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RESUMEN EJECUTIVO
l. ANTECEDENTES

En el marco de la metodologia ad hoc para evaluar solicitudes de tecnologias sanitarias,
aprobada mediante Resolucion de Instituto de Evaluacion de Tecnologias en Salud e
Investigaciéon N.° 111-IETSI-ESSALUD-2021, y ampliada mediante Resolucién de
Instituto de Evaluacién de Tecnologias en Salud e Investigacion N.° 136-IETSI-
ESSALUD-2025, se ha elaborado el presente dictamen sobre la evaluacién de la
eficacia y seguridad de dexmedetomidina para pacientes adultos en Unidad de
Cuidados Intensivos con destete dificil o prolongado de ventilacion mecanica por delirio
hiperactivo.

Asi, siguiendo los procedimientos establecidos en la Directiva N.° 003-IETSI-ESSALUD-
2016, el Dr. Remsky Jesus Diaz Sandoval, médico especialista en medicina intensiva
del Departamento de Unidad de Cuidados Intensivos (UCI) del Hospital Nacional
Edgardo Rebagliati Martins (HNERM) de la Red Prestacional Rebagliati, envi6 al IETSI
la solicitud de autorizacién de uso del producto farmacéutico dexmedetomidina, no
incluido en el Petitorio Farmacolégico de EsSalud.

Luego de la revision del expediente de solicitud y con el objetivo de hacer precisiones
respecto a los componentes de la pregunta PICO (poblacién, intervencién, comparador,
desenlaces), se llevé a cabo una reunion técnica con el Dr. Remsky Diaz Sandoval y los
miembros del equipo técnico del IETSI-EsSalud. Como resultado de esta reunion, se
formuld la siguiente pregunta PICO:

Tabla 1. Pregunta PICO validada con especialista

Pacientes adultos en Unidad de Cuidados Intensivos con destete dificil o

Poblacién S . s .
prolongado de ventilacion mecanica? por delirio hiperactivoP

Intervencién Dexmedetomidinac

Comparador Midazolam o Propofol

Mortalidad

Duracién de la ventilacién mecanica (horas)
Tiempo hasta extubacién

Autoextubacion

Fracaso de extubacién

Duracién de la estancia hospitalaria

Duracién de la estancia en UCI
Eventos Adversos?

aDefinido segun el International Consensus Committee (Boles et al, 2007). Destete dificil: falla en el destete
inicial y requerimiento hasta tres pruebas de respiracién espontanea o hasta 7 dias desde la primera prueba
de respiracion espontanea. Destete prolongado: falla de = 3 intentos de destete o requieren > 7 dias de
destete después de la primera prueba de respiracién espontanea.

Desenlaces
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b Se considera resultados del Confusion Assessment Method for the ICU (CAM-ICU) que indiquen la
presencia de delirio, junto con puntuaciéon de 5 0 mas en la Motor Activity Assessment Scale (MAAS), lo
que confirma la agitacion psicomotora. Independiente del momento de presentacion.

¢ Segun ficha técnica aprobada por DIGEMID.

d Incluyendo los eventos adversos de especial interés: bradicardia e hipotension.

. ASPECTOS GENERALES

La ventilacion mecénica constituye una intervencion de soporte vital utilizada en las
unidades de cuidados intensivos (UCI), en la cual un dispositivo externo proporciona
soporte total o parcial a la respiracion del paciente, reemplazando o asistiendo los
movimientos ventilatorios, con el objetivo de asegurar un intercambio gaseoso
adecuado (Szafran & Patel, 2024). Su uso prolongado se asocia a multiples
complicaciones, incluyendo neumonia asociada a ventilador, barotrauma, atrofia
muscular respiratoria, entre otras (Santanilla et al., 2008; Szafran & Patel, 2024).

En ese contexto, el proceso de retiro del soporte ventilatorio, denominado destete de la
ventilacibn mecénica, constituye un objetivo central en el manejo del paciente critico
(Rodriguez & Hernandez, 2024). El destete se inicia cuando se considera que el
paciente puede reanudar la respiracién espontanea de forma segura y sostenida, sin
fatiga respiratoria ni deterioro clinico (Funk et al., 2010).

El proceso del destete se clasifica, segun su complejidad en destete simple, dificil o
prolongado (Funk et al., 2010). El destete dificil se define como una falla inicial que
requiere hasta tres pruebas de respiracidn espontanea. Por su parte, el destete
prolongado ocurre cuando se requieren mas de tres intentos o0 mas de siete dias desde
la primera prueba de respiracion espontanea para lograr la separacién del ventilador
(Boles et al., 2007; Funk et al., 2010). Se estima que el 15 % y el 16 % de los pacientes
que inician el proceso de destete presentan destete dificil y prolongado, respectivamente
(Boles et al., 2007). Estas situaciones se asocian con mayor morbilidad y mortalidad
(Funk et al., 2010). Durante el proceso pueden presentarse complicaciones asociadas
al manejo del paciente critico que prolongan o no permiten un destete exitoso, entre las
cuales se encuentra el delirio (Shah et al., 2024).

El delirio es un sindrome neuropsiquiatrico agudo caracterizado por alteracion de la
conciencia y fluctuacion del estado mental, y se asocia con mayor tiempo de
hospitalizacion y tasa de mortalidad en pacientes bajo ventilacién mecanica en UCI (E.
Wesley Ely et al., 2004; Salluh et al., 2015). A nivel global, se presenta hasta en el 80 %
de pacientes criticos sometidos a ventilacion mecanica (E. W. Ely et al., 2001), mientras
que, en Ameérica Latina, su prevalencia alcanza hasta el 94.8 % en UCI (Bravo et al.,
2023). La fisiopatologia del delirio es multifactorial e incluye el desequilibrio de
neurotransmisores, la neuroinflamacion, la disrupcién de la barrera hematoencefalica,
el deterioro de la perfusion cerebral y el dafio neuronal (Wilson et al., 2020).
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El delirio se puede categorizar, segun el grado de actividad motora predominante, en
hipoactivo, hiperactivo o mixto (Meagher et al., 2011). El subtipo de delirio hiperactivo
es el menos prevalente de los tres, con una prevalencia del 23 % (la Cour et al., 2022);
se caracteriza por agitacion psicomotora, hipervigilancia, alucinaciones visuales y
auditivas, desorganizacion del pensamiento y, en casos graves, comportamientos
potencialmente autolesivos (Wilson et al., 2020).

En pacientes sometidos a ventilacibn mecanica y con delirio, el destete dificil o
prolongado se presenta en el 46.2 % (Jeon et al., 2016). Para el diagndstico de delirio
en pacientes criticos en UCI se utilizan herramientas como el Confusion Assessment
Method for the ICU (CAM-ICU)!, cuyo uso requiere entrenamiento previo y puede
realizase de forma rapida (Miranda et al., 2023). Asimismo, la herramienta Motor Activity
Assessment Scale (MAAS) permite evaluar la agitacion psicomotora en dichos
pacientes.

El manejo del delirio hiperactivo en pacientes con destete dificil o prolongado de la
ventilacibn mecénica requiere un enfoque multimodal que incluya estrategias no
farmacologicas, como la movilizacibn temprana, la reorientacion cognitiva, la
optimizacion del ciclo suefio-vigilia y la minimizacion de factores precipitantes (Wilson
et al.,, 2020), asi como estrategias farmacolégicas. Entre estas ultimas, se utiliza
sedacion tradicionalmente basada con agentes GABAérgicos, que incluyen
benzodiazepinas, como midazolam, y el propofol. Sin embargo, el uso de estos
medicamentos se ha asociado con mayor incidencia y duracién del delirio, asi como con
una prolongacion del tiempo en hospitalizacion y de la ventilacién mecanica (Y.-X. Chen
& Ho, 2025).Ademas, hasta un 33.4 % de los pacientes no logra el destete con propofol
(Barrientos-Vega et al., 1997).

Actualmente, en EsSalud, los pacientes en UCI con ventilacibn mecanica, incluidos
aquellos con destete dificil o prolongado debido a delirio hiperactivo, cuentan con
midazolam y propofol como opciones terapéuticas disponibles. Sin embargo, los
especialistas clinicos consideran que dexmedetomidina representa una opcion
terapéutica para lograr una sedacién cooperativa en pacientes con destete de la
ventilaciébn mecanica dificultado por delirio hiperactivo, lo que podria facilitar el destete
y reducir la duracion de la estancia en UCI. Por ello, dada su ausencia en el Petitorio
Farmacologico de EsSalud, se solicita la evaluacién de dexmedetomidina para este
grupo de pacientes. La dexmedetomidina es un agonista selectivo de receptores a2-
adrenérgicos de segunda generacion (Gertler et al., 2001). Actla sobre los receptores
a2-adrenérgicos localizados a nivel de la médula espinal, lo que genera analgesia y
disminuye los requerimientos de opioides (Gertler et al., 2001). A nivel del locus
coeruleus del tronco encefalico, la activacion de receptores a2-adrenérgicos produce
una sedacion consciente, en la cual los pacientes permanecen cooperativos y sin
depresion respiratoria significativa (Gertler et al., 2001). Esta sedacién sin depresion

1 Evalua 4 caracteristicas: (1) inicio agudo o curso fluctuante, (2) inatencion, (3) pensamiento desorganizado y (4) nivel de
conciencia alterado.
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respiratoria constituye una caracteristica farmacolégica diferenciadora relevante en el
contexto del destete ventilatorio, ya que permite mantener al paciente consciente sin
comprometer la funcién respiratoria espontdnea ni interferir con las pruebas de
ventilacion esponténea (Scott-Warren & Sebastian, 2016).

Dexmedetomidina fue aprobada por la Food and Drug Administration (FDA) de los
Estados Unidos para la sedacion de pacientes adultos inicialmente intubados y
ventilados mecanicamente durante el tratamiento en un entorno de cuidados intensivos
(Food and Drug Administration (FDA), 2024). Por su parte, la European Medicines
Agency (EMA) aprobo el uso de este medicamento para la sedacion de pacientes
adultos en la UCI que requieren un nivel de sedacién no mas profundo que aquel en el
gue el paciente responde a estimulos verbales, correspondiente a una puntuacién de 0
a -3 en la Escala de Agitacion-Sedacion de Richmond [RASS] (European Medicines
Agency (EMA), 2025).

La dexmedetomidina se presenta en ampollas o viales de 2 mL que contienen 200 ug
(100 pg/mL), y se adminitra por via intravenosa mediante infusién continua, con dosis
de mantenimiento que oscilan entre 0.2 y 1.4 pg/kg/h. La duracién del tratamiento es
variable y depende de las necesidades individuales del paciente, pudiendo mantenerse
durante todo el periodo de ventilacién mecénica y destete ventilatorio.

En el Perq, la dexmedetomidina cuenta con autorizacion de comercializacion otorgada
por la Direccion General de Medicamentos, Insumos y Drogas (DIGEMID) para la
sedacién de pacientes inicialmente intubados y ventilados mecanicamente durante el
tratamiento en un entorno de cuidados intensivos. El detalle de los registros sanitarios
vigentes se presenta en la Tabla 2.

Tabla 2. Listado de registros sanitarios vigentes de dexmedetomidina autorizados por
la DIGEMID

Nombre Regstr_o Titular del registro Presentacion Vigencia
sanitario
PRECEDEX Solucién para
400 pg/100 mL EE02682 PFIZER S.A. perfusion 01-03-2031
DEXONINE ACCORD Concentrado para
100 pg/ mL EE04572 HEALTHCARE solucién para 14-12-2026
(200 pg/2 mL) S.AC. perfusién
Concentrado para
DEXMEDETOMIDINA EE08839 VITALIS PERU solucion para 10-08-2030
200 pg/2 mL S.AC. =
perfusién
DEXMEDETOMIDINA EE10145 | AGSAREH S.A.C. | Solucion inyectable | 31-08-2026
200 pg/2 mL
ACCORD Concentrado para
DEXONINE EE10247 HEALTHCARE solucién para 29-09-2026
400 pg/4 mL -
S.A.C. perfusién
DIPHASAC
DEXMID SOCIEDAD L
200 g/2 mL EE10277 ANONIMA Solucion inyectable | 05-10-2026
CERRADA
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B. BRAUN Concentrado para
DEXMEDETOMIDINA EE10470 MEDICAL PERU solucién para 21-12-2026
200 pg/2 mL 2
S.A. perfusion
B. BRAUN Concentrado para
DEXMEDETOMIDINA EE10508 MEDICAL PERU solucién para 10-01-2027
400 pg/4 mL 2
S.A. perfusion
B. BRAUN Concentrado para
DEXMEDETOMIDINA EE10510 MEDICAL PERU solucién para 10-01-2027
1000 pg/10 mL 2
S.A. perfusion
Concentrado para
DEXMEDETOMIDINA FRESENIUS KABI L
200 pg/2 mL EE11404 PERU S.A. solucmn.[,aara 22-02-2028
perfusién
DIPHASAC Concentrado para
DEXMID SOCIEDAD .,
400 pg/4 mL EE11649 ANONIMA solucmn_gara 08-06-2028
CERRADA perfusion
J&M Concentrado para
DEXMEDETOMIDINA ESPECIALIDAD !
200 pg/2 mL EE12808 FARMACEUTICA solumon_para 16-07-2029
perfusion
S.A.C.
Concentrado para
SEDEAX EE13092 QUALIS PHARMA solucién para 09-10-2029
100 pg/mL S.AC. =
perfusion
Concentrado para
DEXLLA EUROFARMA s
200 pg/2 mL EE13326 PERU S.A.C. solumon_para 25-11-2029
perfusién
JUVIDEX IMPERIO Concentrado para
EE15003 | FARMACEUTICO solucién para 19-08-2030
200 pg/2 mL =
S.A.C. perfusion

Registro sanitario extraido de la pagina web de la “Consulta de Registro Sanitario de Productos
Farmacéuticos”: https://www.digemid.minsa.gob.pe/rsProductosFarmaceuticos/ (fecha de consulta:5 de

diciembre de 2025)

Segun el Observatorio de Precios de Medicamentos del Ministerio de Salud, el costo
unitario de la ampolla de dexmedetomidina 200 ug/2 mL oscilé entre S/ 41.25 a
S/ 280.00 (fecha de consulta: 18 de diciembre de 2025). En la Tabla 3 se presentan los
costos estimados del tratamiento con dexmedetomidina por paciente.

Tabla 3. Costos estimados del tratamiento con dexmedetomidina

(Precedex®)

nivel de sedacion objetivo.

Tratamiento Precio por Dosis recomendada* Costo estimado**
Unidad?®
Dosis de carga: 1 mcg/kg en 10
Dexmedetomidina S/41.25 - | minutos. Dosis de mantenimiento: S/82.50 - S/
200 pg/2 mL S/ 280.00 0.2-0.7 mcg/kg/h titulada segun 11760.00
nivel de sedacion objetivo.
- Dosis de carga: 1 mcg/kg en 10
ng?igﬁgggca S/ 38.70 - | minutos. Dosis de mantenimiento: S/ 38.70 - S/
S/ 784.84 0.2-0.7 mcg/kg/h titulada segun 16481.64

tPrecios minimo y maximo del producto extraido de la pagina web del Observatorio de Precios de
Medicamentos del Ministerio de Salud: https://opm-digemid.minsa.gob.pe/#/consulta-producto (fecha de
consulta: 15 enero de 2026).

*Segun ficha técnica de DIGEMID.
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**Precios estimados considerando una para un adulto promedio con un peso de 70 kg, redondeo hacia
arriba de ampollas/frascos necesarios. El escenario de costo minimo considera dosis de carga de 1 pg/kg
+ 0.2 ug /kg/h en infusiéon continua durante una duracion de tratamiento entre 21.9 horas (acorde a
resultados de Reade et al.); mientras que el escenario maximo considera una dosis de carga de 1 ug/kg +
0.7 pg/kg/h en infusion continua para una duracion de 7 dias. No se incluyen pérdidas por manipulacion,
costos de insumos ni costos de personal.

Por lo tanto, el objetivo de este documento fue evaluar la mejor evidencia disponible
sobre la eficacia y seguridad de la dexmedetomidina en pacientes adultos en unidad de
cuidados intensivos con destete dificil o prolongado de la ventilacibn mecanica debido
a delirio hiperactivo.

. METODOLOGIA

La busqueda bibliografica se realizé en las bases de datos PubMed, The Cochrane
Library, y Literatura Latinoamericana y del Caribe en Ciencias de la Salud (LILACS).
Ademas, se realizd una busqueda manual en las paginas web pertenecientes a grupos
que realizan evaluaciones de tecnologias sanitarias (ETS) y guias de practica clinica
(GPC), tales como The National Institute for Health and Care Excellence (NICE), Centro
Nacional de Excelencia Tecnoldgica en Salud (CENETEC), Agency for Healthcare
Research and Quality’s (AHRQ), Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN),
The Guidelines International Network (GIN), National Health and Medical Research
Council (NHMRC), Base Regional de Informes de Evaluacion de Tecnologias en Salud
de las Américas (BRISA), Comissdo Nacional de Incorporacdo de Tecnologias no
Sistema Unico de Saude (CONITEC), Instituto de Evaluacion Tecnoldgica en Salud
(IETS), Instituto de Efectividad Clinica y Sanitaria (IECS), Scottish Medicines
Consortium (SMC), Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH),
Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG), Hauté Autorité
de Santé (HAS), European Society of Intensive Care Medicine (ESICM), Society of
Critical Care Medicine (SCCM), European Society of Anaesthesiology and Intensive
Care (ESAIC). Ademas, se exploraron fuentes adicionales como la pagina de
ClinicalTrials.gov para identificar ensayos clinicos relevantes en curso o recientemente
completados, alin no publicados.

De acuerdo con los criterios de elegibilidad, durante el proceso de seleccién se
priorizaron GPC, ETS, revisiones sisteméticas (RS), con o sin metaanalisis (MA), y
ensayos clinicos aleatorizados (ECA) de fase lll que abordaron la pregunta PICO del
presente dictamen. Asimismo, en relacion con las GPC, se priorizaron aquellas que
utilizaron sistemas de gradacion para el nivel de evidencia y el grado de las
recomendaciones brindadas, donde estas estuvieran dirigidas a la poblacion especifica
de la PICO.

Los registros obtenidos de la busqueda bibliografica fueron importados al aplicativo web
Rayyan (https://www.rayyan.ai/) para su revision por titulo y resumen. La seleccién de
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los estudios se llevdé a cabo en dos fases secuenciales. En la primera fase, dos
evaluadores pares ciegos revisaron de manera independiente. Todo conflicto en esta
fase fue revisado y finalmente acordado por los evaluadores para determinar la inclusién
o exclusién del documento. En la segunda fase, uno de los evaluadores revisé a texto
completo los registros incluidos en la primera fase y realizé la seleccion final de los
estudios. La secuencia para la seleccion final de los documentos incluidos en el presente
dictamen se presenta en el flujograma de seleccidn bibliografica en la seccién de
resultados (Figura 1). Las estrategias de busqueda, especificas para cada una de las
bases de datos empleadas, se detallan en las Tablas 1, 2 y 3 del material suplementario.

Para el analisis critico de los documentos incluidos en el presente dictamen, se
emplearon diversas herramientas, seleccionadas segun el tipo de documento. Para las
guias de préactica clinica (GPC), se utilizaron los dominios 3 y 6 de la herramienta
Appraisal of Guidelines Research & Evaluation Il (AGREE-Il); y para los ECA, la
herramienta Risk of Bias (RoB) de Cochrane. Ademas, se evaluaron las principales
limitaciones metodolégicas de cada uno de los documentos, asi como de su
aplicabilidad para el contexto de EsSalud.
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IV. RESULTADOS

Figura 1: Flujograma de seleccion de bibliografia encontrada

Identificacion de estudios en bases de datos y registros
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€ 1ETS: IETS, 2014
g 5 RS: Burry et al., 2019; Mackhali et al., 2025;
Lewis et al., 2022; Dupuis et al., 2019; Buckley
etal., 2020
2 ECA: Zimmermann et al., 2025;
Conti et al., 2016
Documentos evaluados para .| 1EO: Yapici et al. 2011 P
elegibilidad (n = 12) v -
Documentos excluidos provenientes de
busqueda en otras fuentes (n=11)
4 ETS: SMC, 2012; Cruickshank et al., 2016,
HAS, 2019
3 GPC: ESAIC, 2024; ICS, 2025, KSCCM,
2022
3 ECA: NCT02807467, NCT01362205,
NCT04513314
1 ECNA: NCT04824144
c Documentos incluidos en la revision
© (n=4)
‘_3” <
e 3 GPC: ESICM, 2022; FEPIMCTI, 2020; Lewis et al., 2025
= 1 ECA: Reade et al.; 2016

GPC: guia de practica clinica; RS: revision sistematica; ETS: evaluacion de tecnologias sanitarias; ECA: ensayo clinico
aleatorizado; ECNA: Ensayo clinico no aleatorizado, LILACS: Literatura Latinoamericana y del Caribe en Ciencias de la
Salud; ESICM: European Society of Intensive Care Medicine; FEPIMCTI: Federacion Panamericana e Ibérica de
Medicina Critica y Terapia Intensiva; ICS: Intensive Care Society; ESAIC: European Society of Anaesthesiology and
Intensive Care; KSCCM: Sociedad Koreana de Medicina de Cuidados Criticos; HAS: Alta autoridad de Francia;
Flujograma adaptado de: Page MJ, et al. The PRISMA 2020 statement: an updated guideline for reporting systematic

reviews. BMJ 2021;372: n71
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Luego del proceso de seleccion, se incluyeron tres GPC que fueron elaboradas por la
European Society of Intensive Care Medicine (ESICM), la Federacion Panamericana e
Ibérica de Sociedades de Medicina Critica y Terapia Intensiva (FEPIMCTI) y la Society
of Critical Care Medicine (SCCM) (Celis-Rodriguez et al., 2020; Lewis et al., 2025; Mgller
et al., 2022), asi como un ECA (Reade et al., 2016).

V. ANALISIS DE LA EVIDENCIA

Se evaluaron tres GPC que abordan el uso de la dexmedetomidina en pacientes adultos
en UCI con destete dificil o prolongado de la ventilacion mecanica debido a delirio
hiperactivo.

La guia de préctica clinica de la European Society of Intensive Care Medicine (ESICM)
(Mgller et al., 2022) se enfoco en el manejo de pacientes con ventilacion mecanica en
entornos de UCI. Esta GPC sugiere el uso de dexmedetomidina sobre otros sedantes
en pacientes adultos con ventilacibn mecanica invasiva, cuando los efectos deseables,
que incluyen la reduccion del delirio, se valoran por encima de los efectos indeseables,
que incluyen el aumento de hipotensién y bradicardia (recomendacion débil; certeza de
evidencia moderada).

La recomendacioén de la GPC se basé en una revision sistematica con metaanalisis (RS
con MA) realizada por el equipo metodolégico (Lewis et al., 2022). Esta RS evalud el
uso de dexmedetomidina intravenosa en adultos bajo ventilacibn mecanica en UCI, en
comparacion con cualquier otra forma de sedacion farmacoldgica, incluyendo propofol,
benzodiazepinas u opioides, asi como atencién habitual o placebo. Entre los desenlaces
principales evaluados por la RS se consideraron la incidencia de delirio y la duracion de
ventilacibn mecanica. La RS reporté que, en comparacion con otros sedantes, la
dexmedetomidina reduce el riesgo de delirio (riesgo relativo [RR]: 0.67; IC 95 %: 0.55 a
0.81; certeza moderada?) y disminuye la duracion de la ventilacion mecanica (diferencia
de medias [DM]: -1.80 horas; IC 95 %: - 2.89 a -0.71; certeza bajad).

En el analisis por subgrupos, la dexmedetomidina mostré un menor riesgo de delirio en
comparacion con propofol (RR: 0.51; IC 95 %: 0.37 a 0.71; certeza moderada?®) y con
benzodiazepinas (RR: 0.51; IC 95 %: 0.37 a 0.71; certeza baja®). Asimismo, la duracién
de la ventilacion mecéanica fue menor con dexmedetomidina en comparacion con

2 Los autores de la RS declararon reducir un nivel de certeza en el dominio de inconsistencia por heterogeneidad de 64 % y
diversidad (D?) de 90.20 %.

3 Los autores de la RS declararon reducir dos niveles de certeza en el dominio de inconsistencia por heterogeneidad de 88 % y
diversidad (D?) de 95.28 %.

4 Los autores de la RS declararon reducir un nivel de certeza en el dominio de imprecision debido a tamafio de muestra limitado
CON pocos eventos.

5 Los autores de la RS declararon reducir dos niveles de certeza en el dominio de inconsistencia por heterogeneidad de 72 % y
signos de inconsistencia en magnitud y direccién de efectos.
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propofol (DM: -1.34 horas; IC 95 %: -2.64 a -0.05; certeza baja®) y benzodiazepinas (DM:
-5.74 horas; IC 95 %: -9.67 a -1.82; certeza baja’).

En cuanto a los efectos indeseables, la RS encontr6 que la dexmedetomidina
comparada con otros sedantes aumento en el riesgo de bradicardia (RR: 2.39; IC 95 %:
1.82 a 3.13; certeza moderada®) e hipotension (RR: 1.32; IC 95 %: 1.07 a 1.63; certeza
baja®). No se reportaron diferencias en la mortalidad entre la dexmedetomidina y otros
sedantes (RR: 1.00; IC 95 %: 0.93 a 1.07; certeza alta). En el analisis por subgrupos, la
dexmedetomidina aumento el riesgo de bradicardia en comparacion con propofol (RR:
1.62; IC 95 %: 1.25 a 2.10; certeza moderada'®) y benzodiazepinas (RR: 2.17; IC 95 %:
1.43 a 3.29; certeza moderada'?). En relacién con la hipotensién, no se identificaron
diferencias entre la dexmedetomidina y propofol (RR: 1.15; IC 95 %: 0.95 a 1.40; certeza
baja'?) y benzodiazepinas (RR:1.57; IC 95 %: 0.97 a 2.55; certeza muy baja*®). En el
desenlace de mortalidad, la RS no reporté diferencias frente a propofol ni a
benzodiazepinas (RR: 0.97; IC 95 %: 0.84 a 1.11; RR: 1.01; IC 95 %: 0.78 a 1.30;
respectivamente; para ambos comparadores: certeza moderada'®).

El panel de la guia consideré que el balance global entre beneficios y riesgos era
favorable para la mayoria de los pacientes, pero no paratodos, y subray6 que la elecciéon
del sedante debe ser individualizada. En ese sentido, la GPC consider6 que, en
pacientes con alto riesgo de hipotension y bradicardia, otros agentes como el propofol
podrian ser preferibles, mientras que, en pacientes con alto riesgo de delirio, la
dexmedetomidina podria ser mas relevante. Asimismo, la GPC destaca la necesidad de
un monitoreo cardiovascular continuo y de personal entrenado para el manejo de sus
efectos adversos.

El andlisis critico evidencio que la recomendacion de la GPC se formula para adultos en
ventilacion mecénica invasiva, con un enfoque general en la reduccion del delirio, sin
restringirse a pacientes con destete dificil o prolongado ni al subtipo de delirio
hiperactivo. En consecuencia, la poblacién y el desenlace evaluados en la GPC son mas

6 Los autores de la RS declararon reducir dos niveles de certeza en el dominio de inconsistencia por heterogeneidad de 81 % y
signos de inconsistencia en magnitud y direccion de efectos.

7 Los autores de la RS declararon reducir dos niveles de certeza en el dominio de inconsistencia por heterogeneidad de 89 % y
signos de inconsistencia en magnitud y direccion de efectos.

8 Los autores de la RS declararon reducir un nivel de certeza en el dominio de inconsistencia por heterogeneidad de 43 % y
diversidad (D?) de 67.67 %.

9 Los autores de la RS declararon reducir dos niveles de certeza en el dominio de inconsistencia por heterogeneidad de 71 % y
diversidad (D?) de 83.86 %.

10 L os autores de la RS declararon reducir un nivel de certeza en el dominio de imprecision por baja frecuencia de eventos y una
muestra general de tamafio moderado.

" Los autores de la RS declararon reducir un nivel de certeza en el dominio de imprecision por baja frecuencia de eventos y una
muestra general de tamafio moderado.

12 Los autores de la RS declararon reducir un nivel de certeza en el dominio de inconsistencia por heterogeneidad de 33 % y signos
de inconsistencia en magnitud y direccidn de efectos; y un nivel de certeza en el dominio de imprecisidn por resultados compatibles
con beneficios y dafios.

13 Los autores de la RS declararon reducir dos niveles de certeza en el dominio de inconsistencia por heterogeneidad de 73 % y
signos de inconsistencia en magnitud y direccién de efectos.

14 Los autores de la RS declararon reducir un nivel de certeza en el dominio de imprecision por resultados compatibles con
beneficios y dafios.
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amplios que los definidos en la PICO del presente dictamen, lo que limita la
extrapolacion directa de la recomendacion a la poblacién de interés especifica de esta
ETS. Asimismo, la GPC integra en una Unica recomendacion la evidencia proveniente
de una RS que evalta multiples desenlaces clinicos y diversos comparadores. No
obstante, para el presente dictamen, son de particular relevancia los analisis por
subgrupos segun comparador, dado que la certeza de la evidencia varia en funcién al
sedante de comparacién. Para el desenlace de riesgo de delirio, la certeza de la
evidencia fue moderada cuando la comparacion se realiz6 frente a propofol, mientras
que fue baja cuando el comparador fueron benzodiazepinas, que incluyd, pero no se
limité a midazolam. Adicionalmente, la magnitud del efecto a favor de dexmedetomidina
estuvo compuesta principalmente por ECA con alto riesgo de sesgo en ambos
subgrupos. Finalmente, la GPC no declara la realizacion de una revision externa previa
a su publicacién y aunque se dispuso de la declaracion de los conflictos de interés (9 de
los 26 tuvieron algun tipo de conflicto de interés), no se explicita como estos fueron
manejados en la formulacién de recomendaciones.

La GPC de la Federaciébn Panamericana e Ibérica de Sociedades de Medicina Critica 'y
Terapia Intensiva (FEPIMCTI), publicada en 2020, corresponde a una actualizacion de
la version de 2013 y se enfocé en el manejo de la sedacion, la analgesia y el deliro en
pacientes adultos criticamente enfermos.

La GPC emiti6 dos recomendaciones respecto al manejo del delirio. La primera
recomendacién se enfoca en el beneficio a corto y largo plazo, y sefiala que se
recomienda dexmedetomidina en pacientes con delirio hiperactivo en ventilacién
mecanica, ya que se asocia con un mayor nimero de horas libres de ventilador en los
primeros 7 dias, una extubacion mas temprana y una resolucion mas rapida del delirio
(recomendacion fuerte'®; nivel de evidencia moderado’®). La segunda recomendacion
responde a la pregunta clinica sobre las medidas farmacoldgicas mas recomendadas
para tratar el delirio en el paciente critico. En este contexto, la GPC recomienda el uso
de dexmedetomidina para el manejo de pacientes con ventilacibon mecanica en deliro
hiperactivo (recomendacion fuerte; nivel de evidencia moderado).

Para formular la primera recomendacion, la GPC se basé en una RS que evalud la
eficacia y seguridad de agonistas alfa-2, incluyendo la dexmedetomidina, para la
sedacion en pacientes criticamente enfermos, en comparacion con otros agentes
sedantes, que incluyeron midazolam y propofol (K. Chen et al., 2015). La GPC enfatiz6
el hallazgo de la RS respecto a la reduccion de la duracion de la ventilacion mecéanica
con dexmedetomidina en comparacion contra otros agentes sedantes. Asimismo, la
GPC utilizé el ECA de Reade et al., 2016, que evaluo la dexmedetomidina en adultos
con ventilacion mecénica y delirio hiperactivo en comparacion con placebo (Reade et

15 Recomendacion fuerte: El escrito presenta certeza de los efectos deseados. La intervencion a favor deberia ser ofrecida a todos
los pacientes, o si es en contra deberia no usarse.

16 Nivel de evidencia moderado: Es casi seguro que el efecto real se encuentre cerca del efecto estimado del estudio, pero existe
la posibilidad de que el efecto sea diferente.
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al., 2016), y que es analizado en el presente dictamen. En relaciébn a la segunda
recomendacion, la GPC se baso en el ECA de Reade et al., 2026 y en un estudio no
aleatorizado que evalud el uso de dexmedetomidina para el tratamiento del delirio en
pacientes con delirio hiperactivo refractario a haloperidol, sin ventilacion mecénica, en
el entorno de UCI (Carrasco et al., 2016).

En el andlisis critico se evidencié que, aunque la GPC declara haber utilizado la
metodologia GRADE para la formulacion de sus recomendaciones, estas no se
acompafian de una valoracion explicita de la evidencia por desenlace, por lo que no se
detallan los criterios empleados para la asignacion del nivel de certeza. Si bien la GPC
asigna un nivel de evidencia moderado a la primera recomendacion, la RS que la
sustenta califico el desenlace de duracion de la ventilacibn mecénica con certeza baja,
debido al alto riesgo de sesgo presente en todos los ensayos clinicos aleatorizados
incluidos en el metaandlisis, asi como a la sospecha de sesgo de publicacién asociada
al financiamiento por parte de la industria. Adicionalmente, la GPC no discute que la
evidencia proveniente de dicha RS constituye evidencia indirecta para su
recomendacién, dado que la poblacion evaluada en la RS no se restringe
especificamente a pacientes con delirio hiperactivo. A ello se suma que las afirmaciones
de la recomendacion respecto a una extubaciébn mas temprana y una resolucion mas
rapida del delirio se sustentan exclusivamente en el ECA de Reade et al., 2016, el cual
tuvo como comparador placebo y cont6 con un tamafio muestral reducido, lo que podria
influir en la precision del efecto estimado y, en consecuencia, en la calificacion del nivel
de certeza de la evidencia. De manera similar, la segunda recomendacién de la GPC se
sustent6 en el mismo ECA de Reade et al., 2016 y en un estudio no aleatorizado, por lo
que la asignacion de un nivel de evidencia moderado podria encontrarse sobreestimada.
En conjunto, las recomendaciones no detallan como integraron los beneficios y los
potenciales dafios de la intervencion para la determinacion de la fuerza de
recomendacion. Finalmente, otras consideraciones identificadas en el andlisis critico
incluyen que la GPC no reporta la estrategia de blsqueda de la literatura, no discute las
fortalezas ni las limitaciones de la evidencia que sustenta cada una de las
recomendaciones, y no detalla el manejo de los conflictos de interés durante su
formulacién. Asimismo, la GPC no especifica si fue sometida a un proceso de revisiéon
externa previo a su publicacion.

La GPC de la Sociedad de Medicina de Cuidados Criticos (SCCM) (Lewis et al., 2025)
corresponde a una actualizacion de la version publicada en 2018 (Devlin et al., 2018) y
aborda diversos dominios del cuidado del paciente critico, incluido el delirio, en adultos
admitidos en UCI. En la version 2025, la GPC sefiala que la formulacion de las preguntas
clinicas se realiz6 priorizando aquellas no abordadas previamente en la version de 2018,
asi como aquellas en las que se habia publicado nueva evidencia relevante desde su
dltima actualizacion. Es importante sefialar que la version 2025 de la GPC no formula
una recomendacion especifica sobre el uso de dexmedetomidina para el tratamiento del
delirio, abordando esta condiciéon Unicamente en relacion con el uso de antipsicoticos,
los cuales no son de interés para el presente dictamen. La recomendacion sobre
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dexmedetomidina se circunscribe al &mbito de la sedacién, considerando la reduccién
del delirio como un desenlace, mas no como la condicién interés. En esta linea, la GPC
recomendo el uso de dexmedetomidina sobre propofol para la sedacion en pacientes
adultos con ventilacion mecanica en UCI, en quienes la sedacion ligera y/o la reduccion
del delirio son de méaxima prioridad (recomendacién condicional'’; certeza de evidencia
moderada?®).

Esta recomendacion se sustent6 en un metaanalisis (MA) realizado por la GPC, que
incluy6 29 ECA con un total de 3087 pacientes, en el cual se compard la
dexmedetomidina con propofol para diversos desenlaces clinicos. Entre estos se
incluyeron: incidencia de delirio (RR: 0.55; IC 95 %: 0.37 a 0.81; reduccion absoluta del
riesgo [RAR]: 15 pacientes menos por cada 100; IC 95 %: de 20 pacientes menos a 6
pacientes menos; certeza moderada’®), duracién de delirio (DM: -25.58 horas; IC 95 %:
-43.49 a -7.66; certeza baja?®), tiempo de estancia en UCI (DM: -0.19 dias, IC 95 %: -
0.42 a 0.04; certeza baja?!), duracién de la ventilacion mecanica (DM: -1.6 horas;
IC 95 %: 2.77 a -0.42; certeza baja??), mortalidad en el seguimiento mas prolongado
(RR: 0.98; IC 95 %: 0.86 a 1.13; RAR: 0 menos por cada 100; IC 95 %, de 3 menos a 3
mas; certeza baja?®), riesgo de bradicardia (RR: 1.65; IC 95 %: 1.28 a 2.12; RAR: 6 mas
por cada 100; IC 95 %: 2 mas a 10 mas; certeza moderada®®) y riesgo de hipotension
(RR: 1.07; IC 95 %: 0.92 a 1.25; RAR: 2 més por cada 100; IC 95 %: desde 2 menos
hasta 6 mas; certeza baja®®). Con base en esta evidencia, el panel consider6é que el
balance entre los beneficios dexmedetomidina era mayor que el riesgo de bradicardia
en la mayoria de pacientes en UCI. Asimismo, la GPC consideré que, aunque la
dexmedetomidina seria preferible al propofol para la sedacién ligera o cuando el
paciente presenta delirio, esto debe acompafiarse del juicio clinico. La GPC también
menciona que existe una alta variabilidad en el costo de la dexmedetomidina, lo que
podria ser una limitante en algunos contextos.

17 La relacion entre beneficios y dafios es incierta, ya sea por la baja calidad de la evidencia disponible o porque los efectos
beneficiosos y perjudiciales se encuentran estrechamente balanceados.

18 Se tiene una confianza moderada en la estimacion del efecto; el efecto verdadero probablemente se aproxima al estimado,
aunque no puede descartarse que difiera de manera sustancial.

19| os autores de la GPC declararon disminuir un nivel la certeza de la evidencia por inconsistencia seria, ya que las estimaciones
puntuales y los intervalos de confianza se superponen parcialmente.

2| os autores de la GPC declararon disminuir un nivel la certeza de la evidencia por una inconsistencia seria, ya que el valor del
estadistico 12 estuvo por encima del 50 %, y los intervalos de confianza no se superponen; y se disminuy6 otro nivel por imprecision
seria debido a que la muestra no alcanzé el tamafio 6ptimo de la informacion (OIS).

21 os autores de la GPC declararon disminuir un nivel la certeza de la evidencia por riesgo de sesgo serio, debido a que el anélisis
de sensibilidad al excluir los ensayos con alto ROB cambia el resultado; y también se disminuy6 otro nivel por inconsistencia seria
debido a que el valor 12 estd muy por encima del 50 % y los intervalos de confianza no se superponen.

22| os autores de la GPC declararon disminuir un nivel la certeza de la evidencia por riesgo de sesgo serio debido a que la mayoria
de los ensayos tienen un alto riesgo de sesgo, que, al ser excluidos del metaanalisis, el intervalo de confianza cruza la linea de no
efecto, y se disminuy6 ofro nivel por inconsistencia seria debido a que el 12 esta muy por encima del 50 %, y los intervalos de
confianza no se superponen.

2 Los autores de la GPC declararon disminuir un nivel la certeza de la evidencia por imprecision muy seria debido a que la
estimacion del efecto demuestra tanto el umbral considerado para beneficio como dafio.

24 os autores de la GPC declararon disminuir un nivel la certeza de la evidencia por imprecision seria, debido a un nimero bajo
de eventos y a que la muestra no alcanzé el tamafio 6ptimo de informacion (OIS).

%5 | os autores de la GPC declararon disminuir un nivel la certeza de la evidencia por riesgo de sesgo serio, pues al eliminar los
estudios con alto riesgo de sesgo, la direccién del resultado cambia a una reduccion en el riesgo de hipotensién; también se
disminuyé otro nivel por imprecisién seria debido a que el intervalo de confianza cruzé el umbral para una diferencia clinica
minimamente importante.
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Adicionalmente, se considero la recomendacion emitida por la versién 2018 de la GPC
que abord6 el tratamiento del delirio en adultos criticamente enfermos. La GPC
recomendo el uso de la dexmedetomidina para el manejo del delio en pacientes adultos
en ventilacion mecanica en quienes la agitacion dificulta o impide el destete de la
ventilacion mecanica o la extubacién (recomendaciéon condicional®®; certeza de
evidencia baja?’). La recomendacion se baso6 en el ECA de Rede et al., 2016 y considerd
los desenlaces de mortalidad (diferencia de riesgo [DR]: 5.1; IC 95 %: -1.8 a 12.1;
certeza muy baja?®), estancia hospitalaria (mediana 0 dias; IC 95 %: -3 a 3; certeza muy
baja?®), tiempo de estancia en UCI (Mediana -1 dia; IC 95 %: -2.1 a 0.1; certeza muy
baja*®). El panel elaborador consideré que los beneficios de dexmedetomidina eran
superiores a las potenciales consecuencias no deseables asociadas a su uso en
pacientes en quienes la agitacion impide o dificulta el destete.

En cuanto al analisis critico, se identificd que la recomendacién emitida por la guia de la
SCCM en su version del 2025 se dirige a la poblacién general de pacientes adultos en
ventilacibn mecéanica que requieren sedacién, y no se enfoca especificamente en el
subgrupo de pacientes que presentan delirio hiperactivo y destete dificil o prolongado,
que constituye la poblacion de interés del presente dictamen. En consecuencia, la
aplicabilidad de dicha recomendacion se limita al escenario de prevencion o reduccion
de la ocurrencia del delirio, sin especificar el subtipo de delirio evaluado, y no aborda el
manejo del delirio ya establecido en el contexto del destete ventilatorio. Ademas, al no
ser la misma poblacién limita la extrapolacion de dicha evidencia a la poblacién del
presente dictamen. Por otro lado, las certezas de la evidencia de cinco de los ocho
desenlaces criticos de eficacia y seguridad fueron baja o muy baja; Unicamente los
desenlaces de la proporcion de aquellos que requirieron analgésicos, el delirio y la
bradicardia tuvieron certezas moderada, teniendo los dos ultimos un mayor peso en el
balance de efectos para la recomendacion. En el caso de la recomendacion emitida en
la version del 2018 de la GPC, es relevante sefalar que esta se sustenté en un Unico
ECA, donde el desenlace de mortalidad hospitalaria fue el tnico considerado critico, y
presentd una certeza muy baja de la evidencia, lo que condiciond que la certeza global
de la evidencia que respalda la recomendacion fuera calificada como baja. Asimismo, la
priorizacion de desenlaces definida por la guia no incluy6 otros desenlaces directamente
relacionados con el proceso de destete ventilatorio, como el tiempo a la extubacién. En
este contexto, la seleccion de desenlaces criticos considerada en la GPC puede no

% | a relacion entre beneficios y dafios es incierta, ya sea por la baja calidad de la evidencia disponible o porque los efectos
beneficiosos y perjudiciales se encuentran estrechamente balanceados.

27 a confianza en la estimacion del efecto es limitada; el efecto verdadero podria diferir de manera sustancial respecto al valor
estimado.

28 | os autores declararon reducir un nivel de certeza en el dominio de evidencia indirecta debido a que solo hubo un estudio el cual
evalu6 a pacientes que fueron reintubados por agitacion; y dos niveles de certeza en el dominio de imprecisiéon, sin brindar
justificacion.

29 | os autores declararon reducir un nivel de certeza en el dominio de riesgo de sesgo debido a culminacion temprana del ensayo;
un nivel de certeza en el dominio de evidencia indirecta debido a que solo hubo un estudio el cual evaluo a pacientes que fueron
reintubados por agitacion; y un nivel de certeza en el dominio de imprecision dado el tamafio muestral (n=71).

30 | os autores declararon reducir un nivel de certeza en el dominio de riesgo de sesgo debido a culminacion temprana del ensayo;
un nivel de certeza en el dominio de evidencia indirecta debido a que solo hubo un estudio el cual evalu a pacientes que fueron
reintubados por agitacion; y un nivel de certeza en el dominio de imprecision dado el tamafio muestral (n=71).
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capturar plenamente algunos aspectos clinicos de particular relevancia para la PICO del
presente dictamen. Finalmente, aunque se brinda los conflictos de interés de los
autores, no se menciona si el financiador tuvo alguna influencia en el proceso de

realizacion de la GPC.

Se incluyé como evidencia primaria un Unico ECA, correspondiente al ensayo DahLIA
(Dexmedetomidine to Lessen ICU Agitation) (Reade et al., 2016), que evalué el uso de
la dexmedetomidina en pacientes adultos con delirio hiperactivo en comparaciéon con
placebo. A continuacion, se describe el estudio.

El ECA DahLIA fue doble ciego, paralelo, controlado con placebo y multicéntrico®.
Comparo la eficacia y seguridad de la dexmedetomidina afiadida al tratamiento estandar
frente a placebo mas tratamiento estandar en pacientes con delirio agitado que recibian
ventilacion mecanica en la UCI. Se realiz6 en 15 unidades de cuidados intensivos de
Australia y Nueva Zelanda desde mayo de 2011 hasta diciembre de 2013. Se incluyeron
pacientes adultos (= 18 afos) en quienes, segun la opinidbn del médico tratante, la
extubacion se consideraba inapropiada Unicamente debido a la severidad de la agitacion
y el delirio. Para ello, los participantes debian cumplir todos los siguientes criterios: 1)
necesidad de restriccion mecénica, medicacion antipsicética o sedante, o ambas; 2)
resultados positivos en el Confusion Assessment Method for the ICU%*? (CAM-ICU)
indicando presencia de delirio; y 3) puntaje en la Motor Activity Assessment Scale®?
(MAAS) de 5 o mayor, confirmando agitacion psicomotora. Se excluyeron pacientes
embarazadas o0 en lactancia, aquellos con demencia que requeria cuidados de
enfermeria profesional, aguellos que ya recibian dexmedetomidina o clonidina para
sedacion, pacientes previamente incluidos en el estudio, y aquellos con contraindicacion
conocida a haloperidol o agonistas o2.

Los pacientes fueron aleatorizados de forma estratificada por la institucion de
participacion y edad (< 55 afios y = 55 afios), en bloques permutados de 2 a 6 mediante
un algoritmo generado por computadora. Los pacientes del grupo dexmedetomidina
iniciaron con una dosis de 0.5 pg/kg/h, con opcién de un bolo de 1.0 ug/kg en 20 minutos
dirigido por el clinico. Los pacientes aleatorizados al grupo control recibieron una
infusion de solucién salina idénticamente etiquetada en las mismas dosis y frecuencias
que el grupo intervencién recibié dexmedetomidina. El farmaco del estudio fue titulado
por el personal de enfermeria entre 0 y 1.5 ug/kg/h para alcanzar un puntaje de
Richmond Agitation-Sedation Scale** (RASS) de 0 o para lograr objetivos prescritos por
el médico. Después de 48 horas de infusion del farmaco del estudio, el médico tratante
podia prescribir dexmedetomidina en etiqueta abierta y detener la infusion del farmaco
del estudio. Mas de 7 dias de infusién del farmaco del estudio se consider6 falla del

31 EI ECA incluyé 15 UCI de hospitales en Australia y Nueva Zelanda.

32 Herramienta utilizada para la deteccion rapida del delirio en pacientes de cuidados intensivos.

33 Herramienta clinica utilizada para evaluar el nivel de sedacion y actividad motora en pacientes criticos.

3 Herramienta utilizada para evaluar de manera sistematica el nivel de sedacion y agitacion en pacientes de cuidados intensivos.
Permite monitorizar con precisién el estado de conciencia, detectar cambios clinicos relevantes y guiar el ajuste seguro de la
sedacion.
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tratamiento. La decision del momento de extubacion (o insercion de traqueostomia) fue
determinada por médicos intensivistas experimentados, considerando las evaluaciones
del personal de enfermeria. El ECA declaré que la decision de extubacion no fue parte
del protocolo y que fue individualizada en cada caso y manteniendo el cegamiento del
tratamiento en los médicos tratantes y el personal de enfermeria.

El desenlace principal del ECA fue el nimero de horas libres de ventilador durante los
7 dias post aleatorizacion, mientras que los desenlaces secundarios definidos a priori
fueron: tiempo hasta la extubacion, tiempo para alcanzar un puntaje satisfactorio de
sedacién (RASS de -2 a 1), tiempo para alcanzar un puntaje satisfactorio de agitacion
(MAAS de 2 a 4), proporcion del tiempo de estudio con un puntaje satisfactorio de MAAS,
tiempo hasta que el personal de enfermeria consider6é que era el momento de extubar,
tiempo hasta el primer resultado de CAM-ICU indicando ausencia de delirio, tiempo con
resultados de CAM-ICU indicando presencia de delirio, requerimiento de medicacién
sedante y antipsicética, proporcion de pacientes sometidos a traqueostomia,
requerimiento de reintubacién, puntaje diario de Sepsis-related Organ Failure
Assessment (SOFA), y duracién de la estancia en UCI y en hospitalizacion. Ademas,
también se consideraron los eventos adversos. El protocolo del ECA declar6 que todos
los andlisis se realizarian por intencién a tratar (ITT), sin embargo, la publicacion sefialé
que debido a circunstancias post aleatorizacion que impidieron el uso de datos de
algunos pacientes, se utilizé un ITT modificado. El ECA declar6 que no hubo datos
faltantes para el desenlace principal y que para los secundarios estos fueron < 5 %.
Ademas, el estudio declaré los analisis principales se realizarian sin ajustes y que como
analisis de sensibilidad se incluiria el ajuste por centro de estudio mediante la prueba
de van Elteren.

El estudio plane6 incluir 96 pacientes para alcanzar una potencia estadistica del 80 %
para detectar una diferencia de 20 horas en el desenlace principal, considerando un alfa
bilateral de 0.05, una media del control de 108 horas libres de ventilador y 46 como
desviacion estandar (DE) comun. Sin embargo, debido a que la empresa financiadora
retiré el financiamiento, solo se incluyeron 74 pacientes, que fueron aleatorizados a
dexmedetomidina (n =41) y a placebo (n = 33). De los aleatorizados, dos pacientes
retiraron su consentimiento posteriormente (uno en cada grupo) y uno fue excluido por
aleatorizacién incorrecta en el grupo de dexmedetomidina. La muestra final analizada
incluyd 39 pacientes en el grupo dexmedetomidina y 32 pacientes en el grupo placebo.
La mediana de edad fue de 58 afios en el grupo dexmedetomidina y 56.5 afios en el
grupo placebo. La mayoria de los pacientes fueron varones en ambos grupos (71.8 %
en dexmedetomidina y 78.1 % en placebo). La mediana del puntaje Acute Physiology
and Chronic Health Evaluation Il (APACHE Il) inmediatamente antes de la aleatorizacion
fue de 14 en el grupo de dexmedetomidina y 14 en el grupo de placebo. La mediana de
la duracion de intubacién previa a la inclusién en el estudio fue de 63 horas en el grupo
de dexmedetomidina y 43.5 horas en el grupo de placebo. Durante las 24 horas previas
a la aleatorizacion, aproximadamente un tercio de los pacientes requirié restriccion
mecanica en ambos grupos (33.3 % en dexmedetomidina y 34.4 % en placebo),
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alrededor del 20 % recibi6 medicacion antipsicética (23.7 % en dexmedetomidina y
18.8 % en placebo), casi todos los pacientes fueron sedados con propofol (100 % en
dexmedetomidina y 90.6 % en placebo) y una menor proporcion recibieron midazolam
(10.5 % en dexmedetomidina y 15.6 % en placebo).

Respecto al desenlace principal, los pacientes aleatorizados a dexmedetomidina
tuvieron significativamente mas horas libres de ventilador a los 7 dias, comparado con
placebo (mediana de 144,8 horas vs. 127.5 horas en el grupo placebo; diferencia entre
grupos: 17.0 horas; IC 95 %: 4.0 a 33.2; p =0.01; van Elteren ajustado por centro
participante p = 0.04). El tiempo a extubacion en el grupo que utiliz6 dexmedetomidina
fue menor que con el grupo que utilizé placebo (HR: 0.58; IC 95 %: 0.36 a 0.95;
p = 0.03). Debido a los desbalances identificados en la aleatorizacion, el estudio utilizé
un modelo de regresion de riesgos proporcionales de Cox jerarquico ajustando por
caracteristicas basales, donde el uso de dexmedetomidina se asocié con extubaciéon
mas temprana (HR: 0.47; IC 95 %: 0.27 a 0.82; p = 0.007). La mediana del tiempo hasta
la extubacion fue menor para el grupo dexmedetomidina comparado a placebo (21.9 vs.
44.3 horas, respectivamente; diferencia entre grupos: —19.5 horas; IC 95 %: -31.1 a
-5.3; p < 0.001; van Elteren ajustado por centro participante p = 0.004). El tiempo hasta
que el personal de enfermeria consideré que el participante estaba listo para extubar
fue menor en el grupo de dexmedetomidina (mediana de 19.1 horas vs. 40.5 horas,
p < 0.001). No hubo diferencia en la duracién de la estancia en UCI post aleatorizacién
(mediana de 2.9 dias en el grupo dexmedetomidina vs. 4.1 dias en el grupo placebo;
diferencia entre grupos: —1.0 dia; IC 95 %: -2.1 a 0.1; p = 0.09), ni en la duracion de la
estancia en hospitalizacion (mediana de 14.0 dias en dexmedetomidina vs. 12.5 dias en
el grupo control; diferencia entre grupos: 1 dia; IC 95 %: -3 a 5; p = 0.61). Respecto a
los fallecimientos se reporté que 1 paciente (2.6 %) falleci6 en UCI en el grupo
dexmedetomidina vs. 0 en placebo (DR: 2.6 %; IC 95 %: -2.4 % a 7.5 %; p>0.99)y 2
pacientes (5.1 %) fallecieron en el hospital en el grupo dexmedetomidina vs. 0 en
placebo (DR: 5.1%; IC95%: -1.8% a 12.1 %; p =0.50). Ningdn paciente se
autoextubd.

En cuanto a los eventos adversos en ambos grupos de estudio, dos de 38 pacientes
(5.3 %) en el grupo dexmedetomidina presentaron eventos adversos relacionados con
bradicardia vs. ninguno de los 30 participantes en el grupo placebo (DR: 5.3 %; IC 95 %:
-1.8 % a 12.4 %; p = 0.50). Un paciente (2.6 %) en el grupo dexmedetomidina present6
un evento adverso relacionado con agitacion vs. 2 (6.7 %) en el grupo placebo (DR:
-4.0 %; IC 95 %: -14.3 % a 6.2 %; p = 0.58). Un paciente con cardiomiopatia conocida
desarroll6 taquicardia ventricular 8 horas después del cese del farmaco del estudio; sin
embargo, el comité de monitoreo de datos y seguridad dictamin6é que esto no estaba
relacionado con el estudio.

El ECA DahLIA realiz6 multiples comparaciones que incluyeron al desenlace principal y
los 21 desenlaces secundarios, sin realizar ningan ajuste por comparaciones multiples,
lo que incrementa el riesgo de error tipo I. En este contexto, el equipo de IETSI decidio
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realizar un andlisis de sensibilidad de los resultados. Se utilizé un analisis jerarquico
secuencial predefinido, evaluando cada nivel con una significancia de 0.05. El primer
nivel correspondid al desenlace primario del ECA, el segundo nivel fue el desenlace de
“tiempo hasta la extubaciéon” por su plausibilidad como mecanismo para el desenlace
primario y por constituir un desenlace de interés para el presente dictamen; y el tercer
nivel incluyé el resto de desenlaces secundarios del ECA. Tanto el primer nivel como el
segundo nivel tuvieron resultados estadisticamente significativos, por lo que se justifica
la evaluacion del resto de desenlaces del tercer nivel manteniendo. Adicionalmente, se
realiz6 un ajuste del nivel de significancia mediante el método de Bonferroni®®.
Considerando las 22 comparaciones realizadas por el estudio, el nivel de significancia
a utilizar fue de 0.0023. Al comparar este umbral contra los valores p reportados por el
estudio, los Unicos desenlaces que mantuvieron su significancia fueron el tiempo hasta
extubacion (valor p < 0.001) y el tiempo hasta que la enfermera considero la extubacion
(valor p < 0.001).

Respecto al andlisis critico, se considerd que la poblacién del ECA DahLIA incluyé a
pacientes con delirio y con agitacién severa identificados con las escalas CAM-UCI y
MAAS, incorporando asi tanto a pacientes con delirio hiperactivo como aquellos con
delirio mixto durante su fase agitada y a otros pacientes con delirio que tengan otras
razones de agitacion. Estas caracteristicas difieren de las definidas en la poblacién de
interés de la presente ETS, que incluye Unicamente a pacientes con delirio hiperactivo,
por lo que la inferencia que se puede realizar a esta poblacién es limitada. Asimismo, el
comparador del ECA DahLIA fue placebo, a diferencia de los considerados para el
presente dictamen que incluye benzodiazepinas y propofol. Esto genera incertidumbre
sobre el efecto de dexmedetomidina frente a dichos comparadores activos, en la medida
gue la evidencia que aporta el ECA resulta indirecta. Aunque el ECA reporté un calculo
del tamafio muestral de 96 participantes, la replicacion de dicha estimacion por parte del
equipo de IETSI evidencié que la informacién publicada no permitia reproducir
directamente el célculo. En particular, no se explicitd la desviacién estandar utilizada.
Para obtener el tamafio muestral reportado, fue necesario asumir el uso de una
desviacidon estandar combinada derivada del estudio piloto utilizado por el ECA,
supuesto que no fue descrito de manera explicita. Esta falta de detalle limita la
transparencia del calculo del tamafio muestral y la evaluacién independiente del poder
estadistico del estudio. Asimismo, el ECA fue terminado prematuramente debido al retiro
del financiamiento, reclutando solo 74 de los 96 pacientes planificados, lo que pudo
reducir la potencia estadistica para algunos desenlaces, asi como producir desbalances
en las caracteristicas basales. Entre estas Ultimas, se observé un desbalance en la
duracion de la ventilacion antes de la aleatorizacion (mediana de 63 horas en
dexmedetomidina vs. 43.5 horas en placebo), lo que introduce incertidumbre respecto a
la comparabilidad basal entre los grupos, dado que la duracion de la ventilacion previa
a la aleatorizacion puede reflejar diferencias en la severidad clinica. Por otro lado,
aunque la asignacion del grupo de estudio fue cegada para aquellos en contacto con el

35 Para controlar el error tipo |, el nivel de significancia global (a) se dividié entre el nimero total de comparaciones (m), usando a
de Bonferroni = a/m. En este andlisis se consider6 a = 0.05 y m = 22, por lo que a de Bonferroni = 0.05/22 = 0.0023.
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paciente a la asignacion del farmaco del estudio, la dexmedetomidina a menudo causa
bradicardia, lo que podria haber sugerido la asignacion del farmaco del estudio; sin
embargo, los cambios en la frecuencia cardiaca son frecuentes en pacientes agitados
que recibieron farmacos sedantes como propofol, por lo que esto pudo no haber
afectado el ocultamiento de la asignacién. Un aspecto relevante fue que los analisis se
realizaron bajo un esquema de mITT. Si bien los autores reportaron una baja proporcién
de datos faltantes para los desenlaces secundarios, no se explicitd en qué consistio
dicha modificacion, por lo que, en conjunto con la ausencia de imputacién de datos, se
introduce una mayor incertidumbre en la estimacion de estos desenlaces,
particularmente considerando su naturaleza secundaria y su sensibilidad a decisiones
clinicas post aleatorizacion. Finalmente, es relevante mencionar que algunos autores
tuvieron conflictos de interés, que incluyeron la recepcion de honorarios por parte de
empresa,; y el estudio fue parcialmente financiado por la empresa privada, aun a pesar
de que se mencion6 que los financiadores no tuvieron ningun papel en el disefio y
conducciéon del estudio, recoleccion, manejo, andlisis e interpretacion de los datos,
preparacion o aprobacion del manuscrito, o decision de enviar el manuscrito para
publicacioén.

De este modo, se consideraron los siguientes aspectos: i) En la poblacién adulta con
ventilacibn mecanica en unidades de cuidados intensivos, el delirio hiperactivo
constituye una complicaciéon clinica que puede dificultar el proceso de destete
ventilatorio, particularmente en aquellos con destete dificil o prolongado, quienes han
presentado al menos un intento previo fallido de separacién de la ventilacibn mecanica,
ii) Actualmente en EsSalud, el manejo farmacologico de esta poblacién se basa
principalmente en el uso de sedantes como midazolam y propofol. No obstante, estos
agentes se asocian con efectos adversos relevantes, entre ellos un mayor riesgo de
delirio, lo que puede dificultar el proceso de destete y la separacién oportuna de la
ventilacion mecénica; iii) Las guias de practica clinica incluidas en el presente dictamen
emitieron recomendaciones a favor de la dexmedetomidina en pacientes adultos en
ventilacibn mecanica en UCI. Aunque algunas de estas recomendaciones presentan
limitaciones en cuanto a su aplicabilidad directa como el abordar poblaciones mas
amplias, considerar el delirio como desenlace general en lugar de una condicién de la
poblacion, o no focalizarse especificamente en el escenario de delirio hiperactivo
asociado a destete dificil o prolongado, en conjunto respaldan el uso de la
dexmedetomidina en contextos clinicos donde la agitacion y el delirio interfieren con el
manejo ventilatorio; iv) La evidencia del ECA DahLIA (Reade et al., 2016) mostré que el
uso de dexmedetomidina brinda un beneficio en horas libres de ventilador en la
poblacion de interés del presente dictamen en comparacion con placebo afadido al
cuidado estandar que incluia sedantes como propofol o benzodiazepinas. Asimismo, el
estudio report6 una reduccion en el tiempo hasta la extubacion, desenlace directamente
relevante para la poblacién de interés del presente dictamen. Considerando la un
multiplicidad de comparaciones del ECA, el equipo de IETSI realiz6 analisis jerarquico
secuencial y un ajuste por comparaciones multiples, confirmandose que el tiempo hasta
la extubacion mantuvo significancia estadistica; v) Actualmente, en EsSalud, no se tiene
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disponible una alternativa farmacolégica especificamente indicada para los pacientes
con destete dificil o prolongado debido a delirio hiperactivo, lo que configura un vacio
terapéutico en este escenario clinico; vi) La dexmedetomidina mostré un perfil de
seguridad aceptable en la poblaciéon objetivo del presente dictamen.

VI. CONCLUSION

Por lo expuesto, el Instituto de Evaluacion de Tecnologias en Salud e Investigacion-
IETSI aprueba el uso de la dexmedetomidina en pacientes adultos en unidad de
cuidados intensivos con destete dificil o prolongado de ventilacibn mecanica por delirio
hiperactivo como producto farmacéutico no incluido en el Petitorio Farmacolégico de
EsSalud, segun lo establecido en el Anexo N.° 1. La vigencia del presente dictamen
preliminar es de dos afos contados a partir de la fecha de su publicacién. La continuidad
de su aprobacion estara sujeta a la evaluacion de los resultados obtenidos y de la nueva
evidencia que surja en el tiempo.
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VIIl. ANEXO
ANEXO N° 1: Condiciones de uso

El paciente considerado para recibir dexmedetomidina debe cumplir con los siguientes criterios
clinicos. Estos criterios deben ser acreditados por el médico tratante* al momento de solicitar la
aprobacion del medicamento al Comité Farmacoterapéutico correspondiente en cada paciente
especifico (Directiva N.° 003-IETSI-ESSALUD-2016):

Diagnostico/ Pacientes adultos en unidad de cuidados intensivos con destete dificil
condicion de salud | o prolongado de ventilacion mecanica por delirio hiperactivo

Grupo etario Mayores de 18 afios

Tiempo maximo
que el Comité
Farmacoterapéutico
puede aprobar el 7 dias (168 horas de infusién continua)
uso del
medicamento en
cada paciente

Se debe acreditar, mediante documentacién en la historia clinica, el
cumplimiento de todos los siguientes criterios

- Presencia de destete dificil (falla en el destete inicial y
requerimiento hasta tres pruebas de respiracion espontanea o
hasta 7 dias desde la primera prueba de respiracién espontanea)
o0 destete prolongado (falla de = 3 intentos de destete o
requieren > 7 dias de destete después de la primera prueba de
respiracion espontanea) por delirio hiperactivo.

- Haber requerido restriccion mecanica y/o medicacién antidelirio
0 sedante en las 4 horas previas.

- Resultados del “Confusion Assessment Method for the ICU”
(CAM-ICU) que indiquen la presencia de delirio en las 4 horas
previas; o puntuacion de 5 o mas en la “Motor Activity
Assessment Scale” (MAAS), que confirme la agitacién
psicomotora en las 4 horas previas

Se debe enviar un informe al término de la administracion, adjuntando
la siguiente informacion:
- Registro de puntajes de sedacion (RASS/RIKER), delirio
(CAM-ICU) y agitacion (MAAS).
- Registro de la evoluciéon clinica desde el inicio de la
administracion de la dexmedetomidina.
- Uso de medicacion sedante/antipsicética concomitante.
Los profesionales que brindan servicios de salud al paciente deben
identificar, notificar y registrar en la historia clinica todas las sospechas
de reacciones adversas al medicamento, de presentarse, a fin de que

Condicion clinica
del paciente para
ser apto de recibir
el medicamento?®

Presentar la
siguiente
informacién en los
reportes de
seguimiento$
utilizando el Anexo

N°7 el Comité de Farmacovigilancia y Tecnovigilancia de la IPRESS pueda
realizar la evaluacion de causalidad correspondientet, en
concordancia con lo establecido en el apartado “Seguridad del
producto farmacéutico” del Anexo N.° 7.

Criterios parala e Reacciones adversas serias.

suspension del e Desarrollo de condicion médica que impida extubacion.

medicamento e Después de 7 dias de infusion (fallo de tratamiento).

*El médico especialista solicitante debe pertenecer a la especialidad de medicina intensiva.

SEl solicitante se responsabiliza de la veracidad de la informacion, la cual puede ser verificable en la historia
clinica digital o fisica.

T Segln lo establecido en la Directiva N.° 006-GG-ESSALUD-2026 “Disposiciones para regular el Sistema
de Farmacovigilancia y Tecnovigilancia en el Seguro Social de Salud - ESSALUD” aprobada por Resolucion
de Gerencia General N.° 556-GG-ESSALUD-2026.
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IX. MATERIAL SUPLEMENTARIO

ESTRATEGIAS DE BUSQUEDA

Tabla 1. Estrategia de busqueda bibliografica en PubMed

Base de

PubMed

datos Fecha de busqueda: 5 de noviembre de 2025 Resultado
Estrategia | #1 | (Intensive Care Units[Mesh] OR ICU[tiab] OR Intensive | 371
Careftiab] OR Critical Care[Mesh] OR Ciritically ill[tiab])
AND (Ventilator Weaning[Mesh] OR Weaning*[tiab] OR
Extubat*[tiab] OR Ventilat*[tiab]) AND (Delirium[Mesh] OR
Delirium[tiab] OR  Hyperactive Delirium[tiab] OR
Psychomotor Agitation[Mesh] OR Agitation[tiab]) AND
(Dexmedetomidine[Mesh] OR Dexmedetomidine[tiab] OR
Dexmedetomidina[tiab]) AND (Systematic Review[sb] OR
Systematic Review[tiab] OR Meta-Analysis[pt] OR Meta-
Analys*[tiab] OR "Cochrane Database Syst Rev'[ta] OR
Metaanalysis[tiab] OR Metanalysis[tiab] OR
(MEDLINE[tiab] AND Cochraneltiab]) OR Guideline[pt] OR
Practice Guideline[pt] OR Guideline*[t] OR Guide
Line*[tiab] OR Consensus[tiab] OR Recommendation*[ti]
OR Randomized Controlled Trial[pt] OR Random*[ti] OR
Controlled Trial*[tiab] OR Control Trial*[tiab] OR
Technology  Assessment, Biomedical[Mesh] OR
Technology Assessment][tiab] OR Technology
Appraisaltiab] OR HTA[tiab] OR Overview[t] OR
(Review ti] AND Literature[ti]))
Tabla 2. Estrategia de busqueda bibliografica en The Cochrane Library
Base de Cochrane Library
datos Fecha de busqueda: 5 de noviembre de 2025 Resultado
Estrategia | #1 MeSH descriptor: [Intensive Care Units] explode all trees | 6481
#2 ("Critical" NEAR/2 IR) 10494
#3 (ICU OR "Intensive Care" OR "Critical Care") 72791
#4 #1 OR #2 OR #3 75649
#5 MeSH descriptor: [Ventilator Weaning] explode all trees | 674
#6 (Wean* OR Extubat*):ti,ab,kw 16587
#7 #5 OR #6 16587
#8 MeSH descriptor: [Delirium] explode all trees 1806
#9 (Delirium OR "Hyperactive Delirium"):ti,ab,kw 7371
#10 (Agitation OR "Psychomotor Agitation"):ti,ab,kw 7326
#11 #8 OR #9 OR #10 13352
#12 MeSH descriptor: [Dexmedetomidine] explode all trees 3263
#13 (Dexmedetomidine OR Dexmedetomidina):ti,ab,kw 12069
#14 #4 AND #7 AND #11 591
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Tabla 3. Estrategia de busqueda bibliografica en LILACS

Base de | LILACS
datos Fecha de busqueda: 5 de noviembre de 2025 Resultado

Estrategia | #1 | ( ( (mh: (intensive care units) OR tw: (intensive care) OR | 4
tw: (unidad de cuidados intensivos) OR tw: (unidad de
terapia intensiva) OR tw: (ICU) OR tw: (UCI) OR tw: (critical
care) OR tw: (cuidados criticos) OR tw: (cuidados
intensivos)) AND (mh: (ventilator weaning) OR tw: (wean*)
OR tw: (destet*) OR tw: (desmame) OR tw: (extuba*) OR
tw: (ventila*)) AND (mh: (delirio) OR tw: (deliri*) OR tw:
(agita*)) AND (mh: (dexmedetomidine) OR tw:
(dexmedetomidine) OR tw: (dexmedetomidina)))) AND
( (pt: (systematic review) OR (systematic review) OR
(revisién sistematica) OR (revisdo sistematica) pt: (meta-
analysis) OR (meta-analys*) OR (meta-analis*) OR
(metaanalysis) OR (metaandlis*) OR (metanalysis) OR
(metanalis*) OR ( (medline) AND (cochrane)) OR pt:
(guideline) OR pt: (practice guideline) OR ti: (guideline*)
OR ti: (guia) OR ti: (guide line*) OR (consens*) OR ti:
(recommendation*) OR ti: (recomendacion*) OR ti:
( recomendag*) OR pt: (clinical trial) OR ti: (random*) OR
ti: (aleatori*) OR (controlled trial*) OR (ensayo controlado)
OR (ensaio controlado) OR (control trial*) OR mh:
(technology assessment, biomedical) OR (technology
assessment) OR (evaluacion de tecnologia) OR
(technology appraisal) OR (avaliagdo de tecnologia) OR
(hta) OR (ets) OR (ats) OR ti: (overview))) AND db:
("LILACS" OR "BRISA™") AND instance:"lilacsplus”
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