia. Ademas, los tres ECA (Aydogan et al.
2013; MacLaren et al. 2015; Huang et al. 2012) informaron una mayor tasa de bradicardia
ron dexmedetomiding que con midazelam (18.2 % vs 0 %), pero solo el esiudio de Huang
... {Huang et al. 2012) reportd una diferencia estadisticamente significativa

Entre las principales lmitaciones de esta ETS se encuentra |a falla de consideracion en el
andlisis de |a condicion medica que motive el ingrese a UCH y de los factores asociados
cen &l manejo de |a sedacidn, como la dosis v los protocolos de administracion, Cabe
mencionar que |a condicion meédica del paciente pusde afectar los desenlaces clinicos
como la duracidn de la estadia en LICI ¥ la duracion de la venhilacidn mecanica. De igual
manera, la variacibn de los regimenes y protocolos de sadacion pusden afectar los
resultados reportados de manera conjunta. Debido a ello, los resuftados del analisis
realizado por CADTH deben ser interpratados con precaucitn

Con respecio a la aplicabilidad de estos resultados para responder nuestra PICO de
interés, es de notar que la informacién revisada por la CADTH no fue especifica para la
poblacién v las comparaciones de interés. De hecho, observamos que oz estudios
incluidos en la evaluacion reportaron resuftados sobwe la eficacla y segundad de
dexmedetomiding en comparacion con un grupa de intervenciones que incluyeron
medicamentos que ne forman parte de esta evaluacidn Ademas. no existisron
restricciones en cuanto a la poblacion evaluada, por lo que se incluyeron estudios
realizados en pacientes pediatricos y pacientes con ventilacion mecanica no invasiva, 1o
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cual difiere a nuestra poblacion de interés. En consacuencia, los hallazgos generales de la

: h ,IEAEITH no responden directamente a nuestra pregunta FICO

s EL”EH,')A.-;I. esta ETS muestra que la evidencia publicada hasta diciembre de 2013 es

-|_—'"-

mconsistente en relacidn con los desenlaces clinicamente relevantes, o gue puede
deberse a los diversos subgrupos de poblaciones @ intervenciones ncludaos en ef analisis,
Esta evidencia si bien pusde considerarse como antecedente imporante, no responde
directamente a nuesira pregunta PICO, y dado que también evalla grupos de pacientes
gue no forman pare del presente dictamen, no es adecuado extrapolar sus resultados a
nuestra poblacion de interés,

Institutc de Evaluacion Tecnologica en 3Salud (IETS) de Colombia, 2014 -
“Efectividad y seguridad del clorhidrato de dexmedetomidina comparado con
midazolam, lorazepam, propofol y ketamina para pacientes que requieren sedacion
en unidad de culdados intensivos™ (Martinez Solo. Vanegas Escamilla, and Perea
2014)

Esta evaluacién de tecnologia tuve como objetivo examinar los beneficios y riesgos del
uso de dexmedetomiding en pacientas gque requeran sadacion en UCI Para ello, se
reglizo una busgqueda sistematica de revisiones sistematicas de ensayos clinmicos,
publicados entre &l 2010 y el 2014, Los desenlaces evaluados fueron estancia en unidad
de cuidados intensivos, tempo hasta la extubacion, mortalidad, delirio y bradicardia, A
diferencia de nuestra pregqunta PICO, la pregunta de investigacion formutada por al IETS
incluyd pacientes pediatricos y otros comparadores que no forman pare del presante
dictamen, como lorazepam y ketamina,

Los resultados de ia evaluacion del IETS estan basados en la RS-MA de Tan et al . que
incluye 24 ECA vy 2419 pacientes criticamente enfermos. Esta publicacidn fue
salaccionada por tener una calificacion de la evidencia alta (puntaje 9/11), basado en la
evaluacitn realizada por el equipo del IETS utilizando |a herramienta AMSTAR. La calidad
de la evidencia utilizando la melodologia GRADE fue moderada. Esta revisidn no fue
incluida en el cuerpo de la evidencia del presenie dictamen por existir RS-MA mas
actualizadas.

La RS-MA de Tan compard diferentes tipos de agentes sedantes en UCI frente a
dexmedatomidina. Los comparadores utilizados para realizar el mefa-analisis fusron
placebo, lorazepam, midazolam, propofol, morfina v haloperidaol, Los resultados mostrarmn
que el uso de dexmedelomidina estaba asociado con una raduccion significativa de la
estancia en UCI (DM -0.48 dias, ICB5 % -0.18 a -0.78, p = 0.002), sin tener efecto en la
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duracién de la ventilacidén mecanica. También se asocid con un ncremento en o resgo de
bradicardia que requing intervencion cuando se usd una dosis de carga o mantenimiento
mayor a 0.7pkgfhr (RR 7.3, 1C95 % 1.73 - 30.81. p= 0.007). No sa abservaron diferencias
en otros desenlaces de interés como mortalidad, delirio, hipotensidn, auto extubacion,
infarto del miocardie o fibrilacién auricular. Basandose en esta evidencia, el IETS emite
una sugerencia a favor del uso de dexmedetomiding en pacientes que reguieren sedacion
en UCI Al mismo bempo, menciona gue |a ewdencia es limitada para generalizar el uso
de dexmedetomidina en todos los pacientes que mgresan a UC| y que su uso deberia
limitarse poblaciones similares a la de los estudios ncluidos debido a la variabilidad
clinica gue estos presentan

Al igual que la ETS realizada por la CADTH, la ETS del IETS representa ewvidencia
indirecta para responder a nuestra pregunta PICO, pues evalia los efectos de
dexmedetomiding en comparacion @ un conjunto de mtervenciones gue no forman parte
dal presente dictamen, como ptacebo. lorazepam, morfina y haloperidol. De este modo,
los efectos observados con dexmedetormiding no necesariamente reflejan el verdadera
efecto atribuido a 2u uso en comparacion con los sedapies tradicionales de interés, esto
es, midazolam y propofol. A su vez es importante recalcar que la RS-MA incluida en |a
evaluacion del IETS representa una revision desactualizada, que incluye ECA publicados
hasta diciembre del 2009, excluyendo de este modo estudios relevanies para responder a
nuestra pregunta PICO, como los estudios pivotales PRODEX y MIDEX publicados en el
2012. Por ello, los resultados de esta evaluacidn deben ser interpretados con cautela, en
vista de la dieponibilidad de ewdencia mas actualzesda gue permite responder
directamente a nuastra pregunta PICO en cuestion

ii. REVISIONES SISTEMATICAS CON META-ANALISIS

Cruickshank et al., 2016 — "Alpha-2 agonists for sedation of mechanically ventilated
aduiis in infensive care units: a systematic review"” (Cruickshank &t al. 2016)

Esta evaluacion forma parte del programa de Evaluacion de Tecnologias Sanitarias del
NIHR del Reine Unido. El objetive fue realizar una revizidn sistematica de ECA para
evaluar los efectos comparativos de los agonistas alfa-2 (dexmedetomiding v cloniding) ¥
propafol o benzodiazepinas (midazolam y lorazepam) en adultos con ventilacidn mecanica
ingresados an UCI. En relacion a los conflictos de interes, uno de los nueve autores de fa
revision declaro ser spaaker y haber recieds fmanciameents por parte del fabnicante de
dexmedetomidina. Onon Pharma, La ultima busgueda sistematca se realzd en noviembre
del 2014, El nesgo de sesgo de los ECA fue evaluado con la herramienta Cochrane
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Le poblacion considerada para esta evaluacion fue adultos criticamente enfermos
ingresados en LUCI qgue requieren ventilacidn mecanica. Las personas con lesiones
cerebrales primanas, como fraumatismeo o sangradoinfarto intracerebral, no se
conzideran adecuadas para su inclusion, ya gue sus condicioneas clinicas requieren un
manejo muy especifico y, 8 menudo. un nivel mas profundo de sedacidn

En total, se incluyercn 18 ECA, 17 de los cuales compararon dexmedetomdina con
propofol o benzodiazepinas (midazolam o lorazepam) Mueve ECA (n=1134) compararon
dexmedetomiding con propofol (Abdulatif et al 2004; Corbett et al 2005, Elbaradie, El
Mahalawy, and Solyman 2004, Herr, Sum-ping, and England 2003; Memis. Kargi, and Sut
2008; Shah et al. 2014; Tasdogan et al 2008 Venn and Grounds 2001, Jakob et al
2012}, 4 ECA (n=939) con midazolam (Esmaogiu et al. 2009, MacLaren et al. 2015; Riker
et al. 2009; Jakob et al. 2012), 1 ECA (n=11B) con propofal v midazolam (tres brazos de
tratamiento) (Maldonado et al. 2009), 2 ECA (n=122) con el tratameento estandar (propafol
y/o midazolam) (Ruokonen et al. 2009 Shehabi st &l 2013) ¥ 1 ECA (n=10G) con
lorazepam (Pandharipande et al. 2007). Seis ECA evaluaron dexmedetomidina en
pacientes ingresados en UCI después de una cirugla elective (Maldonado et al 2009,
Corbatt at al. 2005, Elbaradie. El Mahalawy, and Solyman 2004 Herr. Sum-ping, and
England 2003; Shah et al 2014; Venn and Grounds 2001), mientras que los ensayos
restantes incluyeron pacientes generales en UCI Ademas, nueve ECA declararon
financiamiento por los fabricantes de dexmedetormiding vy los ocho restantes no reportaron
explicitamente la fuente del financiamiento.

Los ensayos variaron considerablemente con respecto a la poblacion clinica. tipo de
comparadores, dosis de agentes sadantes medidas de desenlaces y duracion del
seguimiento. En general, &l riesgo de sesgo fue alto o incierto, y pocos ensayos cégaron a
los investigadores. Del total de las ECA incluidos, solo cuatro 88 consideraron con bajo
nesgo de sesgo. estos fueron los estudios PRODEX (dexmedetoriding vs propofal),
MIDEX (dexmeadatomidina ve midazolam) SEDCOM (dexmedetomidina v midazolam) v
MENDS [(dexmedetomidina vs lorazepam) (Jakob et al 2012, Riker et al 2009;
Pandharipande et al 2007). La mayoria de ensayos tuvo un seguimiento de cora
duracidn (24 a 72 horas).

Como los pacientes ingresados en UC| después de |a cirugla alectiva represantan un LBpo
distinto de poblacion (corta duracidn de sedacion y ventilac:on mecanica y una menor tasa
de mortalidad), se considerd inadecuado combinar los ECA gue incluyeron esios
pacientes con los pacientes criticamente enfermas en UCI Debido a ello, el meta-analisis
se realizéd con la informacion de los ECA en pacientes generales en LCI, mientras que la
informacién de los ECA en pacientes después de la cirugla electiva se resumid
narrativamente, Los resultados se repordaron come riesge relative (RR) para las variables
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cualtativas y como diferencia de medias (DM) para las variables cuanttativas, utilizando
el modelo de efectos aleatorios.

Pacientes generales en UCI

En cuanto a la comparacion general de dexmedetomiding vs propaofol o benzodiazepinas,
los autores concluyeron que esta podria ser efectiva n 2 reduccidn de la duracidn de [a
estancia en UCI y el tiempo hasta la extubacion. Ademas, mencionaron gque el riesgo de
bradicardia fue mayor entre los pacientes iratados con dexmedeiomidina, pero que esle
no tuvo impacto en la martalidad También refireron que no hubo pruebas claras de que
daxmedetomidina sea suparior a ofros agentes sedantes para reducir &f riesge de deling,
Sin embargo, para fines del presenta dictaman a continuacion & reporian los resultados
del meta-andlisis para la comparacion dexmedetomiding vs propofal y dexmedetomidina
vs midazolam. Para las variables cuantitativas (duracion de la wentilacion mecanica,
duracion de la estancia en la UC|, tempo hasta a la extubacon), se presentan los
resultados con imputacidn de datos (asignacidn de wvalores sustitutos para datos
faltantes).

+ Mortalidad
- Propofol: 3 ECA, n=578 RR 0.B6 I1C85 % 060 a 1.23 F=0% p=041
Midazolam: 3 ECA, n=888. RR 1 11, IC85 % 0.82 a 1.50_ F=22 % p=0.50.

» Duracion de la ventilacion mecanica (dias)
Con imputacion de datos
Propofal: 2 ECA, n=535 DM 0.84, ICB5 % 0.11 a 1 57, IF=0 % p=0.02. A favor

de prapafal.
- Mdazolam: 1 ECA. n=500, DM -0.88, 1CS5 % -2.65 a 0.88; p=0 33

» Duracion de la estancia en UCI (dias)
Con imputacion de datos
- Propofol: 3 ECA, n=568, DM -0.40. 1C85 % -1.41 a3 0.61, F=8%, p=0.44
- Midazolam- 3 ECA, n=906 DM -1.86, 1C95 % -2.71 a -1 01, I*=21%; p<0.0001"
A favor de dexmedetomiding

= Tiempo hasta la extubacion (dias)
Con imputacidn de datos

L Ir'rlB:'FI'HIH CON precaucion dado gue s WzZEon dalos SUSRUIos d8 MEGAS CUaNE) B5iEs no fueron Tepaiadas en ks
estudios. Los resullades de este andksis ne son consislentes con o8 reporiades &n as estudos individualed
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- Propofol: 1 ECA, n=488, DM -1.83, IC55 % -3.06 a -0 58, p=0.004%. A favor de
dexmedetomiding

- Midazelam: 2 ECA, n=888, DM -1.86_1C95 % -2 83 a -0.89, P=0%, p=0.0002".
A favor de dexmedetomiding

» Incidencia de delirio
- Propofol: 1 ECA, n=4%3, RR 0.50, 1C95 % 0.26 a 098 p=0.04 A favor de

dexmedelomidinag
-  Midazolam: 3 ECA, n=886. RR 0.71. IC85 % 0.61 a2 0.82. I"=0%:; p<0.000012. A
favor de dexmedetomiding.
« Bradicardia

- - Propofol, 1 ECA, n=483, RR 1.29, IC35 % 0.7/9a2.10; p=0.32
- Midazolam: 3 ECA, n=8B6. RR 1894 1C95% 1202 313, I*=56 %, p=0.006. En
contra de dexmedetomding

= Hipotension
- Propofol: 1 ECA. n=483, BR 097, 1G85 % 0.62 8 1.53; p=0.91.
- Midazolam:; 3 ECA. n=8856. RR 141, ICB5% 0.80a 222 1"=76 %, p=0.14.

= Hipertension
- Propofol: 1 ECA, n=483 RR 1.41_1C55 % 0.95 a 2 07; p=0.08.
-  Midazslam: 2 ECA, n=863, RR 1.00, IC85 % 0.82 31 .22 =0 %, p=0.99

» Taguicardia
Fropofol: 1 ECA, n=453, RR 1,72, 1G85 % 1.12 a 265, p=0.01. En conira de
dexmedetomidina,
- Midazolam: 3 ECA, n=886, RR 0.71, IC95 % 0.47 a 1.07, =60 % p=010.

Pacientes después de la cirugia electiva

Mo se reportaron diferencias enfre dexmedetomidina comparado con propofol o
midazolam an mortalidad, duracién de la ventilacion mecanica, hipotensidn, bradicardia y
iempo hasta la exubacién. En un ensayo. en el que los pacientes fueron sedados
despues de la cirugia electiva de injerto de bypass coronario. la hiperfensidn oourrd con

! [nlerpratar con precaucion dado gue se wiiizanon datos sustiutos de medias coands estas ng luenon reporsdss &0 los
astudics. Los resultades de este analiss sobreestiman &l efecto chservado en log eshudios originabes
¥ |ngarpredar con precauciin dedo que se wtiizaron los dalos de prevaencla de detris del esludic SEDCOM
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mayor frecuencia entre los pacentes que recibieren dexmedatormidina que entre |08 gue
recibieron propofol (p=0.018). Por ofro lado. dos ensayos informaron sobre 1a proporcion
de pacientes con episodios de delino. En un ensayo. &l nimero da pacientes con
episodios de delirio fue similar en ambos grupos de intervencidn (1 de 43 en el grupo de
dexmedetomidina comparado con 1 de 46 en el grupo propofal). En el otro ensayo, ia
incidencia de deling fue del 10 % (4 de 40) entre los pacientes gue recibleron
dexmedetormiding, del 44 % (16 ge 36) entre los que recibieron propofol v del 44% (17 de
40} para los gue reciberon midazolam.

Analisis critico
Comparacién dexmedetomidina versus Propofol

De acuerdo a los hallazges reportados, no se observaron diferencias estadisticamenta
significativas entre dexmedetomidina y propofol en los desenlaces mortalidad, duracion de
la estancia en UCI, bradicardia, hipotension e hipertension Se reportaron diferencias
estadisticamente signficativas a favor de propofol en la duracién de la ventilacion
mecanica (utilizando datos imputados) y 2 incidencia de taquicardia (p<0 05). Se reportd
una diferencia estadisticamente significativa a favor de dexmedetemidina en el tiempo
hasta la extubacion (p<0.005) (utlizando datos imputados). También se repord una
diferancia marginalmente significativa (p=004) a favor de dexmedetomidina en la
incidencia del delirio, esto basado en la informacion de un solo ECA- el estudic PRODEX,
Al respecto, caba mencionar que los mismos fueron reportades como no significatives en
el estudio onginal (p=0.08), utiizanda un modelo de ecuacion de estimacion generalizada
con factores de fratamiento, tempo v pals. Agui, es importante sefialar que el uso de
modelos no ajustados para el calculo del RR. como es el caso de esta revision, puede
llevar a conclusiones ermdneas, especialmente si se analizan dalos longitudinales, que
requieren de la consideraciin de la posible comrelacion entre |as observaciones de cada
sujeto. Por esta razdn, no es comecto concluir en base a una estmacion sesgada que
resulta de un analisis secundario de la infformacion proporcionada en el estudio PRODEX,
en vista de la existencia de un analisis original que uhiliza tecnicas estadisticas

apropiadas.

Comparacion dexmedetomidina versus midazolam

La evidencia revisada sostiene que no exisheron diferencias  estadisbicamente
significativas entra dexmedeatomidina y midazolam en los desenlaces mortalidad, duracion
de la ventilacién mecanica, hipotensién, hiperension v taquicardia Se reportd una

diferencia estadisticamente significativa en contra de dexmeadetomidina &n la ocurrencia
de bradicardia (p<0.03}. Por oftro lado., se reporfaron difersncias estadisticamente
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11'9: % "%-_I significativas a favor de dexmadetomidinag @n la duracion de la estancia en UCI (utilizanda
f ... pjdatos imputados}. el tiempo hasta la extubacién (utlizando datos imputados) y la
P ERES incidencia de delirio (p<0.008) En relacion & |3 incidencia de delirio. con informacion

—— procaedenta de tres ECA (MacLaren at al 2015 Riker &t al. 2008, Jakob et al 2012). se
debe precisar gue los resultados se encuentran altamente influenciados por uno de los
ensayos, el estudio SEDCOM (Riker gt al. 2008}, el cug! proporciond daios de prevalencia
gue estarlan afectados por un mayor uso de la sedacion de rescate a ebiqueta abserda en
el grupo de dexmedetomiding En consecuencia, consideramas que el analisis del delirio
puede estar potencialments sesgado

*__} dexmedetomidina y midazolam, se observa que el analisis se realizd unicamente con
datos transformados e Imputados reportandose una sgnificancia estadisticamente
significativa, contrarnic a o reporiado en los estudios orginales. La imputacién estadistica
es una técnica utiizada para asignar datoz sustilulos cuando estos no sa reportan en los
esiudics. En este caso, los autores de la revision calcularon las diferencias de medias
entre las intervenciones, cuanda estas no habian sido reportadas en oz estudios. En su
lugar, los estudios reportaran valores de medianas, 1o que sugiere que los datos no tenian
distnbucien normal. El tratamiento estadistico para normalizar estos dates, a menudo
il involuera gue los datos trasformados e imputados tengan poco © nada en comun con los
datos originales, lo que puede conllevar a conclusiones errdneas, como es el caso de |a
comparacion de dexmedetomiding y midazolam en torno al desenlace duracidn de la
estancia en UCI. Esta es una de las desventajas observadas en los meta-analisis cuando
no sa dispone de la informacion adecuada para fa combinacién estadistica y s& recume a
técnicas para forzar la normalizacion de la informacion, lo gue pueden llevar a una
interpretacion sesgada de los resultados experimentales. De este modo, consideramos
que ios hallazgos de este meta-analisis para la estancia &n UCI tienen una validez
incierta, en vista del uso de informacion iImputada gque no 5& condice con [os resultados de
los estudios originales incluidos.

g{ )\ Ademas, en relacien a la comparacion de la duracion de |a estancia en UCI entre
I

Con respecto a los desenlaces duracion de la venhilacion mecanica y tempo hasta la
extubacion, ambos son redevanies y deberian fraducirse en un destete satisfactoric de la
ventilacion mecanica invasiva® A lo largo de nuestra evaluacion de la evidencia
observamos que estos dos desenlaces son utilizadosz indistintamente; no obstanis, en la
presente revision los autores realizan un analisis para cada uno de los desenlaces. En los

L | a refiraca de |a venhlacon mecanica mplcs des procesas: |8 desconesin § e edubacdn delribva. La desconaxion
g g5 mas gue & separacion emgoral del ventilador para sometar &l pacents @ un ensayd J8 MeSpIacion espantanes,
pere manteniends la via adrea arlificial que puede e el Wbo endotragqueal o la canula de raguealomia. La extubacidn
eg g restihecaon completa del eje fanngolarinpec-raquedl une vz gue el paciente ha silo cagar de manlensr una
respiraciin espontanes adecuada deniro de un iempn de 24 hores desmeds o8 b desconivdn del ventiador, proceso
definide come destete salisfactorio
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ff ?"5;-. resultados observamos que el tamafco del efecto en el desenlace tiempo hasia la
S ¢| extubacion es mas grande en comparacion al deseniace duracién de la ventilacidn
”:\"‘:{_‘_ e macanica. La razon de dicha diferencia radica en que los resultados de la duracion de la
' ventilacién mecanica se basan principalmanta an |os estudios PRODEX y MIDEX. cuya
definicién incluyd la liberacién de la venlilacidén mecanica no invasiva, considerada como

lerapia de soporie en paciente extubados con alte nesgo de reintubacion segun algunos

protocolos. Mo obstante, para fines dei presente dictamen, el desenlace de interés es al

tempo hasta la extubacion

[

En cuante a los resultados del tempo hasta la extubacion, ezios deben ser interpretados
con cautela ya que se uliizaron dates imputadoes que llevaron g la sobreestimacion de los
efectos reportados en los estudios indwiduales. En ese sentido, consideéramos que para
concluir en relacibén a este desenlace ze reguiere de una evaluacidn exhaustiva de. los
métodos estadisticos y las limitacicnes metodologicas de cada uno de los estudios
incluidos en este analisis, que son los estudios PRODEX, MIDEX y SEDCOM

Con todo ello, concluimos gue los resullados de esle meta-analisis para nuestras
comparaciones de interés tienen un alto nesgo de sesgo y que las estimaciones del
tamafio del efecto de dexmedetomidinag para algunos desenlaces tienen una validez
cuestionable. La evaluacion de esta revision sistematica nos condujo a la necesidad de
evaluar detalladamenta cada uno de los ECA considerados con bajo riesgo de sesgo por
los autores de esta revisién. esto son. los estudios PRODEX. MIDEX y SEDCOM, los gue
ademas constituyen la principal fuente de informacion para la evaluacidn de los efectos de
dexmedatomidina, en comparacion con propofol y midazolam. en pacientes meédicos y
quirdrgicos en UCI, en base a toeda la evidencia revisada hasta &l momenta. En cuanto al
grupo de pacientes ingresados en UC| despues de una cirugia elechiva, no s2 observaron
diferencias sustanciales entre dexmedetomiding y propefol o midazolam, de acuerdo a la
evidencia procedente de astudios con riesgo de sesgo alto o incerto
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iv. ENSAYOS CLINICOS ALEATORIZADOS

'/ Jakob et al., 2012 - “Dexmedetomidine vs Midazolam or Propofol for Sedation

during Prolonged Mechanical Ventilation. Two Randomized Controlfed Trials” (Jakob
etal 2012)

Se trata de dos ensayos de fase I, doble ciego, multicénirice, de no-inferioridad (con un
margen de 15 %) que evaluaron la eficacia de dexmedetomidina vs propofal (estudio
PRODEX) o midazolam {esfudic MIDEX) en mantener la sedacidn objetivo (puntuacidn
RASS de 0 a -3) en pacentes adultos en UCI con ventilacién mecanica invasiva y
requerimento anticipado de sedacidn ligera a moderada durante mas de 24 horas
después de la aleatonzacion Ofros desenlaces evaluados fueron la duracion de la
ventilacidn mecinica (desde la alealorizacion al medicamento de estudio hasta que los
pacientes estuvieron lbres de ventilacion mecanica, Incluyenda la no invasiva, sin
restituckén durante las siguientes 48 horas), la duracien de la estancia en UCI tempo
hasta la extubacidn v la seguridad. La medicacién del estudio e continud hasta un
maximo de 14 dias desde la asignacidon al azar y s detuvo en e momento de la
extubacion, Los pacientes fuercn seguidos durante 45 dias. Las caracleristicas del
estudio PRODEX y MIDEX se muestran en las Tablas 2 y 3 del Matenal Suplemeantaria,
respectivamente. Los ensayos fueron patrocinados por el fabncante de dexmadetomidina,
Oron Pharma.

El andlisis de los desenlaces de eficacia de interés se realizd en la poblacién de intencidn
a tratar, mientras que el analisis de [os eventos adversos se realizo en los pacientes que
recibieron al menos una dosis del tratamiento. El andfisis pnmano de la duracion de |la
vantilacibn mecanica, la duracion de la estancia en UCH y el bempo hasta la exiubacion s&
basé en un modelo de regresidn de resgos proporcionales de Cox. Dado que los
supuestos de riesgos proporcicnales soleo se cumplieron para la duracidn de la estancia
en UCI en el estudio PRODEX, sa utilizd la prueba de Gehan-Wilcoxon post hoc para los
demas desenlaces en ambos estudios El calculo de las medianas descriptivas y los
rangos intercuarilicos excluyt los cas0s censurados. Los analisis proparcionales para los
datos longitudinales se basaron en un modelo de ecuacion de estimacion genaralizada
con factores de tratamiento, tiempo v pais

Ensayo clinico de fase |l| PRODEX ClinicalTrials.gov ID: NCTO04T9661
Los hallazgos principales del estudio PRODEX se muestran en |a Tabla 2 del Material
Suplementaric. Las caracteristicas de los pacientes al inicio del estudio fueron

comparables entre los grupns de tratamiento. Las fazas de abandono del farmaco an el
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"H’?“\ estludio fueron similares para ambos grupos (dexmedetomidina, 71/251 [28 %] frente a
.f.-f )prr.:lp-nf-ud 58/247 [23 %)), pero la interrupcion por falta de eficacia fue mas frecuenta en

el JRERERE
FalmeLh §

pacientes con dexmedetomidina (dexmedetomidina, 36251 [14 %), vs propofol, 137247 [5
%], p=0.001). Una mayor proporcion de pacientes en el grupo dexmedetomidina requirnd
sedacion de rescate (dexmedetomidina, 182/251[72.5 %], vs propofol, 1587247 [64.4 %]
p=0.05) v se sometid a pruebas de respiracion espontanea (dexmedetomiding, 257437
[58.8 %], vs propofal, 324/630 [51.4 %], p=0.02)

Eficacia

Mo se observaron diferencias estadisticamente significativas entre dexmedetomidina y
propofol en ka duracidn de la ventilacidén mecanica, |a duracién de la estancia en UCI v la
moralidad. Se observd una significancia estadistica marginal a favor de dexmedetomidina
en el desenlace tiempo hasta la extubacion (p=0.04)

Seqguridad

Se observaron blogueos atroventriculares de pnmer grado en 9 pacientes del grupo
dexmedetomidinag v 2 pacientes del grupo propofol (p=004) La polneuropatia del
| paciente critico fue menos comun en los pacientes que recibieron dexmedetomiding que
en aquellos gque recibieron propofol (2 pacientes vs 11 pacientes, respectivamente;
p=0.02), Mo hubo diferencias en el nimero de pacientes que necesitaban restablecer ia
sedacion debido a la agitacién y la ansiedad. o en el deliric evaluado mediante ai
Confusion Assessment Method for ICU Patents (CANM-UCH 48 horas despuéds de
interrumpir la sedacion del estudio. Tampoco existeron diferencias en los eventos
adversos serios, los eventos adversos infecciosos, la hpotensién v la bradicardia. No
existieron diferencias en cuanto al uso de fentanilo,

3i bian se (rata de un estudio doble ciego, la evaluacion posi-hoe (sin mantener & ciego)
de los desenlaces duracidn de la ventifacin mecanica y tempo hasta la extubacion,
disminuye la confiabilidad en torno a los hallazgos reportados para estos desenlaces. El
desenlace de interés para el presente dictamen tempo hasta la extubacion, mostrd
diferencias marginales entre dexmedetomiding y propofol mediante |2 prueba de Gehan-
Wilcoxon (p=0.04), gue da mas peso & los eventos en los primeros momentos del tempo.
Sin embargo, el analisis visual de las curvas de sobrevida para este desenlace no
muestra diferencias sustanciales a lo largo del seguimiento. Ademas, se debe tener en
cuenta |la significancia estadistica no contempld el ajuste por multiples comparaciones, por
o que, para que los resultados en torno 3 esie analisis sean varosimiles tendrian que
reportarse un walor p exiremadaments bajo. Ofro aspecto imporiante a tener en
consideracién es qua en &l sstudis PRODEX, una mayor proporcidn de pacientes en el
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L-'-:‘“:“:H. grupo de dexmedetomiding interrumpié |8 medicacion por falta de eficacia y utilizo

% sedacion de rescate [midazolam) Esto podria llevar al reporte de efeclos sesgados
ﬁﬂﬁ:' ;' atnbuidos. al uzsa de dexmedetormidina cuando &n reakidad podnan estar confundidos
o ik debido al uso de otras intervenciones

Con respecto a la informacion de relevancia para responder nuesira pregunta PICO,
concluimos que 1) el estudio PRODEX no proporciona evidencia suficiente gque sustante
un baneficio clinicamente importante con af uso de dexmedetomiding en cOMpParacian con
el uso de propofol en pacientes adultos en LICI con ventilacion mecanica invasiva y
requerimiento anticipado de sedacidn ligera a moderada durante mas de 24 horas, 2) los
resulfados del estudio PRODEX no muestran diferencias estadisticamente significativas
entre dexmedetomidina v propofol en la duracion de la ventilacidn mecanica, la duracion
de la estancia en UCI, la moralidad. los eventos adversos serios, el delirio. 1a hipotension
y la bradicardia. 3) la significancia estadistca marginal a favor de dexmedeatomiding en el
timmpa hasta la extubacion puede ser una estimacion sesgada consacuencia del andlisis
post-hoc con la prugba de Gehan-Wilcoxon, gue magnifica las peguefas diferencias
i, GObSarvadas tempranamente en las curvas de sobrevida, en vista de que no s& observanon
il iferencias sustanciales durante el segumiento entre ambas intervenciones, 5)
i & xmedetomidina como agente sedante s menos efectivo gue propofol pues en el
p _.,' estudio PRODEX una mayor proporcion de pacientes en el grupo de dexmedetomiding
interrumpld la medicacion por falta de eficacia, e utilizo sedacidn de rescate (midazolam),
4) el estudio PRODEX no reporta diferencias importantes entre dexmedetomiding v
propofol en relacion a la seguridad

Ensayo clinico de fase Il MIDEX ClinicalTrials.gov ID: NCTO0481312

Los hallazgos pnncipales del estudio MIDEX se muestran en la Tabla 3 deal Material
Suplementario. Las caracteristicas de los pacientes al imicio del estudio fueron
comparables entre los grupos de tratamiento. Las tasas de abandono del farmaco en el
estudio fueron similares para ambos grupos (dexmedetomidina, 600245 [24 %) frente a
midazolam, S0/250 [20 %]), pero la interrupcion por falta de eficacia fue mas frecuente en
paciantes con dexmedetomidina (dexmedelomidina, 23248 |9 %] vs midazolam, 19250
{4 %], p=0.02). Una mayor proporcién de pacientes en el grupo dexmedstomiding se
sometid a8 pruebas de respiracion espontanea (dexmedetomiding, 317539 [58.8 W], vs
midazolam, 306/656 [46.6 %], p<0.0071).
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Mo se observaron diferencias estadisticamente zignificativas entre dexmedetomiding v
midazolam en la duracion de la estancia en UCI y la moralidad Se informd una
significancia estadistica a favor de dexmedetlomidina en los desenlaces duracion de la
ventilacion mecanica (p=0.03) y tiempo hasta |a extubacion (p=0.01)

5l bien no estadisticamente signfficativo, en el estudio MIDEX se observg un mayor
numero de mueres con dexmedetomiding gue con midazolam (68245 [27 3 %] vs 537251
[21.1 %]; p=0.11%). valor que superaba sustancialmente &l nimero de casos observados
con dexmedetomidina en el estudio PRODEX (37/251)

Seguridad

Se observd una mayor tasa de hipotension en los  pacientes ftratados con
dexmedetomiding que en los pacientes tratados con midazolam (51247 [206 %] vs
28/250 [118 %], respectivamente, p=0.007). La tass de bradicardia también fue
significativamente mayor con dexmedetormding (35/247 [14.2 %) vs 13/250 [5.2 %]
respactivamenta; p<0.001). Se obsarvaron blogqueos atriaventnculares de primer grado en
3 pacientes en cada grupo. No hubo dferencias en & numerc de pacientes gue
necesitaban restablecer la sedacidn debide a la agitacion y la ansiedad, o en el delino
evaluado mediante el CAM-UCI 48 horas despues de interrumpir la sedacidn del estudio,
Tampoco existieron diferencias en los eventos adversos serios v o5 eventos adversos
infecciosos. No existeron diferencias en cuanto al uso de fentanilo.

Al igual que en el estudio PRODEX, el estudio MIDEX tiene |a limitacion de utilizar un
analizis posi-hoc para la mayoria de los desenlaces de sficacia de interés, como o son |8
duracion de la estancia en UCI, la duracion de la venblacion mecanica y &l tiempe hasta la
extubacién. Para estos dos Ultmos desenlaces, los autores reportaron diferencias
estadisticamente significativas a faver de dexmedetomidina utilizando la prueba de
Gehan-Wilcoxon. Sin embargo. al analizar visualmente las curvas de sobrevida para
ambos desenlaces, observamos que las curvas se sobreponen a partir del dia 9 (no hay
diferencias en la proporcion de pacientes ventilados entre dexmeadetomiding y midazolam)
y 58 entrecruzan en @l dia 16 (existe una mayar proporcion de pacientes ventilados con
dexmedetomidina), manteniendose e efectc constante a favor de midazolam hasta la
tarminacion del ensayo (dia 45). 5i ben lo previamente mencionado no se condice con |a
significancia estadistica a favor de dexmedetomidina reportada por los autores, se dehe
subrayar que los mismos utilizaron una prueba estadistica gue brinda un mayor valor a los
eventos ocurridos tempranamenta. Al respecto, los auteres del estudio refirieron que este

¥ Sagin los calculos reafizados por el equipo tecnico ded 1E TSI ublizanda &l comanda car
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fendémeno podria explicarse por |a corta duracion de la sadackdn con dexmedetomiding,
con un maximo de 14 dias de acuerdo al protocole. de modo que las inconsistencias
observadas a partir de ese dia en adelante podrian resultar del uso de terapia de soporte
tras la discontinuacion del sedante. Sin embarge. considerando que. segun la informacion
de la etiqueta de la FDA, dexmedetomidinag no deberia ser usado por mas de 24 horas
{indicacion) debido a su asociacidn con [a telerancia y |a taquifilaxia® y con un aumento de
los eventos adversos (adveriencias v precauciones), se espera que el patrdn observado
en los resultados del estudio MIDEX sean similares en la practica clinica

Trasladando los hallazgos del estudio MIDEX al contexto clinico, los efectos reportados
en los desenlaces duraciin de |a ventilacién mecanica y el tiempo hasta la extubacion no
s& traducen en un beneficio clinico imporante, ya que para nuestra poblacidn de interés
existe la necesidad medica de facilitar el destele hasta la extubacion, y sin embargo, los
hallazgos de este ensayo muestran lo contranc, que al término del estudic una mayor
proporcion de pacientes tratades con dexmedetomiding estaban ventilados e intubados.
Cabe sefialar gue dexmedetomidina estuve asocads con ung tasa significativa de
hipotensidn y bradicardia. ¥y aungue no estadisticamente significativa, también s& obsarvd
una mayor tasa de monalidad. Para este Gltimo desenlace. es posible que |2 no
i significancia se deba a un poder estadistico insuficiente

Con respecto a la informacién de relevancia para responder nuestra pregunta PICO,
concluimos gue 1) el estudio MIDEX no proporciona evidencia suficente que sustente un
beneficio clinicamante importante con &l uso de dexmedetomiding en comparacion con el
uso de midazolam en pacientes adultos en LICI con ventilacitn mecanica nvasiva vy
requerimiento anticipado de sedacidn ligera a moderada durante mas de 24 horas, 2) los
resultados del estudio MIDEX no muestran diferencias estadisticamente significativas
entre dexmedetomidinag y midazolam &n la duracidn de la estancia en UCH la mortalidad,
los eventos adversos sedos y el deliro, 3) la significancia estadistica a faver de
dexmedetomiding en la duracion de la veniilacion mecanica v el tiempo hasta I3
extubacion puede ser una estimacion sesgada consecuencia del analisis post-hoc con la
prueba de Gehan-Wilcoxon, particularmente porgue los afectos se inwrberon durante el
seguimiento, o que dficulta la Interpretacion y cuestiona la relevancia clinica de estos
resultados, 4) dexmedetomidina como agente sedante as menos efectivo gue midazolam:
pues en o estudic MIDEX una mayor proporcion de pacientes en el grupo de
dexmedetomidinga interrumpid l@ medicacion por falta de eficacia 5) el uso de
dexmedetomidina s& asocia con una lasa significativa de hipotension y bradicardia, v
aungue no estadisticamente significative, se observd un mayor nimero de muares con
dexmedeatomidina.

§ humemo propresivo de 3 iolrancia Brmacclbgica que requiers dosis cada VEZ SUDENIOIES pard abener & alect
deseadn
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’T‘ __\\\Hmar et al,, 2009 - “Dexmedetomidine vs midazolam for sedation of critically il

raﬂnm: A randomized trial’ (Riker et al 2009)
Ensayo clinico de fase IV SEDCOM ClinicalTrials.gov ID: NCT00216190

Ensayo de fase |V, doble ciego y multicéntrico que evalud la efectividad y segundad de
dexmedetomidina vs midazolam en pacientes adultos en UCI con ventilacidn mecanica
invasiva y requerimiento anticipado de ventilacion y sedacion de al menos 3 dias mas. Los
pacientes que no alcanzaban la sedacién objetivo {rango de puntuaciin RASS de -2 a8 1)
podian recibir midazolam a etiqueta abierta, El desenlace principal fue &l tiempo deniro de

'1" la sedacion objefivo durante el penode doble ciego. Otros desenlaces fueron la

Il\i"-.w ; prevalencia del delirio, dias libre de delino durante la exposicién al farmaco del estudio, la

duraciton de la estancia en UCI, tiempo hasta la extubacion y ia seguridad. La infusitn de
la medicacidn del estudio se detuve en & momento de la extubacidn en ambos grupos
después de un maximo de 30 dias, o si el iInvestigador considerd que era lo mejor para l
paciente. Las caracteristicas del estudio SEDCOM s& muestran en la Tabla 4 del Material
Suplementario. El ensayo fue patrocinado por el distribuidor de dexmedetomiding fuera de
Eurcpa, Hospira.

analisis primario de los desenlaces de eficacia y segundad se realizo en los pacientes
ue recibieron al menos una dosis del tratamiente. El Bempo hasta la extubacidn v la

“ duracién de la estadia en UCI se calcularon mediante el andlisis de supervivencia de

Kaplan-Meier, y las diferencias entre los grupos de tratamiento se evaluaron mediante la
prugba log-rank. Los valores de p de la prueba Jog-rank para ambos desenlaces se
gjustaron por comparacionas multiples utilizando el método de Bonferroni. La extubacion
satisfactoria se definid como la no reinfubacidn dentro de las 48 horas, y el tiempo hasta
la extubacion se definid desde el inicio del medicamenio del estudio hasta la extubacion
satisfactoria. La duracidn de la estancia en UCI s definid desde el inicio del madicameanta
del estudic hasta el momenio de la orden de transferencia. Los pacientes sin exiubacion o
dados de alta de UCI fueran censuradaos en el moments de |2 suspensiton del farmaco del
estudio. Los eventos adversos fueron registrados desde la primera dosis del medicamento
del estudio hasta 48 horas después de su discontmuacion; la mortalidad fue evaluada a
los 30 dias desde la admision en UC| Se realizé un analisis secundano en |a poblacion de
intencion a tratar

Los hallazgos principales de! estudio SEDCOM se muestran en la Tabla 4 del Material
Suplementario. Un tolal de 375 pacientes elegibles fusron aleatorizados v 366 pacientes
recibieron k2 medicacion del estudio, comprendiendo la poblacion del analisis pimano
Nueve pacientes aleatorizados (5 en el grupo dexmedetomidina, 3 en &l grupo midazolam)
nunca recibieron la medicacidn del estudio, de los cuales 3 fallecieron v 6 fuvieren un
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,J'./:"E\*a cambio en ka condicidn clinica impidiendo su paricipacidn. Las caracteristicas de los
f £ _'g_\'j'. pacientes al inicio del estudio fueran comparables enfre los grupos de tratamiento. No se
cr.‘-H- -r-L',;;f proporciong informacion sobre las tasas de abandono o discontinuacion Una mayeor
‘\bi._r_ proporcion de pacientes en el grupo dexmedetormiding requind sedacion de rescate

{midazolam & etiqueta abwerta) (dexmedetomiding. 153/244[63 0 %], vs midazolam, 60/122
[49.0 %] p=0.02).

Eficacia

Mo se observaron diferencias estadisbcamenie significativas enire dexmedetomidina vy
 midazolam en la duracidn de la estancia en UCI y la moraldad (a los 30 dias). Se
ail 1 observd una diferencia estadisticamente significativa a favor de dexmedetomiding en el
; -ﬂ_ﬁa "’?III desenlace tiempo hasta la extubacién (p=0.01), Si ben s mancona gue los resultados en

Ia poblacidn de intencian a tratar fueron similares a aguelles del analisis primano para el

tiempo hasta la extubacion ¥ la duracién de la estancia en UC|I no se reportaron los

valores de p para estos desenlaces. Mo se reportd los hallazgos de la moralidad en la
poblacion de intencion a tratar.

La prevalencia de delirip durante el tratamiento fue del 54 % (132/244) en los pacientes
tratados con dexmedetomidina frente al 76.6 % (93122} en los pacientes tratados can
midazolam (diferencia, 226 %, 1C95 % 14 % a 33 % p<0.001) Dexmedetomidina se
asocié con un mayor numero de dias librez de deliro (promedio, 2.5 dias vs 1.7 dias
p=0.002). Los pacentes ftratados con dexmedetomiding fueron mas propensos a
desarroflar bradicardia (42.2% [103/244] vs 189 % [23122], p<0.001), pera menos
propensos a desarrollar taguicardia (254 % [62/244] vs 44 3 % [54/122] p<0.007) No za
reportaron diferancias an la hipotension e hipertensian. La incidencia de infecciones fue
menor en los pacientes tratades con dexmedetomiding que en los pacientes tratados con
midazolam (10.2 % [25/244] vs 1937 % [24M122], p=0.02). Ademdas. ia hiperglicemia ocurrid
con mas frecuancia entre |08 paciantes tratados con dexmadetormiding (55.6 % [138/244]
vs 42.6 % [52122]). p=0.02). No se reportaron las tasas eventos adversos serios. No
existieron diferencias en cuanto al uso de fentanile. Ne se reportaron diferencias en ef uso
de halopendol para fratar el delino, sin embargo. no 38 Menciona si existieron diferencias
& SU Uso para tratar la agitacidn

Scbre la ocurrencia de bradicardia, se obsernva gue esta fue notoriamente mas elevada
que |la reportada en los estudios PRODEX y MIDEX probablemente porgue el estudio
SEDCOM permitic &l uso de dexmedetomidina por un bempo mas prolongado {duracion
promedio, estudio PRODEX y MIDEX, 1 8 dias. estudio SEDCOM, 3.5 dias). lo que a su
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vez pudo conlievar a un mayor nimern de eventos adversos. como |a 2t ocurrencia de
bradicardia.

Con respecto a la valoracion critica de este estudio SEDCOM. hay muchos aspecios que
aman la atencidn en cuanto a la melodologia utiizada

- La primera es que 22 haya decidido gue el analisis principal de los resultados de
eficacia se realice en la poblacidn gue recibid al menos una dosis del
medicamento asignado y no en la poblacion de intencion a tratar, ko que quiere

G decir que para el reporte de estos resullados no e respetd la aleatorizacidn inicial
f g l""-,ﬂ del estudio. La no inclusion de un grupo de pacientes en el analisis primario, asi
!f R '.—;-i sea pequefio, puede repercutic sobre la significancia estadistica reportada en el
"1:%“ Ol o estudic. La aleatorizacion s proceso elamental en los ECA porgue parmiten que
et ambos grupos evaluados sean comparables. reduciendo el riesgo de los sesgos
de seleccidn (diferencias sistematicas en las caracteristicas bazales enfre los
brazos del estudic).

- En segundo lugar, si bien al estudio tuve un disafio de doble ciego, este permitid el
uso de la sedacidn de rescate a etiqueta abierta, v el puntc mas critice de este
estudio @5 precisamente gue los pacientes mcialmenta asignados a recibir
dexmedetomidina, en su mayoria recbieron  fratamiento de rescate con
midazolam, el mismo medicamento asignado comoe comparador en el estudio.
Debido a esto, no &5 posible atnbuir el efecta cbservado exclusivamania al uso de
dexmedetomidina, sino que este podria ser el resultado de un efecto en el gue ha
contribuido midazelam Esto crea inceridumbre sobre |a valider de los resultados
de eficacia reportados, mas adn porque los desenlaces de eficacia de interés para
el presente dictamen no fueron evaluados durante el periodo doble ciego

- En tercer lugar, observamos que se reglizg un reporte selectivo de la informacion,
ya gue no se informaron resultados con respectc a deseniaces altamente
relevantes como la tasa de abandonos ¥ |13 lasa de evenlos adversos senos vy
mortalidad a las 48 horas de la interrupcion de | sedacion del estudio. Aqul sea
debe resaltar que, a dierencia de log eventos adversos que fueron reportados
hasta las 48 horas despues de la discontinuacion de la medicacion del estudio, la
martalidad fue reportada a los 30 dias después del ingreso en UCI, hallazgo que
podria estar sesgado por el uso de la intervencitn de rescate a aliquela abiaria.
Esto aumenta la incertidumbre sobre la seguridad de dexmedetomidina,
especialmente porgue los resultados del estudic MIDEX, aungue no son
estadisticamente significativos, muestran un mayor nimero de muertes en el
grupa asignado @ dexmedetomidina
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¥ finalmente. con respecto a la prevalenciz del deliro. se delectaron Sesgos
asociados con un mayor numero de pacentes sin evaluaciones basales de deling
en el grupo de dexmedetomiding {ie 6 % de la poblacion con intension a tratar
{ITT) an dexmedetomnidina y 3 % en midazolam), quienes no fueron considerados
en el balance imicial dal delino, y con un mayor uso de la sedacidon de rescate a
etiqueta abierta en el grupo de dexmedetomiding, esto ultimo reconocido tambien
por los mismos autores del estudic SEDCOM. Cabe sefalar gue la medicion del
deliric &n un contexio de etiguets aberia pusede conducir & inferpretaciones
subjetivas y @ un mayor nesgo de sesgos de observacion por parte de los
investigadores del estudio. En referencia a los dias libres de delirio, e debe tener
en cuenta que la madicidn de este deseniace esiuvo sujeta a la duracidn de |a
exposicion al farmaco del estudic, lo gue difing entre 21 grupo asignado a
dexmedetomidina ¥ el azignado a propofel En ese sentido, e mayor numerno de
dias hbres de deliro asociado con el uso de dexmedetormidina, podria ser un
rasultado sesgado consecuencia oe a8 menor duracion del uso de
dexmedetomidina en el estudio. Sumado a ello se tiene gue los resultados de
deliric reportados en el estudic SEDCOM no son consistentes con los reporfados
en el estudio MIDEX, en donde no se informan diferencias en la incidencia del
defiric. Todo o previamente mencionade aumenta la inceridumbre scbre los
efectos del uso de dexmedetomidina respecto a midazalam en la reduccidn del
defirio

Con respecto a fa informacion de relevancia para responder nuestra pregunta PICO,
concluimes que 1) & estudio SEDCOM no proporciona evidencia suficiente que sustente
un beneficio clinicamentie importante con el uso de dexmedetomiding en comparacion con
el uso de midazolam en pacentes adultos en UC| con ventilacidn mecanica invasiva y
requenmienio anbicipado de venlilacign ¥ sedacion durante mas de 72 horas. 2) el estudio
SEDCOM no encuentra diferencias estadisticamente significativas enire dexmeadatomidina
y midazolam en la duracion de la estancia en UC| y la mortalidad, pero reporta diferencias
estadisticamente significativas. a8 favor de dexmedetomidina, en el tiempo hasta la
extubacion, la prevalencia del delino y los dias hbre de delino. hallazgos cuya validez es
incierta 3} el estudic SEDCOM presenta un gran numens de imitaciones que afectan la
validez de los resultados, comao la realizacion de un analisis primario por protocolo, el uso
de sedacidn de rascale a etiqueta abierta con midazolam. y el repone selactivo de la
informacidn al no mostrar resultados respecio a desanlaces de alta relevancia como la
tasa de abandonos y 1a tasa de eventos adversos serios y mortalidad a las 48 horas de la
imerrupcian de la sedacion del estudio, 4) dexmedetomidina como agente sedante es
menos efectivo que midazolam, pues en &l estudio SEDCOM una mayor proporcion de
pacientas en el grupo de dexmedetorudina utilizé sedacin de rescate (midazotam), 5)
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' existe incertidumbre con respecto a los efectos de dexmedetomidina en comparacién con
;1 midazolam sobre la reduccian del deliro, ya que los resultados del estudic SEDCOM no
~ son consistentes con los resultados del estudic MIDEX. ademas se detectaron SEEQ0S
que afectarian la valdez de los resultados de la prevalencia y los dias libres de delino, el
primero asociado con diferencias de seleccion en 12 linea base y el uso de sedacion de
rescate a etiqueta abierta. y el segundo con la menor duracion de la exposicidn a
dexmedetomidina, 6} el uso de dexmedetomidina se asocia con una alta ocourrencia de
eventos de bradicardia, gue estaria relacionads con &l uso prolongado del mismo, 7)
existe una alta inceridumbre respecto a la seguridad de dexmedetomidina debido a la
falta de informacidn sabre los eventos advarsos serios y |8 mortalidad durante el periedo
doble ciego, que tampoco asta disponible an &l sito web Clinical Trals gov
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V. DISCUSION

¢| La sedacion es en un tratamiento importante en UCI, especialmente para aquellos que sa

someten a ventilacion mecanica (Chen et al 2015) La sedacion podria reducir los niveles
de ansziedad v estrés, facilitar |a prestacion de culdados de enfermeria, prevenir |a auto-

extubacion y asegurar |a sincronia con la ventilactn mecanica (Gehlbach and Kress
2002},

En EsSalud, se dispone de propofol y midazolam (terapia estandar) para la sedacion leve
a moderada de adultos con ventilacion mecanica invasiva en UC! 5in embargo, aigunos
especiahistas argumentan gue estos agentes sedanies pueden causar depresion
respiratoria, retraso &n el despartar @ incrementar &l riasgo de dalirio i son administrados
por periodos largos. Al respecto. alegan gue dexmedefomiding es una allemativa que
ofreceria la ".I'-Er'ltﬂ]ﬂ ce un despertar mas rapido ¥y una menor incidencia de delirio, o que
facilitaria la extubacién del paciente, mejorando su calidad de wida v reduciendo la
estancia en UCIL En ese senbido, el presente documento tuva como objetvo evaluar la
eficacia v seguridad de dexmedeiomiding comparado con midazolam vy propofol en
pacientes adultos en UG con requermmiento de sedacion leve a maderada para destete de
la ventilacidn mecanica invasiva

Tras nuestra busqueda sistematica de literatura, gque incluye documentos publicados
hasia diciembre del 2018, =e idenifico la siguiente evidencia gue ayuda a responder
nuestra pregunta de investigacion una GPC elaborada por la SCCM (Deviin et al. 2018),
tres ETS realizadas por la CADTH de Canada, el 3MC de Ezcocia y el IETS de Colombia
(CADTH 2014, SMC 2012, Martinez Soto, Vamegas Escamilia, and Perea 2014), una RS-
MA del NIHR del Reino Unido (Cruickshank et al. 2018) v 3 ECA doble cego gue evaluan
el afecto de dexmedetomidina en nuestra poblacidn de interés: los estudics pivotales
PRODEX y MIDEX (Jakob et al. 2012) y el estudio SEDCOM (Riker et al. 2009).

La guia de la SCCM recomienda el uso de dexmedetormding o propofol en lugar de
benzodiazepinas (midazolam o lorazepam), sin priorizar uno sobfe obro, en la
subpoblacidn de pacientes adultos medicos y gquirdrgicos con ventilacidn mecanica en
LICI, En los pacientes ventilados mecanicamente despues de la cinugla cardiaca, la 3CCM
recomienda &l uso de propofol en vez de benrodiazepinas, pero no refiere el uso de
dexmedetomidinag, por lo gue implictamente no recomienda su uso en esta subpoblacidn
de pacientes. Ambas recomendaciones son catalogadas como débiles y basada en
evidencia de baja calkgad.

En la evaluacion de la eficacia y segunded de dexmedetomidina versus benzodiazepinas
en los pacientes médicos v guirdrgices. la SCCM cita & ECA de ios cuales uno, el estudio
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oo, SEDCOM (Riker et al. 2008). fue catalogado con el riesgo de sesgo mas bajo e influyé en
' hm sa calfico la evidencia al desarroflar su recomendacion. Es importante mencionar
9™ que, si bien el estudic SEDCOM reportd e mayor beneficic en torno al tiempo hasta la
. MRS Lextubacion, el andlisis combinado de todos los estudios evaluados no mostrd un beneficio
o significativo de dexmedetomiding en comparacion con las benzodiazepinas para la
duracion de la ventilacion mecanica. la duracion de la estancia en UCI y el riesgo del
daling. Ademas, el estudio SEDCOM demostrd una mayor incidencia de cardiopatia con
dexmedetomidina. Por otro lado, en la evaluacion de la eficacia y seguridad de
dexmedetomidina vs propofol en los pacientes meédicos y quirirgicos, se incluyd el
analisizs de tres ECA, de los cuales, & estudio PRODEX fue el gue mas influencio los
resultados. Al respecto, los elaboradores de |a guia liegaron a la conclusion de gue no
A g existian diferencias imporianies enfre dexmedetomidina v propofol. Adicionalmente,
—Q [ mencicnaron que la implementacidn dependeria de |3 disponibilidad del medicamento y
"N su costo asociado en las instituciones individuales. Con todo ello, el SCCM concluyd que
las consecuencias dessables & indessables del uso de dexmedetomiding versus propofol
estaban equilibradas. e emitid una recomendacidn condicional para usar cualguiera de los
dos agentes para la sedacion de pagcientes adultos medicos ¥ guindrgicos con ventilacidn
mecanica en UG

La SMC formuld una recomendacion a favor del uso de dexmedetomidina para su uso

dentro del sistema de salud de Escocia para |la sedacion de pacientes adultos en UC| que
w4 requieren un nivel de sedacion no mas profundo que despertarse en respuesta a la
: estimulacion verbal (correspondiente a la Escala RASS 0 a -3). Basado en la evidencia
procedente de los estudios PRODEX y MIDEX, &l SMC menciond que dexmadetomidina
no fue infarior a propofol ni a midazolam en el porcentaje de tempo dentro del rango de
sedacion objetivo en pacientes con ventilacion mecanica en UCE Ademas indictd que
dexmedetomidina se asocid numéricamente, pere no siempre de forma significativa. a
duraciones mas cortas de |a ventilacidn mecanica y de la estancia en UCI También rafirid
que, en ambos estudios, el grupo de dexmedetomiding presentd una mayor tasa de
interrupcion debido a una falta de eficacia, y gue estas diferencias fueron
estadisticamente significativas. Ademas. debido al coro periodo de seguimiento de los
pacientes en los estudios, no fue posible evaluar los efectos del uso de dexmedetomidina
2 largo plazo (por ejemplo. trastormo de estrés postraumatico). Respecio al estudio
SEDCOM, la SMC menciond que sus resulfadas de delino no fueron consistentes con los
resultados de los estudios pivotales (PRODEX y MIDEX) Cabe resaltar que la decisidn de
aprobacion de dexmedetomidina por parte de la SMC se defimg en base a las
comparacionas econdmicas proporcionadas por la compafia Onon Phamma, quienes, al
sobreestimar el efecto de dexmedetomidina en la duracion de la ventilacidn mecanica.
mostraron que dexmedetomiding era un medicamento costo-efectiva en comparacion con
propofol v midazolam. Sin embargo, esta decsion de aprobacion no es fransferible a
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nuestro comtexio debido a que en &l contexto escoces el costo de dexmedetormiding
puede exceder hasta 8 veces el costo de su comparador, mientras que para el contexto

: #/ de EsSalud, s& estima que &l costo de dexmadatomidina puede exceder hasta 25 veces &l

costo de su comparador.

En relacion a la ETS de CADTH, se debe mencionar que su pregunta de investigacidn
difirid a la nuestra en que incluyd pacientes pedidtricos y pacientes con ventilacién
mecanica no invasiva, y ademas comparo dexmedetomidina con otras intervenciones que
no son parte de la presente evaluacion como morfina, lorazepam, haloperidol o placebo
Su evaluacion sa basd en |a evidencia procadente de 5 RS y 5 ECA, los cuales fueron
excluidos del presente dictamen por estar desactualizados, no responder a nuestra
pragunta PICO o debido a un riesgo de sesgo allo o ncierto. En sintesis, los resultados
mastraron una inconsistencia entre los estudios para la mayoria de los desenlaces de
relevancia (duracion de la estancia &n UCI, duracidn de la ventilacion mecanica, delirio vy
bradicardia) Esta alta heterogeneidad pudo deberse a los diversos subgrupos de
poblaciones & intervanciones incluidos en el analisis. Mingdn estudio reportd diferencias
en la mortalidad. Con respecto a la aplicabilidad de estos resultados para responder
nuastra PICO de interés, cabe destacar gue ia informacidn revisada por la CADTH no fue
especifica para la poblacion vy las comparaciones de interés, en consecusncia, sus
conclusiones generales no responcen directamente a nuastra prequnta PICO

Al igual que la ETS de la CADTH, a ETS realizada por el IETS de Colombia. tuvo una
pregunta de investigacion diferente a la nuestra ya que incluyd pacientes pediatricos y
otros comparadores que no forman parte del presente dictamen como placebo,
lcrazepam, morfina y haloperidol. Los resultados de la evaluacion del IETS estan basados
en la K3-MA de Tan, que fue excluida del presente dictamen por existir RS-MA mas
actualzadas. Los resultades mostraron gue dexmedetomidina estaba asociada con una
disminucian significativa de la estancia en UCI, pero no de la duracion de la ventilacidn
mecanica. También se asocid con un incremento an el nesgo de bradicardia que requirit
intervencion cuando se usaron dosis mayares a 0.7 whg'hr. Mo 32 observaron diferencias
en otros desenlaces de interés como mortalidad, delirio, hipotensidn, auto exiubacion,
infarto del miocardio o fibnlacion auricular. Al respecto. se debe tener en cuenta que la
RS-MA de Tan representa una revisidn desactualizada de lz evidencia cientifica
disponible que excluye estudios relevantes para responder a nuestra pregunta PICO,
como los estudios pivotales PRODEX y MIDEX publicados en el 2012 En ese sentido,
sus resultados deben ser interpretados con pracaucion

El objetiva de la R&-MA del NIHR del Reine Unido fue evaluar los efectoz comparativas
de ios agonistas alfa-2 (dexmedetomiding y clonidina) y propofal o benzodiazepinas

{midazolam y lorazepam) en adultos con ventilacion mecanica ingresados en UCI, En
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cuanto & la comparacion general de dexmedetomidinag versus propofol o benzodiazepinas
en los pacientes generales (medicos vy quirtrgicos), os autores concluyeren gue esta
tendria una efectividad similar a sus comparadores en terminoes de duracion de la estancia
en UCI y tiempo hasta la extubacion. Ademas, mencionaron que el nesgo de bradwardia
fue mayor entre los pacientes fratados con dexmedetomiding, pero que no existieron
diferencias en las tasas de mortahdad y delirio. Con respeclo a las comparaciones
especificas, dexmedetomiding versus propofol y dexmedetomidinag vs midazolam. se
detactaron estimaciones sasgadas y errdneas gue resuftaron del uso de métodos
estadisticos de transformacién e imputacién de datos. La evaluacion de esta R3-MA nos
condujo a la necesidad de evaluar detalladamente cada uno de los ECA considerados con
bajo riesgo de sesgo por los autores de esta revisien, esto son, los estudios PRODEX,
MIDEX y SEDCOM, los que ademas constituyen la principal fuente de informacidén gue
ayuda a responder nuestra pregunta PICO de interés, de acuerdo a las GPC y ETS
revisadas en el presenta dictamen

Los estudios FRODEX y MIDEX son dos ensayos de fase |l doble ciego, multicéntrico,
de no-inferiondad vy patrocinados por el fabncante de dexmedetomiding, Oron Pharma,
gue evaluaron la eficacia de dexmedetomidina wversus propofol {estudic PRODEX) o
midazolam (estudio MIDEX) en mantenar la sedacién objetive (puntuaciin RASS de 0 a -
3) en pacientes adultos en UCI con venhilacidn mecanica mvasiva y reguenmiento
anticipado de sedacién ligera 8 moderada durante mas de 24 horas después de la
aleatorizacion. La medicacidn del estudio se continud hasta un maximo de 14 dias desde
la asignacion al azar vy los pacientes fueron seguides durante 45 dias.

En el estudio PRODEX no se reportaron diferencias estadisticamente significativas entre
dexmedeatomidina y propafol en la duracién de |a ventiacién mecanica, [a duracion de la
estancia en UCI la mortalidad, los eventos adversos serios, 1a incidencia del delifio, 1a
hipotensién v la bradicardia, pero se observé una significancia estadistica marginal a favor
de dexmadetomidina en &l desenlace bempo hasta |a extubacion (p=0.04) Al respecto
valoramos que esta ultima pudo ser una estimacidn sesgada consecuencia del andlisis
post-hoc con la prueba de Gehan-Wiicoxon. que magnfica las pequedas diferencias
ocbservadas tempranamente en fas curvas de sobrevida, en vista oe gue no & observaron
diferencias sustanciales durante el seguimiento entre ambas inlervenciones. Ademas,
dexmedetomidina como agente sedante mosird ser menos efective que propofol, ya gue
una mayor proporcion de pacientes en el grupo de dexmedetomiding interrumpid la
medicacion por falta de eficacia, e utiizé sedacidn de rescate (midazolam). Por otro lado,
&l estudic PRODEX no reportd diferencias importantes entre dexmedetomidina vy propofol
en relacitn a la seguridad.
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Por su pare, en el estudio MIDEX no se reportaron diferencias estadisticamenta
significativas entre dexmedetomidina v midazolam en la duracidn de fa estancia en UCI, |a
mortalidad, los eventos adversos serios v a2 modencia del deling, paro se informd una
significancia estadistica a favor de dexmedelomidina en los desenlaces duracidn de la
vertilacién mecanica (p=0.03] y tiempo hasta la extubacion (p=001), Al respecto,
consideramos gQue esta significancia para ambos desenlaces pudo representar una
eslimacién sesgada consecuencia del analisis posi-hoc con la prueba de Gehan-
Wilcoxon, particularmente porque los efectos se invirieran durante el sequimiento, o que
dificulta fa interpretacion y cuestiona la relevancia clinica de estos resultados. Ademas,
dexmedelomidina comao agente sedante mosire ser menos efectvo que midazolam, pues
una mayor proporcion de pacientes en el grupo de dexmedetomiding imterrumpid la
medicacion por falta de eficacia. Al mismo tempo, & uso de dexmedetomidina se asocid
con una tasa significativa de hipotensidn v bradicardia, ¥y aungue no estadisticamente
significative, se observd un mayor numere de muartas con dexmeadstomiding

El estudio SEDCOM es un ensayo de fase IV, doble ciego, multicéntrico, v patrocinado
por el distibuidor de dexmedetomidina fuera de Europa. Hospira, que evalud la
efectividad y segundad de dexmedetomidina versus midazolam en pacentes adultos en
UC| con ventilacidn mecanica invasiva y reguenmiento anticipade de ventilacion vy
gedacion de al menos 3 dias mas. Los pacientes qua no alcanzaban la sedacitn obyetivo
(rango de puntuacidn RASS de -2 a 1) podian recibir midazolam a etiqueta abierta La
medicacitn del estudio se detuvo después de un maximao de 30 dias

Sus  resultados no  mostraron  diferencias  estadisticamente  significativas  entre
dexmedetomidinag ¥y midazolam en la duracion de la estancia en UCI v la mortalidad (a los
30 dias), pero se reportd una diferencia estadisticamente significatva a favor de
dexmedetomidina en &l tiempo hasta la extubacién, la prevalencia del delirio vy los dias
libres de delirio. Sin embarga, al valorar [a calidad de la evidencia y confiabilidad sobre los
resultados, notamos que el estudic SEDCOM presentd un gran numero de imitacionas
gue afectaron la validez de sus resultados. comao la realizacion de un analisis primario por
protocolo, el uso de sedacin de rescate a etiqueta abierta con midazolam, vy el reporte
selective de la informacidn al no mostrar resultados respecto a desenfaces de alta
relevancia como |a tasa de abandonos y |a tasa de eventos adversos sernios y mortalidad a
las 48 horas de la interrupcidn de la sedacion del estudio Ademas, &l estudio SEDCOM
mostrd gque dexmedetomidina como agente sedante fue menos efectivo que midazolam,
¥y28 Que una mayor proporcion de pacientes en el grupo de dexmeadetomiding tuvo que
utilizar la sedacién de rescate (midazolam). Este mayor uso de la sedacion de rescabe en
el grupo de dexmedetomidina pude haber influenciado los resultados de eficacia de
interés a favor de dexmedetomidina, levando & la posibilidad de gue los efectos
cbservadaos en realided representen un resullado sesgado en donde ha confribuido
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e midazolam. En cuanio a la evaluecidn de la prevalencia del deling, se detectaron 5asgos
.-" C’E‘ asociados con un mayor uso de [a sedacion de rescate a etigueta abierta en el grupo de
B opraritees s gexmedetomiding y un mayor numero de pacentes sin evaluaciones basales de deling en
W - el grupo de dexmedetomidina, quienes no fueron considerades en el balance inicial del

—

delirio. Respecto a los dias hbres de delirio, la medicion de esie desenlace estuvo
fuertemente condicionada a la duracion de la exposicion al farmaco del estudio gue,. coma
ya s& ha mancionado, difirid entre el grupe asignado a dexmedetornidina y el asignado a
propofol. En ese sentido, &l mayor niemera de dias libres de deliro con dexmedetomidina
podria ser wun resultade sesgado que refleja la menor duracidn del uso de
dexmedetomiding en el estudio. Ademas, se debe tenar en cuenta gue los resultados de
deliro reportados en el estudic SEDCOM no son consistentes con los reportados en el
estudic MIDEX. donde no se informan diferencias estadisticamente seignificativas en la
incidencia del delirio. Todo lo mencionado anteriormente aumenta la incertidumbre sobre
los efectos de dexmedetomidina en comparacion con midazolam en 13 reduccidn del
deliria. Finalmants, respacto a la seguridad. el uso de dexmedetomidina =& asocid con
una alta ocurrencia de eventos de bradicardia durante el pericdo doble cego, que estaria
relacionada con el uso prolongado del mismo. Asimismo, exislid una alta incertidumbre
respecto a la segundad de dexmedetomidina, debido a la falta de informacion sobre los
eventos adversos serios v la morahdad durante el penicdo doble ciego

De esie modo, concluimes que no existe evidencia suficiente que sustente un beneficio
clinicamante imporianta con &l uso de dexmedetomidina en comparacidn con el usa de
propofol o midazolam en pacientes adultos en UC| con venhlacion mecanica invasiva y
requerimiento anticipado de venbilacidn y sedacidn duranie mas de 24 horas, ¥y gue,
ademas, dexmedetomidina estd asociada a una eficacia reducida que requiere del uso de
sedacion de rescate (midazolam) para lograr la sedacion objetivo, como tambign a una
alta ocurrencia de eventos de bradicardia gue estaria relacionada con el uso prolongado
de dexmedetomidina, Muestras conclusiones se condicen con ko reportado en la etiqueta
de dexmedetomiding aprobada por [a FDA que menciona que este sedante no debe ser
usado por mas de 24 horas (indicacidn) debido a su asociacidn con la tolerancia ¥ la
taquifilaxia y con un aumento de los eventos adversos (advertencias y precauciones),
Asimismo, los resullados de nuestra eveluacion son  consistentes con las
recomendaciones dal ACCM, guienes optan por recomendar &l uso de dexmedetomiding
o propofol, sin preferencias entre uno u otro, para pacentes meédicos y quirdrgicos con
ventilacidén mecanica en UCI, v no recomendar el uso de dexmedetomidina en pacienies
somebdos a clrugia cardiaca Sin embargo, es importante mencionar gue la
recomendacitn de dexmedetorudina o propofol por sobre midazelam en el primer grupo
de pacientes fue influenciada por los resultados del estudic SEDCOM que, segun nuestra
valoracion critica, reportd resultados poce confiables Por otro lado, dentro del marco
normativo nacicnal, se debe mencionar, gue nuestros resultados son concordantes con
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log emitidos por la DIGEMID en el afic 2015, quienes tras un proceso de evaluacion del
| uso de dexmedetomiding como parte de del proceso de revision y actualizacion del
Patitorio MNacional unico de Meadicamentos Esenciales (PNUME) concluyen gue
dexmedetomidina no presenta mayor eficacia. mejor seguridad ni menor costo en
comparacién con las alternativas sxistentes en al PNUME (midazalam y propofel), por 1o
que se acordd no incluirlo en el PNUME (DIGEMID - MINSA 2015)

Asi, en vista de |la disponibilidad de propofol y midazolam en EsSalud, gue es |a terapia
estandar para la sedacién de paciertes en UCI, el IETS| no encuentra argumentos
técnicos para aprobar el uso de dexmedetomiding en la institucion, mas adn en vista de
una alta incertidumbre con respecto a su refacidn resgo’beneficio en nuestra poblacidn de
interés. De este modo, no se puede concluir gue &l dexmedetomidina ofrezca un beneficio
tangible adicional a contnuar con |a terapia estandar &n la sedacidn de pacientes adultos
en UCI con requenmiento de sedacion leve @ moderada para desfete de la ventilacion
MECAanica invasiva.
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CONCLUSIONES

El presente documento tuvo como objetivo evaluar la eficacia y seguridad de
dexmedatormidina comparada con midazolam y propofol en pacientes adulios en
UCI conm requerimiento de sedacion leve a moderada para destete de [a ventilacion
mecanica invasiva.

Nuestra revision de la ewdencia disponible hasta diciembre del 2018, permitio
identificar los estudios PRODEX [dexmedelomidina vs propofol), MIDEX
(dexmedatomidina vs midazolam) y SEDCOM (dexmadatomidina vs midazolam),
como la principal fuente de informacidn para Iz evaluacidn de los efectos de
dexmedetomiding en pacienies medicos vy quirdfgices con venbhilacién mecanica en
UCL

Se frata de tres ensayos doble ciego, multicéntricos, y patrocinados por el
fabncante o distribuider de dexmedetomiding, Onon PharmafHospira, los dos
primeros de fase [ll, con 45 dias de seguimienio (un maximo de 14 diaz con
sedacion de estudio) y el tercero de fase [V, con 30 dias de seguimento (un
maximo de 30 dias con sedacion de estudio) En e estudic SEDCOM, los
pacientes que no alcanzaban la sedacidn objetiva podian recibir midazolam a
etiqueta abierta

Tras la valoracién critica de la ewidencia, concluimos gque no axiste svidencia
suficiente gue sustente un beneficio clinicamente importante con el uso de
dexmedelomiding en comparacion con e uso de midazolam o propofol en
pacientes adultos en UCT con ventilacidn mecanica mvasiva v requenmiento
anticipado de venbilacidn y sedacion durante mas de 24 horas, y que, ademas,
dexmedetomiding esta asociada 8 una eficacia reducida gque requiere del uso de
sedacion de rescate (midazolam) para lograr la sedacidn objetivo, como también a
una alta ocurrencia de eventos de bradicardia gue estaria relacionada con el uso
prolongado de dexmedetomidina

MNuestras conclusiones se condicen con lo reportade en la eliqueta de
dexmadetomidina aprobada por la FDA, que menciena que este sedante no debe
ser usado por mas de 24 horas (indicacidn} debido a su asociacién con la
tolerancia y la taquifilaxia y con un aumento de los eventos adversos (advertencias
Y precauciones). Asimisma, los resultados de nuestra evaluacion son consistentas
con las recomendaciones del ACCM, guienes cptan por recomendar el uso de
dexmedetomidina o propeofol, sin preferencias entre uno u ofro, para pacientes
meadicos y quirdrgicos con ventilacidn macanica en UCH, y no recomendar &l usa
de dexmedetomiding en pacientes sometidos a cirugia cardiaca 5in embargo, &s
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importanie mencionar que la recomendacion de dexmedeiomidina o propofol por
sabra midazolam en el primer grupo de pacientes fue influencia por los resultados
del estudioc SEDCOM que, segqun nuestra valoracion critica, reportd resultados
poca confiables

- Por lo expuesto. el Instituto de Evaluacion de Tecnologias en Salud &
Invastigacion - IETSI no aprueba &l uso de dexmedetomidinag para la sedacion de
pacientes adultos en UCI con requenmienio de sedacidn leve a moderada para
destate de la ventilacidn mecdnica invasiva
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Vil. RECOMENDACIONES

Se requieran estudios del tipo ensayos clinicos aleatonzados doble ciego gque permitan
evidenciar la eficacia y seguridad de dexmedetomidina, con respecto a propofol o
midazolam, en la sedacion de pacientes adultos en UCH con requermiento de sedacion
leve @ moderada para destele de la venlilacidn mecanica invasiva. Estos estudios
deberian evaluar los efectos de dexmedetording a large plazo y en poblaciones
especificas de pacientes, con caracteristicas y contextos clinicos similares. Por ejemplo,
una subpoblacion de interés son los pacsentes guemados como diagndstico de admisidn,
guienes motivaron la evaluacion de dexmedatomiding en el presente dictamen y quienes
fueron excluidos de los estudios PRODEX, MIDEX v SEDCOM.
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PRELIMINAR DE EVALUACIIN DE TECHDLOGIA SAMITARE b " 052 SDEFFYOTS DETS- ETH-20H

EFICALEA ¥ SEGURIDAD OE CEXMEDETOMTNA COMPARADD SO0 MIDATTLAM ¥ PROPOFDL PARA Lo SEDATION LEVE A MODERADA
BE ADULTOS SON VENTILACION MECANICA INVASIVE EN | INDADES DE CUIBEDOS MTENSVGS

IX. MATERIAL SUPLEMENTARIO

Taind 1. ESsems da (iRGUSCS

tems
] Estrat ;
ouaguads egia iﬁﬂnﬂ-ﬂh’idﬂi

Search #4 AND irandomized controlled
trial[Publication Type] OR random®[Title/Abstract] 43
NOT systematic[sb]) AND ("2014/11/01"[PDAT]
3000 211 [PDAT])
Search #4 AND systematic[sb] 29
Search #1 AND #2 AND #3 | 263
Search (midazolam[Titie/Abstract] OR|
"Midazolam"[Mesh] OR propofol[Titleidbstract] OR 31820
"Propefol'[Mesh])

| Search ('Respiration, Artificial’[Mesh] OR ((invasive
|{OR  intubat® OR mechanical or artificial) AND 184152
(ventiat® OR respire®)} OR venhilat*[Tile/Abstract])

a1

Search ("Dexmedetomidine"[Mesh] OR

: 4841
dexmedetomiding)

1




DECTAMES PAELIMINAR DE EVALUACHIN DE TECNDLOGIA SAMTARL K ¥ B2 EDEPFYOTSDETS-ETE-2018

EFICACIL Y SEGURDWMED DE DENMEDETOMZNA COMPARADC CON MDAZOLAN ¥ PROPOEDL BARL LA SEDACIDN LEVE A RODERADA

DE ADUILTOS CON VENTILAZION MECANICA INVASNS EN UNIDROES DE CLADAD0S B TENESINDS

Tabla 2. Caracteristicas y resutados del estudio PRODEX

Caracteristicas

Poblacion

Razon principal para el ingreso en UCI meédico (56.2 %), quirurgico (33.9 %) ¥
trauma (2.8 %)

Inclusién: 18 afios de edad o mas, ventilacion mecanica mvasiva, nesesidad clinica
de sedacion ligera a moderada (puntuacion RASS de sedacion objetivo fue de O a
-3) por mas de 24 h después de [a asignacion al azar, y asignacion al azar dentro |
de las 72 h de ingreso en UCI y dentre de las 48 h de comenzar la sedacion
continua

Exclusion: trastorno neursldgico seavero agudo, presion arterial media inferior & 55 |
mm Hg a pesar del reemplazo adecuado de volumen intravenoso y Vasopresores,
frecuencia cardiaca inferior a 50/min. blogueo de conduccion atrioventricular grado
Il o lll {a menos gque se haya instalads un marcapasos) y uso de 2 agonistas o
antagonistas dentro de las 24 h antes de la aleatorizacian. Tambign se excluyeron
log pacientes con lesiones por gquemaduras y olras |esiones que requieran
anestesia o cirugia regular.

Intervencién y comparadores

Dexmedeatomidina: 0.2 mogkgh a 1 4 megkg'h
Centinuar con propofol: 0.3 mgikg/h a 4.0 mg/kg/h
Los tratamientos del estudio se administraron sin una dosis de carga a una dosis |
que coincidia con la dosis de propofol previa a la aleatorizacion durante 1 h. '
Los medicamentos del estudio fueron ttulados por la enfermera del pamente
escalonadamente para mantener [a puntuacion de RASS cbjetivo.

El dolor fue tratado con fentanido en bolo. Podia administrarse midazolam en bolo
como medicacién de rescate con el fin de aicanzar la puntuacidn RASS objetivo.

Resultados

Dexmedetomidina | Propofol  Diferencia

(n=261) (n=24T) (valor p)
etad. promedld | ess1a s 85 (51 a 74) 083
:EDJ | | i |
Hombres, n (%) 160 (63.7) 186 (67 2) 0,45
[‘.lura.sr.iﬁn de la Vi MR MR NR
previa al ensayo
Sedacion de F [ [N

1 4
i N (%) B2 (T2.59) _-159 (Gl i) | 005 _
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DICTAMEN PRELIMNMNAR DE EVALUATION DE TECNOLOGIS SANTAREA M * (43-S0EFFYOTS-DETE-ETSHIA
EFICACIA Y SEGURIDAD DE DEXNEDETOMIDMA COMPARLADC CON MOATOLAM Y PROPOFOL PARA LA SEQACION LEVE A MODERADY
DE ACHATOS COM VENTILACKN MECANICA MYASHA EN LNIDADES DE CLIDADOE INTEKSAOS

Duracién de la

dosis®, mediana 42 (22aT2) 47 (25 a 103) <0001

{(IQR), h

Desenlaces N

Duracion de la T

VM

Mediana (IQR), h | 87 {45 a 257) 118 (4B a 32T) 024

Duracitn de la estancia en UCI I —

‘Mediana (IQR). h | 164 (S0 a 480) 185 (93 a 520) NS

Tiempo hasta la extubacion

Mediana (IQR). h | 69 (38 a 184) 03 (45 a 2B6) [ 0.04

Delirio*

Incidencia, n (%) | 12 {4.9) 24 (8.7) | 0.0568

Bradicardia*

n (%) 32 (13.0) 25 (10.1) 0.328

Hipotension® —=

n (%) 32 (13.0) 133(134) NS =1

Mortalidad

n (%) 43(17.1) 4B (18.4) 0.56

Valoracion critica
 Fortalezas

* La aleatorizacidn se realizd mediante un sistema central interactivo de respuesta de
VOZ.

« Todos los pacientes y & personal del estudw estaban enmascarados para la
asignacion del fratamiento. Los tratamientos se administraron en un disefio de
doble simulacién, con solucion saling al 0.9% como simulacion para todos los
tratamientos.

Limitaciones

» La evaluacion del desenlace bempo hasta la extubacion fue realizada post-hoc, sin |
manitener el ciago vy sin considerar un ajuste por multiples comparaciones.

» Una mayor proporcion de pacientes en el grupo de dexmedetomiding intermumpio la |
meadicacion por falta de eficacia y utilizd sedacion de rescate (midazolam).

Fuenie: Extraido y adapiado del informe de revisidn de tecnologia de CADTH Mo B (CADTH 2017)
*Calculado con e fotal de pacenies que reciiveron al menos una dosis del mectcameanto asignado, nedd4s
para desmedetomading y r=247 para propofal

UCI = unidad de cudados intensivas, 1OR = rango imercuartl, b= horas. Wi = venbiacda mecinica, 50 =
deswiacidn estandar, NR= no epodads, NS = no significativo;. RASS = Richmong Agilation-Sedabon
Soole,
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EFICACL Y SEGURDAD DE DENKMEDETOMIDINA COMPARADD CON WDATOLAM Y PROPOFOL PARA LA SE0ACION LEVE & MODERADA
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Tabla 3. Caracteristicas y resultados del estudio MIDEX
Caracteristicas

Poblacian

s Razdn principal para el ingreso en LICI médico (656 %), quirdrgico (22.6 %) y
frauma (7.2 %)

» Inclusidn. 18 afios de edad o mas, venhlacion mecanica invasiva, necesidad clinica
de sedacion ligera a moderada (la puntuacitn RASS de sedacion objetive fue de 0 a
-3) por mas de 24 h después de la asignacion al azar, y asignacion al azar dentro oe |
las 72 h de ingreso en UCI y dentro de las 48 h de comenzar la sadacion continua,

» Exclusion: trastorno neuroldgico severo agudo, presion artenal media infenor a 55
mm Hg a pesar del reemplazo adecuado de volumen infravenoso y Vasopresores,
frecuencia cardiaca inferior a 50/min, bloquen de conduccidn atricventricular gradao 11 |
o Il (a menos gue se haya instalado un marcapasos) y uso de 2 agonistas o
antagonistas dentro de las 24 h antes de |a alealorizacion. También s axcluyeron los
pacientes con lesiones por guemaduras y ofras lesiones que requieren anestesia o
cirugia regular

intervencion y comparadores

+ Dexmedetomidina: 0.2 mcgfkg/h a 1 4 megikg'h

s« Continuar con midazolam: 0.03 mg'kgh a 0.2 mgkgh

# Los tratamientos del estudio s administraron sin una dosis de carga a una dosis gue
coincidia con la dosis de midazolam previa a la aleatorizacidn durante 1 b

« Loz medicamentos del estudio fueron titulados por la enfermera del paciente |
escalonadamente para mantenar [a puntuacion de RASS objetivo

» El dolor fue tratado con fentanilo en bolo. Pedia administrarse propofol en bolo como
medicacion de rescate con el fin de alcanzar la puntuacien RASS objetivo

Resultados
Dexmedetomidina | Midazolam Diferencia
(n=249) N {n=251) | (valor p)
| Ectad, promedio:. | oe rer a7 65 (55 a 74) 0.98
- ISD} - e = - — el '
Hombres, n (%) 153 (61.4) 175 (69.7) Q.06 '
Dura.ciﬁn de la WM NR NR NR
previa al ensayo
| Sadacion de
' 109 (43, 114 (454 0.72
: (%) 09 (42.8) { )
Duracion de la
dosis*, mediana 42 (23a72) 43 (24 a 52) 0.15
{I1OR), h
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Desenlaces
Duracion de la VM . -
‘Mediana (IQR). h | 123 (67 a337) | 164 (32 a 380) 0.03
Duracion de la estancia en UCI
Mediana (IQR).h | 211 (115 a B31) 243 (140 a 630) NS
' Tiempo hasta la extubacion '
Mediana (IQR). h | 101 (55 a 213) 147 (81 a 325 0.01
| Delirio*® -
incidencia, n (%) 18 (7.7) [25 (10,0} 0.431 .
Bradicardia® o N — N
n (%) 35 (14.2) 13(52) =0.001
Hipotension® o - ' .
n (%) | 51 (20.6) | 289(11.8) 0007 .
o JERART VERE =
ni%) [ B8 (27.3) 53 (21.1) 0.12 il
Valoracion critica
Fortalezas
= La aleatorizacion se realizéd mediante un sistema central interactivo de respuesta de
WOE.

» Todos los pacientes y el personal del estudio estaban enmascaradcs para la |
asignacion del tratamiento. Los tratamientos se administraron en un disefic de doble |
simulacion, con solucikan salina al 0.9% como simulacion para todos los fratamientos.

Limitaciones

« La evaluacion del desenlace tiempo hasta |a extubacion fue realizada post-hoc. sin
mantener &l ciégo y sin considerar un ajuste por multiples comparaciones.

« Una mayor proporcion de pacientes en el grupo de dexmedetomiding interrumpid |a
medicacion por faita de eficacia.

Fuente Exiraido y adaptado del informe de revision de tecnologia de CADTH No 6 (CADTH 2017)

*Calculado con el totsl de pacientes que recibleron &l menos una dosis del medicamendo asigneds, n=247

para dexmadatomiding y n=250 para midazolam

UCH = ynidad. de cuidados inlensivos: I0R = rango infercuand, h= horas WM = venlilacsin mechnica; S0 =
desviacin estandar; MR= no reportado; NS = no significativg: RASS = Rchmond Agisbon—Sadation Scale,
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Tabla 4. Caracteristicas y resultados del astudio SEDCOM

e e

Caracteristicas

!'l}“::..-u: 1 1"'l
{ 1

3 iamppeadzpi ]
% P BURELS le'l.l'I
g

Poblacion

» Inclusion: pacientes quirurgicos (13.5 %) o medicos (85 %) en UC| de 18 afios o mas,
que fueron intubados y ventilados meacanicamente durante menos de 96 h antes del
inicic del farmaco del estudic, oon requerimiento anticipado de ventilacion y sedaciin
de al mencs 2 dias mas

%

{ "R .| = Exclusidn: fraumatismos o quemaduras como diagnostico de admision, dialisis de
. } todo tipo; embarazo o lactancia; blogqueo neuromuscular que no sea para intubacion,
‘{%ﬂ-,f analgesia epidural o espinal, anestesia general 24 h antes o planificada despues del

inicio de la infusion del farmaco en estudio; patologia seria del sisterma nerviosa
ceniral (accidente cerebrovascular agudo, convulsiones no controladas, demencia
grave), hepatitis aguda o enfermedad hepatica severa (Child - Pugh clase C), angina
inastable o infario agudo de miccardio, fraccion de eyeccion venincular izguierda
inferior al 30%:; frecuencia cardiaca inferior a 50/min, blogueo cardiaco de sagundo o
tarcer grado; o presion arterial sistolica inferior a 80 mm Hg a pesar de |as infusiones |
continuas de 2 vasopresores antes del inicic de la mfusidn del farmaco en estudio.

Intervencion y comparadores

+ Dexmedetomidina (0.2 mcgfkg/h @ 1.4 megkgdh [n= 244]) |

# Midazolam {0.02 mg/kgf a 0.1 mgkgh [m= 122])

s Los farmacos del estudio se titularon para lograr una sadacion hgera (puntajes RASS |
entre -2 y 1) desde el reclutamiento hasta la extubacion o 30 dias.

= La dosficacidn del farmaco del estudio fue ajustada por el equipo de gestion clinica |
en basze a la evaluacion de |z sedacion realzada con el RASS un minimo de cada 4
k.

« Los pacientes de cualgulera de los grupes que no recibieron una sedacion adecuada ,
segun |a titulacion del farmaco del estudio podian recibir midazofam a etiqueta |
abierta en dosis de 0.01 a 0.05 mg/kg en intervalos de 10 a 15 minutos hasta lograr |
una sedacidn adecuada (rango de punfuacion RASS de -2 a 1), con una dosis
maxmaded mgen 8 h

s« Se podia administrar anaigesia con dosis de bolo de fentanilo (0.5 mogkg a 1.0 ,
meog'kg) segun sea necesarna cada 15 min

= Se permitid el uso de haloperidal intravencso para el tratamignte de la agitacién o el
delirio en incrementos de 1 mg @ 5 mg. repitiéndose cada 10 a 20 minutlos segun ssa I
MECESario. |
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Resultados A
4 (n=244) (n=122) (valor p)
Edad, promedio
(SD) B1.5(14.8) 629 (16.8) 026
Hombres, n (%) 125 (561.2}) 511.’46_?;1 044

Duracidn de la WM
previa al ensayo, 405 (22.2 a B4.8) AgI245aT28 076
mediana (IQR), h

......

SEMTIEEHY O 153 (63) 60 (49) 002

rescate, n (%)
Duracitn de |a .
dosis*, mediana 35(20a52) 41(2B8aB1) [ 0.01

| (IQR), d

' Desenlaces

' Duracitn de la VM - =
:ladlana (1C95%), NR NR NR

I
Duracién de la estancia en UCI
:'Edm (IC85%). | e g 57a70) 76(67 3886 | 0.24
Tiempo hasta la extubacion
:"ﬂmm UE9S%). | 3731240 56(46a5.9 1.9 0.01
mliﬂu - — — — -
Prevalencia, n (%) | 132 (54) | 93 (76.6) <0001
Bradicardia® . Al w | e
n (%) | 103 (42.2) | 23(18.8) | <0.001 B
Hipotensian® [
n (%) [ 137 (36.1) | BB (557 >0.99
Mortalidad (a los 30 dias)
n (%) | 55 (22.5) 31 (25.4) 0.60
Valoracion critica

Fortalezas

» La alestonzacion se logré mediante un sistema de respuesta e voZ imteractiva y un
programa generado por computadona

| = El estudio fue doble ciego; sin embargo, no fue clare como se ocultd el cegamiento l

durante el estudic.

T
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Limitaciones

» [En caso de sedacion insuficiente, |05 pacienies recibieron midazolam & sbtqueta
abierta. No estd claro cdémo se evalud el efecto de dexmedetormiding cuando los
pacienies recibieron midazalam como medicamenta de rescate.

= [E! analisis pnmario se realize en la poblacion por protocola, lo que quisre decir que
para &l reporte de estos resuliados no se respeto la aleatonzacion inicial del estudio.

+ LUna mayor proporcion de pacientes en el grupo de dexmedetomidina utiizd sedacidn
de rescate (midazolam), debido a ello no es pozible atribuir el efecto observado |
exclusivamente al uso de dexmedetomiding

# |La falta de informacién sobre deseniaces como [asa de abandonos, tasa de eventos
senos y monahdad durante el periodo de doble clego

Fuente; Extraido y adaplado del informe de revisin de tecnologia de CADTH No & (CADTH 2017

* Ewentos evaluedos desda la pnmera dosis del sadants oel estwdss hasta 48 horas despuds de su
inbErrUpCIsn,

UCI = pmdad de cudados intenanos, b= horas: d = dias, Vi = venblecion mecance;, S0 = deswiacibn
estandar; MR= no reportado; RASS = Riphmaond Agitanon-Secaton Scadm
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