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RESUMEN EJECUTIVO

La sedacion es un tratamiento importante en la Unidad de Cuidados Intensivos
(UCI), especialmente para aquellos que se someten a ventilacion mecanica. La
sedacién podria reducir los niveles de ansiedad y estrés, facilitar la prestaciéon de
cuidados de enfermeria, prevenir la auto-extubacion y asegurar la sincronia con la
ventilacién mecanica.

En EsSalud, se dispone de propofol y midazolam (terapia estandar) para la
sedacién leve a moderada de adultos con ventilacibn mecanica invasiva en UCI.
Sin embargo, se ha solicitado dexmedetomidina como una alternativa que
ofreceria la ventaja de un despertar mas rapido y una menor incidencia de delirio,
lo que facilitaria la extubacién del paciente, mejorando su calidad de vida y
reduciendo la estancia en UCI.

En ese sentido, el presente documento tuvo como objetivo evaluar la eficacia y
seguridad de dexmedetomidina comparado con midazolam y propofol en pacientes
adultos en UCI con requerimiento de sedacién leve a moderada para destete de la
ventilacién mecanica invasiva.

Nuestra revision de la evidencia disponible hasta diciembre del 2018, permitio
identificar los estudios PRODEX (dexmedetomidina vs propofol), MIDEX
(dexmedetomidina vs midazolam) y SEDCOM (dexmedetomidina vs midazolam),
como la principal fuente de informacién para la evaluacion de los efectos de
dexmedetomidina en pacientes médicos y quirurgicos con ventilacidn mecanica
invasiva en UCIl. Se trata de tres ensayos doble ciego, multicéntricos, y
patrocinados por el fabricante o distribuidor de dexmedetomidina, Orion
Pharma/Hospira; los dos primeros de fase lll, con 45 dias de seguimiento (maximo
14 dias con sedacién de estudio) y el tercero de fase IV, con 30 dias de
seguimiento (maximo 30 dias con sedacion de estudio). El estudio SEDCOM
permitié que los pacientes que no alcanzaban la sedacidén objetivo recibieran
midazolam a etiqueta abierta.

En el estudio PRODEX no se reportaron diferencias estadisticamente significativas
entre dexmedetomidina (n=251) y propofol (n=247) en la duracion de la ventilaciéon
mecanica, la duracion de la estancia en UCI, la mortalidad, los eventos adversos
serios, la incidencia del delirio, la hipotension y la bradicardia, pero se observé una
significancia estadistica marginal a favor de dexmedetomidina en el desenlace
tiempo hasta la extubacion (p=0.04). Al respecto valoramos que esta ultima pudo
ser una estimacion sesgada consecuencia del analisis post-hoc con la prueba de
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Gehan-Wilcoxon, que magnifica las pequefias diferencias observadas
tempranamente en las curvas de sobrevida, en vista de que no se observaron
diferencias sustanciales durante el seguimiento entre ambas intervenciones.
Ademas, dexmedetomidina como agente sedante mostré ser menos efectivo que
propofol, ya que una mayor proporcion de pacientes en el grupo de
dexmedetomidina interrumpid la medicacion por falta de eficacia, y utilizd sedacion
de rescate (midazolam). Por otro lado, el estudio PRODEX no reporté diferencias
importantes entre dexmedetomidina y propofol en relacion al riesgo de danos.

— En el estudio MIDEX no se reportaron diferencias estadisticamente significativas
entre dexmedetomidina (n=249) y midazolam (n=251) en la duracién de la estancia
en UCI, la mortalidad, los eventos adversos serios y la incidencia del delirio, pero
se informdé una significancia estadistica a favor de dexmedetomidina en los
desenlaces duracion de la ventilacion mecanica (p=0.03) y tiempo hasta la
extubacioén (p=0.01). Al respecto, consideramos que esta significancia para ambos
desenlaces pudo representar una estimacién 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 interpretacion y cuestiona la
relevancia clinica de estos resultados. Ademas, dexmedetomidina como agente
sedante mostrd ser menos efectivo que midazolam, pues una mayor proporcion de
pacientes en el grupo de dexmedetomidina interrumpio la medicacién por falta de
eficacia. Al mismo tiempo, el uso de dexmedetomidina se asocié con una tasa
significativa de hipotension y bradicardia, y aunque no estadisticamente
significativo, se observé un mayor niumero de muertes con dexmedetomidina.

— Los resultados del estudio SEDCOM no mostraron diferencias estadisticamente
significativas entre dexmedetomidina (n=244) y midazolam (n=122) en la duracion
de la estancia en UCI y la mortalidad; pero se reporté una diferencia
estadisticamente significativa a favor de dexmedetomidina en el tiempo hasta la
extubacién, prevalencia del delirio y dias libres de delirio. Sin embargo, el estudio
present6 un gran numero de limitaciones que afectan la validez de sus resultados,
como la realizacion de un analisis primario por protocolo, el uso de sedacion de
rescate a etiqueta abierta con midazolam, y el reporte selectivo de la informacion
al no mostrar resultados con respecto a desenlaces altamente relevantes como la
tasa de abandonos y la tasa de eventos adversos serios y mortalidad a las 48
horas de la interrupcion de la sedacion del estudio. Ademas, el estudio SEDCOM
mostré que dexmedetomidina como agente sedante es menos efectivo que
midazolam, ya que una mayor proporcion de pacientes en el grupo de
dexmedetomidina tuvo que utilizar la sedacion de rescate (midazolam). En ese
sentido, no es posible atribuir el efecto observado exclusivamente al uso de
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dexmedetomidina, sino que este podria ser el resultado de un efecto en el que ha
contribuido midazolam. En particular, para la evaluacion de la prevalencia del
delirio, se detectaron sesgos asociados con un mayor uso de la sedacién de
rescate a etiqueta abierta en el grupo de dexmedetomidina y un mayor numero de
pacientes sin evaluaciones basales de delirio en el grupo de dexmedetomidina,
quienes no fueron considerados en el balance inicial del delirio. En referencia a los
dias libres de delirio, se identificaron sesgos relacionados con la menor duracion
de la exposicion a dexmedetomidina. Sumado a ello, se tiene que los resultados
de delirio del estudio SEDCOM no fueron consistentes con los resultados del
estudio MIDEX, lo que aumenta la incertidumbre sobre los efectos de
dexmedetomidina respecto a midazolam en la reducciéon de delirio. Finalmente,
respecto a la seguridad, el uso de dexmedetomidina se asocié con una alta
ocurrencia de eventos de bradicardia durante el periodo doble ciego, que estaria
relacionada con el uso prolongado del mismo. Asimismo, existié una alta
incertidumbre respecto a la seguridad de dexmedetomidina, debido a la falta de la
informacion sobre los eventos adversos serios y la mortalidad durante el periodo
doble ciego.

— De este modo, concluimos que no existe evidencia suficiente que sustente un
beneficio clinicamente importante con el uso de dexmedetomidina en comparacion
con el uso de midazolam o propofol en pacientes adultos en UCI con ventilacion
mecanica invasiva y requerimiento anticipado de ventilacion y sedacion durante
mas de 24 horas, y que, ademas, dexmedetomidina esta asociada a una eficacia
reducida que requiere del uso de sedacion de rescate (midazolam)para lograr la
sedacion objetivo, como también a una alta ocurrencia de eventos de bradicardia
que estaria relacionada con el uso prolongado de dexmedetomidina.

— Nuestras conclusiones se condicen con lo reportado en la etiqueta de
dexmedetomidina aprobada por la Food and Drug Administration (FDA), que
menciona que este sedante no debe ser usado por mas de 24 horas (indicacion)
debido a su asociacion con la tolerancia y la taquifilaxia y con un aumento de los
eventos adversos (advertencias y precauciones). Asimismo, los resultados de
nuestra evaluacién son consistentes con las recomendaciones del American
College of Critical Care Medicine (ACCM), quienes optan por recomendar el uso
de dexmedetomidina o propofol, sin preferencias entre uno u otro, para pacientes
meédicos y quirurgicos con ventilacion mecanica en UCI, y no recomendar el uso
de dexmedetomidina en pacientes sometidos a cirugia cardiaca. Sin embargo, es
importante mencionar que la recomendacion de dexmedetomidina o propofol por
sobre midazolam en el primer grupo de pacientes fue influenciada por los
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resultados del estudio SEDCOM que, segun nuestra valoracion critica, reportd
resultados poco confiables.

Por lo expuesto, el Instituto de Evaluacién de Tecnologias en Salud e
Investigacion - IETSI no aprueba el uso de dexmedetomidina para la sedacién de
pacientes adultos en UCI con requerimiento de sedacién leve a moderada para
destete de la ventilacion mecanica invasiva.
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INTRODUCCION
A. ANTECEDENTES

El presente dictamen expone la evaluacibn de la eficacia y seguridad de
dexmedetomidina comparado con midazolam y propofol en pacientes adultos en UCI con
requerimiento de sedacion leve a moderada para destete de la ventilacion mecanica
invasiva. Asi, el médico Enrique Luis Paz Rojas del Servicio de Cuidados Intensivos y el
meédico Pedro Morales Chihuala del Servicio de UCI — Neurocirugia del Hospital Nacional
Guillermo Almenara Irigoyen, siguiendo la Directiva N° 003-IETSI-ESSALUD-2016, envian
al Instituto de Evaluacion de Tecnologias en Salud e Investigacion - IETSI la solicitud de
uso fuera del petitorio del producto farmacéutico dexmedetomidina segun la siguiente
pregunta PICO inicial:

Tabla 1. Pregunta PICO inicial propuesta por el Comité Farmacoterapéutico del Hospital
Guillermo Almenara

Paciente mujer 22 anos hospitalizada en UCI, con requerimiento de
P sedacién leve a moderada para ventilaciéon mecanica del POP/SOP y que
facilite destete hasta extubacion.

Uso de dexmedetomidina 1V, infusion continua a dosis rango 0.2-1.4
| mcg/kg/h

Promedio 1 mcg/kg/hora por siete (7) dias

C Midazolam, propofol

— Reduce el tiempo para la extubacion
— Menor tiempo de hospitalizacion en UCI
— Menos incidencia de delirio

— Reduce costos hospitalarios

Tabla 2. Pregunta PICO inicial propuesta por el Comité Farmacoterapéutico del Hospital
Guillermo Almenara

Paciente varén de 53 afos hospitalizada en UCI de Neurocirugia con
P requerimiento de sedacién leve a moderada para ventilacion mecanica que
facilite destete hasta extubacion

Uso de dexmedetomidina IV, infusién continua a dosis rango 0.2-
| 1.4mcg/kg/h

Promedio 1mcg/kg/hora por siete (7) dias

Midazolam

fo) — Reduce el tiempo para la extubacion

— Menor tiempo de hospitalizacion en UCI

— Menos incidencia de delirio y complicaciones
— Reduce costos hospitalarios
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Luego de reuniones técnicas con especialistas anestesidlogos y de representantes del
equipo evaluador del IETSI, se combinaron los términos de las preguntas PICO originales
en una sola, por corresponder en términos generales a la misma poblacion e
intervencion, para satisfacer la necesidad de los casos de los pacientes que originaron la
solicitud, y las necesidades de otros con la misma condicién clinica. Las diferentes
reuniones ayudaron en la formulacion de la pregunta, estableciéndose como pregunta
PICO final, la siguiente:

Tabla 3. Pregunta PICO consensuada con especialistas.
p Pacientes adultos en UCI con requerimiento de sedacion leve a moderada

para destete de la ventilacion mecanica invasiva

| Dexmedetomidina

Midazolam
Propofol

— Tiempo hasta la extubacion

— Estancia en unidad de cuidados intensivos
— Mortalidad

— Delirio

— Calidad de vida

— Eventos adversos

B. ASPECTOS GENERALES

La sedacion es un tratamiento importante en la Unidad de Cuidados Intensivos (UCI),
especialmente para aquellos que se someten a ventilacion mecanica (Chen et al. 2015).
En los Estados Unidos, se estima que la mitad de los pacientes con ventilacion mecanica
reciben sedacion intravenosa por mas del 70 % de su tiempo de ventilacién (Wunsch et al.
2009). La sedacion podria reducir los niveles de ansiedad y estrés, facilitar la prestacion
de cuidados de enfermeria, prevenir la auto-extubacion y asegurar la sincronia con la
ventilacién mecanica (Gehlbach and Kress 2002).

Tradicionalmente, los agentes sedantes administrados en UCI son agonistas del receptor
g-aminobutirico (GABA), que incluyen las benzodiazepinas (generalmente midazolam) y
propofol. La sedacion éptima es vital para lograr un equilibrio entre proporcionar alivio del
dolor y mantener la calma del paciente mientras se evita la sedacién excesiva y las
estadias innecesariamente prolongadas en UCI. Muchos protocolos aconsejan
interrupciones diarias de la sedacion para evaluar el nivel de sedante en el paciente
(Adams et al. 2013).
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La reciente guia de practica clinica para el manejo del dolor, la agitacién y el delirio en
pacientes adultos en UCI subraya la importancia de la 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, mientras
que el delirio puede ocurrir en hasta el 80 % de los pacientes en UCI con ventilacion
mecanica y se asocia con una mayor mortalidad, mayor duracién de la ventilacién
mecanica y la estancia hospitalaria, y un mayor riesgo de deterioro cognitivo (Cruickshank
et al. 2016).

Se han desarrollado varias escalas de puntuacion de sedacion, las cuales se utilizan en
estudios para evaluar la cantidad de tiempo que un paciente pasa dentro de un "rango
objetivo" deseable de sedaciéon. La Ramsey Sedation Scale (RSS) fue la primera medida
de procedimiento estandarizada para la sedacién. EI RSS puntia a los pacientes entre 1y
6, con 1 correspondiente a un estado ansioso o agitado y 6 a ninguna respuesta. El Riker
Sedation 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)
es una puntuacién similar que ha mostrado una correlacion directa con otras medidas de
sedacién mas objetivas, como el indice biespectral (BIS). Las variables hemodinamicas
como la frecuencia cardiaca (FC) y la presion arterial (PA) también proporcionan medidas
objetivas mediante las cuales se puede evaluar el nivel de sedacion, aunque estan sujetas
a otros factores fisioldgicos (Adams et al. 2013; Fuchs and Bellamy 2018).

Tabla 4. Escala de Agitacion y Sedacién de Richmond (RASS)

Puntaje | Término Descripcion
+4 Combativo Combativo, violento, peligro inmediato para el grupo
+3 Muy agitado Se jala o retira los tubos o catéteres, agresivo
Movimientos frecuentes y sin propdsito, lucha con el
+2 Agitado , y prop
ventilador
+1 Inquieto Ansioso, pero sin movimientos agresivos o vigorosos

0 Alerta y calmado

No esta plenamente alerta, pero se mantiene
-1 Somnoliento despierto (apertura y contacto ocular) al llamado
verbal (=10 segundos)

Despierta brevemente al llamado verbal con contacto

-2 Sedacion leve
I v ocular (<10 segundos)

-3 Sedacion Movimiento o apertura ocular al llamado verbal (pero

12
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moderada sin contacto visual)
. Sin respuesta al llamado verbal, pero hay movimiento
-4 Sedacioén profunda P i . P y
o apertura ocular al estimulo fisico
-5 Sin respuesta Sin respuesta a la voz o estimulo fisico

En EsSalud, se dispone de propofol y midazolam para la sedacién leve a moderada de
adultos con ventilacion mecanica invasiva en UCI. Sin embargo, algunos especialistas
argumentan que estos agentes sedantes pueden causar depresion respiratoria, retraso en
el despertar e incrementar el riesgo de delirio si son administrados por periodos largos. Al
respecto, alegan que dexmedetomidina es una alternativa que ofreceria la ventaja un
despertar mas rapido y una menor incidencia de delirio, lo que facilitaria la extubacion del
paciente, mejorando su calidad de vida y reduciendo la estancia en UCI.

En ese sentido, el presente documento tuvo como objetivo evaluar la eficacia y seguridad
de dexmedetomidina comparado con midazolam y propofol en pacientes adultos en UCI
con requerimiento de sedacién leve a moderada para destete de la ventilacion mecanica
invasiva.

C. TECNOLOGIA SANITARIA DE INTERES: DEXMEDETOMIDINA

Dexmedetomidina es un agonista selectivo de los receptores alfa-2 con efectos
ansioliticos, sedantes y algunos analgésicos. Tiene un efecto simpaticolitico a través de la
disminucion de la liberacion de noradrenalina en las terminaciones nerviosas simpaticas.
Los efectos sedantes estdan mediados por la inhibicion del locus coeruleus, el nucleo
noradrenérgico predominante, situado en el tronco cerebral (European Medicines Agency
2018; Tietze and Fuchs 2018).

Los efectos cardiovasculares dependen de la dosis; con ritmos de perfusion mas bajas,
dominan los efectos centrales produciendo una disminucion de la frecuencia cardiaca y la
presion sanguinea. Con dosis mas altas, prevalecen los efectos vasoconstrictores
periféricos llevando a un aumento en la resistencia vascular sistémica y la presién
sanguinea, mientras que el efecto de bradicardia se ve aumentado (European Medicines
Agency 2018; Tietze and Fuchs 2018).

De acuerdo con la informacion del producto aprobada por la Food and Drug
Administration (FDA) de los Estados Unidos, dexmedetomidina (Precedex®, Orion
Corporation) esta indicada para la sedacioén inicial de pacientes con ventilacion mecanica
invasiva hasta por 24 horas en UCI. La razdn para el limite de 24 horas es que un uso
mas prolongado puede asociarse con la tolerancia, la taquifilaxia y con un aumento en el
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numero de eventos adversos (warnings and precautions). Las reacciones adversas
asociadas con infusiones de mas de 24 horas de duracion incluyen sindrome de dificultad
respiratoria aguda (SDRA), insuficiencia respiratoria y agitacion (U.S. Food and Drug
Administration 2018).

Por su parte, la European Medicines Agency (EMA) indica el uso de dexmedetomidina
(Dexdor®, Orion Corporation) para la sedacién de pacientes adultos en UCI que requieren
un nivel de sedaciéon no mas profundo que despertarse en respuesta a la estimulacion
verbal (correspondiente a un grado 0 a -3 en la escala RASS), sin limites de tiempo de
administracion; sin embargo se menciona que no existe experiencia en su uso durante
mas de 14 dias (European Medicines Agency 2018). El distribuidor del producto fuera de
Europa es la compafiia estadounidense Hospira (una filial de Pfizer) bajo la licencia de
Orion.

Los pacientes que ya se encuentran intubados y sedados pueden cambiar a
dexmedetomidina con una velocidad de perfusién inicial de 0.7 microgramos/kg/h, que
luego puede ajustarse gradualmente dentro del rango de dosis de 0.2 a 14
microgramos/kg/h con el fin de alcanzar el nivel deseado de sedacion, en funcién de la
respuesta del paciente. Se debe considerar una velocidad de perfusion inferior para
pacientes delicados. No se debe exceder la dosis maxima de 1.4 microgramos/kg/h. Los
pacientes que no alcancen un nivel adecuado de sedacion con la dosis maxima de
dexmedetomidina deben cambiar a un agente sedante alternativo. Los posibles efectos
adversos durante la sedacion con dexmedetomidina incluyen hipotension, hipertensién,
nauseas, bradicardia y fibrilaciéon auricular (European Medicines Agency 2018).

En Peru, este farmaco esta aprobado por la Direccion General de Medicamentos,
Insumos y Drogas del Peru (DIGEMID) con los siguientes registros sanitarios:

Tabla 5. Registro sanitario de dexmedetomidina (DIGEMID - MINSA 2018)

Numero de Forma . Fecha de
. Nombre L. Titular e
registro farmacéutica vencimiento
Concentrado
EE05179 | DeXmepham | solucion | OAPhama | ge/08/5020
0.2 mg/mL e S.A.C.
para perfusion
Dexodine Solucién Accord
EE04572 100 mcg/mL invectable Healthcare 14/12/2021
(200 mcg/2mL) y S.AC.
Precedex Solucioén
EE01682 100 mcg/mL . Pfizer S.A. 15/10/2020
inyectable
(200 mcg/2mL)
Precedex Solucién para )
EE02681 200 meg/50mL perfusion Pfizer S.A. 28/02/2021
EE02682 Precedex Solucion para | pg o g A 28/02/2021
400 mcg/100mL perfusién o
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De acuerdo a los datos del Sistema Informatico de EsSalud (Sistema SAP - EsSalud
2018), el costo de dexmedetomidina es de S/ 112 soles por ampolla de 100 mcg/mL (200
mcg/2mL). En la Tabla 6 se muestra la comparacion de costos en relacion con las
alternativas disponibles en EsSalud, considerando los precios de adquisicion de cada
ampolla y las dosis estimadas para una sedacion leve a moderada (Jakob et al. 2012).
Los costos fueron calculados para un paciente de 70 kg durante 24 horas (Tabla 6). Para
una administracion de 7 dias, se estima que los costos maximos de dexmedetomidina,
midazolam y propofol son de S/ 9,408.00, S/ 391.00 y S/ 702.10, respectivamente. En el
andlisis solo se consideraron los precios unitarios de los medicamentos; no se
consideraron los costos asociados a la ventilacion mecanica y la estancia hospitalaria
(incluida UCI), por no disponer de los datos.

Tabla 6. Costo de tratamiento y comparacion con otras alternativas

Dexmedetomidina Midazolam Propofol
Posologia 0.2 — 1.4 mcg/kg/h 0.03-0.2mg/kg/h | 0.3 -4.0 mg/kg/h
Dosis de sedaciéon 336 - 2352 mcg 50.4 - 336 mg 504 - 6720 mg
Dosis por ampolla 200 mcg 50 mg 200 mg
Ampollas
hecesarias por 2-12 1-7 3-34
paciente
Precio Unitario S/ 112 7.98 2.95
Costo diario por 224.00 - 1344.00 7.98 - 55.86 8.85 - 100.3
paciente S/

Fuente: Tabla extraida y adaptada del Informe ETES-DAUM-DIGEMID/MINSA (DIGEMID -
MINSA 2015), @ Sistema SAP de EsSalud. Fecha de acceso: 26 de Noviembre de 2018 (Sistema

SAP - EsSalud 2018).
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METODOLOGIA
A. ESTRATEGIA DE BUSQUEDA

Se realiz6é una busqueda sistematica de literatura con el objetivo de identificar evidencia
sobre la eficacia y seguridad de dexmedetomidina comparado con midazolam y propofol
en pacientes adultos en UCI con requerimiento de sedacioén leve a moderada para destete
de la ventilacion mecanica invasiva. Se utilizé las bases de datos The Cochrane Library,
PubMed y el metabuscador TRIP Database, priorizandose evidencia proveniente de
(revisiones sistematicas 0 meta-analisis de) ensayos clinicos controlados aleatorizados.

Asimismo, se realizd una busqueda dentro de bases de datos pertenecientes a grupos
que realizan evaluacion de tecnologias sanitarias y guias de practica clinica, incluyendo el
Scottish Medicines Consortium (SMC), el National Institute for Health and Care Excellence
(NICE) y la Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH). Se hizo una
busqueda adicional en la pagina web de clinicaltrials.gov, para poder identificar ensayos
clinicos en curso o que no hayan sido publicados.

La busqueda sistematica se basé en una metodologia escalonada, la cual consistié en la
busqueda inicial de estudios secundarios (tipo revisiones sistematicas de ensayos
clinicos) que respondan a la pregunta PICO, seguido de la busqueda de estudios
primarios (tipo ensayos clinicos aleatorizados).

D. TERMINOS DE BUSQUEDA

La estrategia de busqueda de evidencia cientifica utilizada en la base de datos PubMed
se encuentra en la Tabla 1 del Material Suplementario.

E. CRITERIOS DE ELEGIBILIDAD Y SELECCION DE ESTUDIOS

Inicialmente, la busqueda bibliografica se limitd a guias de practica clinica (GPC),
evaluaciones de tecnologias sanitarias (ETS) y revisiones sistematicas con meta-analisis
(RS-MA) de ensayos clinicos controlados aleatorizados (ECA) que 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.

La seleccién de los estudios fue llevada a cabo por dos evaluadores en dos fases. La
primera fase consisti6 en la revision de los titulos o los resumenes, que permitio
preseleccionar los estudios a incluir y/o los que requerian mas informacién para decidir.
En la segunda fase se aplicé de nuevo los criterios de elegibilidad empleando el texto
completo de los estudios que fueron pre-seleccionados (Figura 1).
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Con respecto a las GPC, se priorizaron las mas actualizadas y las que incluyeran la
gradacién de las recomendaciones brindadas y el nivel de evidencia en las que se
basaron sus recomendaciones.

IV.
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RESULTADOS

Figura 1. Flujograma de seleccién de bibliografia encontrada
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SINOPSIS DE LA EVIDENCIA

Se realizé una busqueda de la literatura con respecto a la eficacia y seguridad de
dexmedetomidina comparado con midazolam y propofol en pacientes adultos en UCI con
requerimiento de sedacion leve a moderada para destete de la ventilacion mecanica
invasiva. A continuacion, se describe la evidencia disponible segun el orden jerarquico del
nivel de evidencia o piramide de Haynes 6S, siguiendo lo indicado en los criterios de
elegibilidad.

Guias de practica clinica

Publicaciones incluidas en la evaluacion de la evidencia

Se incluyd la GPC para la prevencién y el manejo del dolor, la agitacion/sedacion, el
delirio inmovilidad, y disrupcion del suefo en pacientes adultos en UCI elaborada por el
American College of Critical Care Medicine (ACCM) (Devlin et al. 2018).

Publicaciones NO incluidas en la evaluacién de la evidencia

Se excluyd la guia desactualizada para el manejo del dolor, la agitaciéon y el delirio en
pacientes adultos en UCI de la Society of Critical Care Medicine (Barr et al. 2013), y una
guia para el manejo de la sedoanalgesia en el paciente adulto criticamente enfermo
(Celis-Rodriguez et al. 2013), por motivos de antigliedad.

Evaluacién de Tecnologias Sanitarias

Publicaciones incluidas en la evaluacion de la evidencia

Se incluyeron tres ETS realizadas por la CADTH de Canada (CADTH 2014), el SMC de
Escocia (SMC 2012), y el Instituto de Evaluacion Tecnoldgica en Salud (IETS) de
Colombia (Martinez Soto, Vanegas Escamilla, and Perea 2014).

Revisiones sistematicas con meta-analisis

Se identificaron dos RS-MA elaboradas por el National Institute for Healh Research
(NIHR) del Reino Unido y la Colaboracién Cochrane (Chen et al. 2015; Cruickshank et al.
2016). Sin embargo, dado que la RS-MA de Cruickshank incluyé ECA publicados con
fecha mas reciente (noviembre del 2014) y que, ademas, los estudios comprendian
mayoritariamente (6 de 7) los estudios incluidos en la RS-MA de Chen, se decidio evaluar
solo los resultados de la RS-MA de Cruickshank.

Comparado con la RS-MA de Chen, la RS-MS de Cruickshank tuvo la ventaja de reportar
resultados para cada una de las comparaciones de interés establecidas en el presente
dictamen (dexmedetomidina vs propofol y dexmedetomidina vs midazolam), mientras que
la primera utilizé un comparador que involucraba un analisis conjunto de benzodiazepinas
(midazolam y lorazepam). Ademas, ambas revisiones coincidieron en que los ECA con
menor riesgo de sesgo disponibles en la literatura que evalian el efecto de
dexmedetomidina en nuestra poblacion de interés, son los estudios pivotales PRODEX vy
MIDEX (Jakob et al. 2012) y el estudio SEDCOM (Riker et al. 2009). Estos ECA fueron
evaluados al detalle en la seccion de ensayos clinicos.
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Publicaciones incluidas en la evaluacién de la evidencia
Se incluy6 una RS-MA elaborada por el NIHR del Reino Unido (Cruickshank et al. 2016).

Publicaciones NO incluidas en la evaluacién de la evidencia

Se excluyeron cinco RS-MA, uno por realizar un analisis en base a comparaciones
directas e indirectas (meta-analisis en red) (Zhang et al. 2017), otro porque la
comparacion de interés involucraba un analisis conjunto con placebo (Fan et al. 2017), y
tres por incluir una busqueda de la evidencia desactualizada respecto a la RS-MA incluida
en el dictamen (Chen et al. 2015; Constantin et al. 2016; Peng et al. 2017).

Ensayos clinicos aleatorizados
Se realizé una busqueda adicional de ECA doble ciego publicados después de la fecha de
la dultima busqueda de la RS-MA mas actualizada, esto es, noviembre del 2014. No se

identificaron ECA que cumplieran con los criterios de seleccion.

Publicaciones incluidas en la evaluaciéon de la evidencia

Se incluyeron tres ECA doble ciego clasificadas como estudios con bajo riesgo 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 et al. 2009), los dos
primeros reportados en un solo articulo.

Publicaciones NO incluidas en la evaluacién de la evidencia

Se excluyeron tres ECA doble ciego, uno por evaluar los efectos del uso secuencial de
midazolam con dexmedetomidina (Lu et al. 2016), otro por incluir como intervencion al
midazolam en combinacién con la morfina (Azeem et al. 2018), y otro por no administrar
los agentes sedantes de interés durante la ventilacion mecanica (Sheikh et al. 2018).
Adicionalmente, se excluyeron cinco ECA por no tener un disefio doble ciego (Conti et al.
2016; Elgebaly and Sabry 2018; Gupta et al. 2015; Rashid et al. 2017; Djaiani et al. 2016).

Ensayos clinicos en curso o no publicados registrados en clinicaltrials.gov: Se
encontraron los siguientes ensayos clinicos en curso, no publicados o suspendidos en el
sitio web www.clinicaltrials.gov.

Ensayo clinico suspendido:

e ClinicalTrials.gov ID: NCT01059929. Dexmedetomidine versus Propofol in the
Medical Intensive Care Unit (MICU). Ensayo clinico de fase IV, doble ciego,
patrocinado por la Universidad de Chicago en colaboracién con Hospira, que
buscaba comparar la efectividad y seguridad de propofol vs dexmedetomidina
para la sedacion prolongada (> 24 horas) en pacientes con ventilacion
mecanica en UCIl. Comienzo del estudio: setiembre del 2009.

Ensayo clinico no publicado:
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e ClinicalTrials.gov ID: NCT00886275. Comparing the effect of dexmedetomidine
with midazolam on sedation, oxidative, stress, and microcirculation in intensive
care unit Ensayo clinico de fase IV, doble ciego, patrocinado por el National
Taiwan University Hospital, que buscaba comparar los efectos de
dexmedetomidina y midazolam en el requerimiento de analgésicos, el
parametro de destete, el estado hemodinamico, el tiempo hasta la extubacion,
la incidencia de delirio y la duracion de la estancia en la UCI, el estado de
estrés oxidativo y la microcirculacién, en pacientes con ventilacion mecanica en
UCI. Comienzo del estudio: julio del 2010.

F. 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 in Adult
Patients in the ICU” (Devlin et al. 2018)

Es una guia de practica clinica para la prevencion y el tratamiento del dolor,
agitacién/sedacion, delirio, inmovilidad y disrupcion de suefo en pacientes adultos en UCI
elaborado por el ACCM. El ACCM utilizé la metodologia Grading of Recommendations
Assessment, Development and Evaluation (GRADE) para medir la calidad de la evidencia
y fuerza de las recomendaciones. Dos de los 34 autores de esta guia declararon haber
recibido financiamiento por parte de Hospira, la compania farmacéutica que distribuye
dexmedetomidina fuera de Europa. Para la revision de la literatura se utilizaron cinco
bases de datos electronicas desde 1990 hasta octubre del 2015; se realizé una revision
general del contenido en enero del 2017.

En la seccion de Seleccion del agente sedante, los autores manifiestan que, en
comparacion con la versién preliminar de la guia publicada en el 2013, en esta guia se
opta por separar las recomendaciones segun el tipo de paciente critico. Al respecto, se
sefala que los pacientes electivos de cirugia cardiaca difieren de los pacientes criticos
médicos y quirdrgicos, cuyo perfil de admision rara vez es electivo y cuya estadia en UCI
y duracion de la ventilacion mecanica son mas prolongadas, en consecuencia, en la guia
se describen dos subsecciones, una para pacientes ventilados mecanicamente después
de la cirugia cardiaca, y otra para pacientes médicos y quirurgicos en ventilacion
mecanica. Y dado que en la pregunta PICO se contemplan ambas poblaciones, las
recomendaciones para cada una se describen a continuacion.

Pacientes sometidos a cirugia cardiaca
Recomendacién: “Sugerimos usar propofol sobre una benzodiazepina [midazolam y
lorazepam] para la sedacién en adultos con ventilacion mecanica después de una cirugia

cardiaca (recomendacion condicional, evidencia de baja calidad)”.

Aqui es importante notar que la recomendacion no contempla la evaluacion del uso de
dexmedetomidina en la poblacion de pacientes ventilados mecanicamente después de la
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cirugia cardiaca. En consecuencia, se infiere que el ACCM no recomienda su uso en este
tipo de pacientes, en quienes sugiere el uso del propofol en lugar del midazolam.

Pacientes médicos y quirurgicos en ventilacion mecanica

Recomendacion: “Sugerimos usar propofol o dexmedetomidina en lugar de las
benzodiazepinas para la sedaciéon en adultos criticamente enfermos con ventilacion
mecénica (recomendacion condicional, evidencia de baja calidad)”.

Una recomendacién condicional a favor o en contra de una intervencion implica que los
beneficios de la intervencién probablemente superan los riesgos (o viceversa), pero que
los miembros del equipo elaborador de la guia no confian en la calidad de la evidencia.

Como consideraciones, cabe sefialar que en el analisis de las benzodiazepinas se
combind los estudios con midazolam y lorazepam, lo que difiere a nuestro comparador de
interés que incluye solo midazolam. También es importante sefalar que, en la evaluacion
los autores consideraron como clinicamente significativo un tiempo mas corto para una
sedacién ligera de al menos 4 horas y un tiempo hasta la extubaciéon de al menos 8-12
horas, esto es, un turno de enfermeria.

Dexmedetomidina versus Benzodiazepinas

En la guia se indica que la evidencia utilizada en la comparacion dexmedetomidina vs
benzodiazepinas procedié de cinco ECA (n = 1052) (Riker et al. 2009; Pandharipande et
al. 2007; Srivastava et al. 2014; Jakob et al. 2012; MacLaren et al. 2015) que evaluaron la
duracion de la ventilacion mecanica; tres estudios (n=969) que evaluaron la duracion de la
estancia en UCI (Riker et al. 2009; Pandharipande et al. 2007; Jakob et al. 2012), y cuatro
ECA (n = 1007) (Riker et al. 2009; Pandharipande et al. 2007; Jakob et al. 2012; Xu,
Wang, and Shi 2012) que evaluaron la prevalencia del delirio.

Con respecto a los estudios evaluados, cuatro de seis articulos no fueron considerados
como parte de la evidencia del presente dictamen por tratarse de una poblacién con
lesiones cerebrales primarias (Srivastava et al. 2014), por reportarse en idioma chino (Xu,
Wang, and Shi 2012), por presentar un riesgo de sesgo alto o incierto (MacLaren et al.
2015), o por evaluar los efectos de dexmedetomidina vs lorazepam (Pandharipande et al.
2007). Los demas estudios (Riker et al. 2009; Jakob et al. 2012) si fueron considerados en
el presente documento.

Segun los autores, el estudio con el riesgo de sesgo mas bajo (n = 366), Safety and
Efficacy of Dexmedetomidine Compared With Midazolam (SEDCOM), tuvo el mayor
beneficio en torno al tiempo hasta la extubacion (DM, -1.90 d; 1IC95 %, -2.32 a -1.48) y el
delirio (RR, 0.71; IC95 %, 0.61-0.83) con dexmedetomidina en comparacion con una
infusion de benzodiazepina, e influyé como se califico la evidencia al desarrollar esta
recomendacion (Riker et al. 2009).

Se menciona ademas que, aunque el estudio de Xu et al., (Xu, Wang, and Shi 2012)
también mostré una reduccioén del delirio con el uso de dexmedetomidina, y el estudio
Dexmedetomidine Versus Midazolam for Continuous Sedation in the ICU (MIDEX) (Jakob
et al. 2012) demostr6 una duracion mas corta de la ventilacion mecanica con
dexmedetomidina sobre una infusién de benzodiazepina, el analisis combinado de todos
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los estudios evaluados no mostré un beneficio significativo de dexmedetomidina en
comparacion con una infusion de benzodiazepina para la duracion de la ventilacion
mecanica (DM, —0.71 d; IC95 %, —1.87 a 0.45; baja calidad), la duracion de la estancia en
UCI (DM, —-0.23 d; IC95 %, —0.57 a 0.11; baja calidad), y el riesgo de delirio (RR, 0.81;
IC95 %, 0.60—-1.08; baja calidad).

Los autores también sefialan que el estudio MIDEX (Jakob et al. 2012), en el que el delirio
se evalud solo una vez 48 horas después de la interrupcién de la sedacién, no mostré
mejoras en el delirio con dexmedetomidina, y que ademas, los estudios SEDCOM (Riker
et al. 2009) y Maximizing the Efficacy of Sedation and Reducing Neurological Dysfunction
(MENDS) (Pandharipande et al. 2007) demostraron una mayor incidencia de cardiopatia
en el grupo de dexmedetomidina.

De este modo, los miembros del panel consideraron que las consecuencias deseables del
uso de dexmedetomidina probablemente superaban cualquier consecuencia indeseable vy,
por lo tanto, emiti®6 una recomendacion condicional que favorecid el uso de
dexmedetomidina sobre una benzodiazepina.

Dexmedetomidina versus Propofol

En la guia se menciona que la evidencia utilizada en la comparacion propofol vs
dexmedetomidina procedié de tres ECA (n=850) que evaluaron el tiempo hasta la
extubacién y cuyo resultado no mostré diferencias en este desenlace (Srivastava 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 Herr
fue excluido por presentar un riesgo de sesgo alto o incierto y el estudio de Srivastava por
la razon descrita previamente.

Sobre el estudio Propofol Versus Dexmedetomidine for Continuous Sedation in the ICU
(PRODEX) (Jakob et al. 2012), los autores sefialan que este mostré una disminucion en la
incidencia del delirio con dexmedetomidina unicamente en un punto en el tiempo, esto es,
48 horas después del cese de la sedacion (Jakob et al. 2012). También refieren que los
pacientes pudieron comunicarse mas eficazmente si estaban sedados con
dexmedetomidina en comparaciéon con propofol (Jakob et al. 2012), y que no se
informaron diferencias en la bradicardia o hipotensién entre pacientes sedados con estos
agentes sedantes (Jakob et al. 2012).

Los autores valoraron que, en general, hubo evidencia de baja calidad para los
desenlaces evaluados, con un beneficio moderado observado (tiempo reducido para la
sedacion ligera y la extubacion) cuando se compararon propofol y dexmedetomidina con
benzodiacepinas, y que no se observaron diferencias importantes en los resultados entre
propofol y dexmedetomidina. Como se informd en estos estudios, el dafio asociado con
propofol o dexmedetomidina se consideré minimo y no clinicamente significativo.

En cuanto a la costo-efectividad, los autores consideraron que esta fue incierta, ya que los
costos de adquisicién de propofol y dexmedetomidina ahora son mas bajos que cuando
se estudiaron inicialmente. Ademas, explicaron que el costo de adquisicién de estos
agentes varia ampliamente en el mundo, lo que dificulta la generalizacién de la costo-
efectividad.
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De este modo, y considerando que dexmedetomidina no debe usarse cuando se requiere
una sedacién profunda (con o sin bloqueo neuromuscular), los miembros del panel
concluyeron que las consecuencias deseables e indeseables del uso de propofol vs
dexmedetomidina estaban equilibradas; por lo tanto, emitieron una recomendacién
condicional para usar cualquiera de los dos agentes para la sedacién de adultos en
estado critico. Al respecto, mencionaron que la implementacion probablemente dependa
de la disponibilidad del medicamento y su costo asociado en las instituciones individuales.

Adicionalmente, se describe la recomendacion elaborada respecto al tratamiento
farmacologico para el delirio. Al respecto, en la guia se sefala lo siguiente:

Tratamiento del delirio
Dexmedetomidina

Recomendacion: “Sugerimos el uso de dexmedetomidina para el delirio en adultos con
ventilacion mecanica en los que la agitacion impide el destete/extubacion (recomendacion
condicional, evidencia de baja calidad)”.

Los autores indican que el unico ECA utilizado para evaluar el papel de dexmedetomidina
como un tratamiento para la agitacion que impide la liberacion del ventilador en pacientes
con delirio tamizd 21,500 pacientes intubados de 15 UCI para enrolar a los 71 pacientes
del estudio y se suspendid tempranamente porque su financiamiento (por parte del
fabricante de dexmedetomidina) se habia agotado (Reade et al. 2016). Este estudio no
fue considerado en el presente dictamen por evaluar los efectos de dexmedetomidina vs
el placebo y no vs uno de los comparadores de interés.

Sobre el estudio refieren que, aunque dexmedetomidina (vs placebo) se asocié con un
aumento pequefo, pero estadisticamente significativo en las horas sin ventilador en los
primeros 7 dias después de la aleatorizacion del estudio (DM, 17.3 hr; IC95 %, 4.0-33.2;
calidad muy baja), su uso no afectoé la duracion de la estancia en UCI o en los hospitales,
o el lugar de destino del paciente al alta hospitalaria. Resaltaron ademas que los
pacientes de este estudio no recibieron cominmente opioides; en consecuencia, es
probable que parte de la agitacion se haya debido al dolor.

De este modo, los miembros del panel consideraron que las consecuencias deseables del
uso de dexmedetomidina en pacientes con ventilacién mecanica en UCI y agitacion que
dificultan el destete/la extubacién superan las posibles consecuencias indeseables
asociadas con su uso; por lo tanto, emitieron una recomendacion condicional que apoya
su uso en esta poblacion. También refirieron que el papel de dexmedetomidina en
pacientes con delirio sin agitacién o que tienen una agitacion que no impide la liberacién
del ventilador no esta claro. Sin embargo, dado que esta recomendacién no contempla los
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efectos de dexmedetomidina frente a nuestros comparadores de interés, para efectos del
presente dictamen se tomaron en cuenta las recomendaciones descritas en la seccion
Seleccion del agente sedante, basadas en evidencia cientifica que responde a la pregunta
PICO del presente dictamen.

Respecto a la relevancia de esta guia para nuestra pregunta PICO, se destacan las
siguientes tres conclusiones de especial interés para nuestro dictamen: 1) que la
evidencia revisada sugiere que propofol es la mejor opcidon en pacientes adultos con
ventilacidn mecanica después de una cirugia cardiaca en UCI, 2) que la evidencia
conjunta sugiere que dexmedetomidina no ofrece un beneficio adicional clinicamente
relevante en comparacion al propofol en pacientes adultos médicos y quirdrgicos con
ventilacion mecanica en UCI, 3) que si bien se realiza un recomendacion condicional a
favor de dexmedetomidina en comparacién con las benzodiazepinas (incluyendo
midazolam) en los pacientes médicos y quirurgicos, la evidencia conjunta no muestra
diferencias estadisticamente significativas en torno a los desenlaces de eficacia
considerados en la pregunta PICO: tiempo hasta la extubacion, duracién de la estancia en
UCI, y riesgo de delirio, 4) que al ser considerados similares, la seleccion del agente
sedante (dexmedetomidina o propofol) en pacientes médicos y quirdrgicos con ventilaciéon
mecanica en UCI depende de la disponibilidad del medicamento en las instituciones.

ii. EVALUACIONES DE TECNOLOGIAS SANITARIAS

Scottish Medicines Consortium (SMC), 2012 - “Dexmedetomidine 100
micrograms/mL concentrate for solution for infusion (Dexdor®). SMC No. (784/12)”
(SMC 2012)

La SMC formulé una recomendacién a favor del uso de dexmedetomidina para su uso
dentro del sistema de salud de Escocia para la siguiente indicacion: sedacion de
pacientes adultos en UCI que requieren un nivel de sedacion no mas profundo que
despertarse en respuesta a la estimulacion verbal (correspondiente a la Escala RASS 0 a
-3). Como sustento, y basado principalmente en la evidencia procedente de dos ECA, el
SMC mencion6é que dexmedetomidina no fue inferior a propofol ni a midazolam en el
porcentaje de tiempo dentro del rango de sedacion objetivo en pacientes en UCI. Ademas,
sefalé que la duracion de la ventilacibn mecanica fue numéricamente mas corta con
dexmedetomidina que con propofol y significativamente mas corta que con midazolam.

Los estudios pivotales PRODEX (dexmedetomidina vs propofol) (n=498) y MIDEX
(dexmedetomidina vs midazolam) (n=500) (Jakob et al. 2012) fueron dos ECA, doble
ciego y de fase lll disefiados primero para determinar la no inferioridad (con un margen
del 15 %) de dexmedetomidina vs propofol o midazolam en términos de mantener una
profundidad de sedacion objetivo, y luego para determinar la superioridad en términos de
duracion de la ventilacibn mecanica, en pacientes adultos con ventilacion mecanica
invasiva en UCI quienes requerian sedacion leve a moderada por mas de 24 horas. En la
evaluacion se menciona que en ambos se encontré que dexmedetomidina no fue inferior
al comparador activo (propofol o midazolam) en términos de tiempo dentro del rango de
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sedacién objetivo. No hubo diferencias estadisticamente significativas entre los grupos de
dexmedetomidina y propofol en la duracién de la ventilacion mecanica, aunque la
duracion fue numéricamente mas corta en el grupo de dexmedetomidina. La duracion de
la ventilacibn mecanica fue significativamente mas corta en dexmedetomidina en
comparacion con el grupo de midazolam (analisis post-hoc Gehan-Wilcoxon, p=0.03).
Ademas, hubo una mayor tasa de interrupcion en el grupo de dexmedetomidina de cada
estudio y las diferencias debidas a la falta de eficacia fueron significativas
(dexmedetomidina: 14 % (36/251), propofol: 5.3 % (13/247), p<0.001; dexmedetomidina:
9.2 % (23/249), midazolam: 4 % (10/250), p=0.02). El uso de la medicacién de rescate de
primera linea para la sedacién fue mayor en el grupo asignado a dexmedetomidina que en
el grupo asignado a propofol (73 % y 64 %, respectivamente, p=0.054). En ambos
estudios, la duracion del seguimiento se limitd6 a 45 dias, lo cual es insuficiente para
permitir que se evaluen los efectos a largo plazo del uso en UCI (por ejemplo, trastorno de
estrés postraumatico). Cabe mencionar que dexmedetomidina se asocié numéricamente,
pero no siempre de forma estadisticamente significativa, a duraciones mas cortas de
ventilacion mecanica y estancia en UCI. Los eventos adversos mas comunes con
dexmedetomidina fueron hipotension, hipertension y bradicardia.

Adicionalmente, se cité otro ECA doble ciego, de fase IV (SEDCOM) (Riker et al. 2009)
que comparo la efectividad y seguridad de dexmedetomidina con midazolam en 366
pacientes en UCI con ventilacibn mecanica quienes requerian sedacién leve (puntuacién
RASS -2 a 1) por mas de 24 horas. En relacion al estudio, se sefiala que, si bien este
mostré que dexmedetomidina puede asociarse con menos delirio comparado con
midazolam, los estudios pivotales (PRODEX y MIDEX) no informaron diferencias entre
dexmedetomidina y el propofol o el midazolam en la incidencia del delirio como evento
adverso.

Sin embargo, lo que definié la decision de aprobacion de dexmedetomidina fueron las
comparaciones economicas proporcionadas por la compafia Orion Pharma. Los
resultados se presentaron como analisis de minimizacién de costos, asumiendo que no
existen diferencias en los afios de vida ajustados por la calidad (AVAC), y como analisis
de costo-utilidad. Con respecto a la comparacion dexmedetomidina vs propofol, el analisis
de costo-minimizacion mostré que dexmedetomidina producia una reduccién en el costo
equivalente a £ 1,479.00 libras esterlinas, mientras que el analisis de costo-utilidad mostré
que los pacientes tratados con dexmedetomidina ganaban 0.001 AVAC durante 45 dias y
ahorraban al proveedor de la atencibn médica aproximadamente £ 1,479.00. Con
respecto a la comparacion dexmedetomidina vs midazolam, el analisis de costo-
minimizacion mostré que dexmedetomidina producia una reduccidén en el costo
equivalente a £ 2,143.00 libras esterlinas, mientras que el analisis de costo-utilidad mostrd
que los pacientes tratados con dexmedetomidina ganaban 0.002 AVAC durante 45 dias y
ahorraban al proveedor de la atencion médica aproximadamente £ 2,143.00. Cabe
mencionar, que la principal variable que afecté el andlisis de costos a favor de
dexmedetomidina fue la duracion de la ventilacion mecanica en UCI. Por otro lado, se
debe sefalar que los costos de los medicamentos considerados para el analisis en el
contexto escoses fueron los siguientes: dexmedetomidina: £ 31.00 a 188.00 por 24 horas,
propofol: £ 10.00 a 131.00 por 24 horas, y midazolam: £ 4.00 a 24.00 por 24 horas. De
este modo, al considerar que dexmedetomidina era un medicamento costo-efectivo en
comparacion al propofol y el midazolam, el SMC aprobé su uso en nuestra poblacién de
interés.
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Esta decision de aprobacion guiada principalmente por una comparacion econémica que
favorece a dexmedetomidina no es transferible a nuestro contexto por las siguientes
razones: 1) segun los datos proporcionados por el SMC, el costo de dexmedetomidina
puede exceder hasta 8 veces el costo de su comparador, mientras que para el contexto
de EsSalud, se estima que el costo de dexmedetomidina puede exceder hasta 25 veces el
costo de su comparador, 2) el analisis econémico del SMC, realizado por la compafiia
farmacéutica que produce dexmedetomidina, muestran un efecto sustancial (mayor a 1
dia) sobre la duracion de la ventilacién mecanica a favor de dexmedetomidina respecto a
sus comparadores, sin embargo, los resultados de la evidencia revisada por el SMC, al
menos para la comparacion con propofol, muestran lo contrario, que no existieron
diferencias estadisticamente significativas en esta variable.

Finalmente, respecto a la informacion de importancia para la pregunta PICO de interés,
esta ETS nos permite plantear, en base a la evidencia procedente de los estudios
PRODEX y MIDEX, que no existen diferencias estadisticamente significativas entre
dexmedetomidina y propofol en la duracién de la ventilacibn mecanica, pero que esta es
mas corta con dexmedetomidina en comparacion con midazolam (analisis post-hoc
Gehan-Wilcoxon, p=0.03). Tampoco se reportaron diferencias en relacién a la duracién de
la estancia en UCI. Ademas, es importe resaltar que existi6 una mayor tasa de
interrupcién con dexmedetomidina en ambos estudios pivotales y que las diferencias
debidas a la falta de eficacia fueron estadisticamente significativas, lo que crea
incertidumbre en relacion a la eficacia de dexmedetomidina como agente sedante. Con
respecto al efecto de dexmedetomidina sobre la incidencia del delirio, se reportaron
resultados inconsistentes con los hallazgos del estudio SEDCOM, por lo que 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 seguridad de dexmedetomidina en pacientes en UCI. La pregunta de
investigacion formulada por la CADTH difiere a la nuestra en que incluy6é pacientes
pediatricos y pacientes con ventilacibn mecanica no invasiva, y comparo
dexmedetomidina con otras intervenciones que no son parte de la presente evaluacion
como morfina, lorazepam, haloperidol o placebo. La busqueda de literatura se limitd a
documentos publicados hasta diciembre del 2013.

Los estudios identificados en la busqueda incluyeron una revision sistematica (Mo and
Zimmermann 2013), cuatro revisiones sistematicas con meta-analisis (Fraser et 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; MacLaren 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 incluidos en su revision forma parte de la evidencia incluida en el presente
dictamen (MacLaren et al. 2015). Las cinco revisiones sistematicas fueron excluidas por
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estar desactualizadas y los seis articulos de ECA fueron excluidos por tratarse de
pacientes pediatricos (Aydogan et al. 2013) o con ventilacion mecanica no invasiva
(Huang et al. 2012) o con lesiones cerebrales primarias (Mirski et al. 2010; Goodwin et al.
2013), por presentar un riesgo de sesgo alto o incierto (MacLaren et al. 2015), o por
comparar el efecto de dexmedetomidina con un comparador no considerado en la
pregunta PICO (Prasad, Simha, and Jagadeesh 2012).

En lineas generales, los resultados de la CADTH mostraron inconsistencia entre los
estudios en la mayoria de los desenlaces de relevancia evaluados. La evidencia revisada
mostré que el uso de dexmedetomidina se asocié con una disminucion de la estancia en
UCI y un periodo mas corto de la ventilacibn mecanica; sin embargo, se asocié con
mayores tasas de bradicardia que los comparadores.

Duracion de la estancia en UCI

La estancia en UCI se informé en los cuatro meta-analisis (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 meta-analisis (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, mientras que el meta-analisis
de Lin (Lin et al. 2012) y el ECA de Aydogan (Aydogan et al. 2013) no reportaron
diferencias estadisticamente significativas. La diferencia en la estancia en UCI entre
dexmedetomidina y los comparadores oscilé entre 0.5y 1.5 dias.

Duracion de la ventilacion mecanica

La duracion de la ventilacion mecanica se informd en cuatro meta-anadlisis (Fraser et 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-analisis de Frazer (Fraser et al. 2013) y
Lin (Lin et al. 2012) y los ECA de Prasad y Huang informaron diferencias estadisticamente
significativas a favor de dexmedetomidina respecto a los grupos comparadores, mientras
que los meta-analisis de Tan (Tan and Ho 2010) y Xia (Xia et al. 2013) no reportaron
diferencias estadisticamente significativas. La diferencia en la duracion de la ventilacién
mecanica oscilé entre 2 horas y 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 Ho 2010); ninguno mostro diferencias estadisticamente significativas
en la incidencia de la mortalidad entre dexmedetomidina y los comparadores.
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Delirio

La incidencia del delirio se evalué en los cuatro meta-analisis (Fraser et al. 2013; Xia et al.
2013; Lin et al. 2012; Tan and Ho 2010), la revision sistematica (Mo and Zimmermann
2013) y cuatro ECA (Aydogan et al. 2013; MacLaren et al. 2015; Huang et al. 2012; Mirski
et al. 2010). Dos meta-analisis (Xia et al. 2013; Lin et al. 2012) reportaron diferencias
estadisticamente significativas a favor de dexmedetomidina respecto a los comparadores
(RR, 0.40 y 0.36, respectivamente), mientras que los meta-analisis de Frazer (Fraser et al.
2013) y Tan (Tan and Ho 2010) no reportaron diferencias estadisticamente significativas.
La revision sistematica de Mo (Mo and Zimmermann 2013) informd que la incidencia del
delirio no fue estadisticamente diferente entre dexmedetomidina y los comparadores en
seis ensayos, y fue significativamente mas baja con dexmedetomidina que con midazolam
o propofol en dos estudios. EI ECA de Aydogan (Aydogan et al. 2013) informé tasas
significativamente mas bajas de delirio con dexmedetomidina que con midazolam (12.5 %
vs 31.3 %), mientras que los ECA de MacLaren (MacLaren et al. 2015) y Huang (Huang et
al. 2012) no reportaron diferencias estadisticamente significativas. Ademas, el ECA de
Mirski (Mirski et al. 2010) informé un caso de delirio pero no identific6 en qué grupo se
reporto este caso.

Bradicardia

La bradicardia se informo en tres meta-analisis (Xia 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 dexmedetomidina respecto a sus comparadores
(RR, 2.08), mientras que los otros dos meta-analisis (Xia et al. 2013; Tan and Ho 2010) no
mostraron diferencias en el riesgo de bradicardia. Ademas, los tres ECA (Aydogan et al.
2013; MacLaren et al. 2015; Huang et al. 2012) informaron una mayor tasa de bradicardia
con dexmedetomidina que con midazolam (18.2 % vs 0 %), pero solo el estudio de Huang
(Huang et al. 2012) reporté una diferencia estadisticamente significativa.

Entre las principales limitaciones de esta ETS se encuentra la falta de consideracion en el
analisis de la condicion médica que motivo el ingreso a UCI y de los factores asociados
con el manejo de la sedacion, como la dosis y los protocolos de administracion. Cabe
mencionar que la condicién médica del paciente puede afectar los desenlaces clinicos
como la duracion de la estadia en UCI y la duracion de la ventilacién mecanica. De igual
manera, la variacion de los regimenes y protocolos de sedacién pueden afectar los
resultados reportados de manera conjunta. Debido a ello, los resultados del analisis
realizado por CADTH deben ser interpretados con precaucion.
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Con respecto a la aplicabilidad de estos resultados para responder nuestra PICO de
interés, es de notar que la informacion revisada por la CADTH no fue especifica para la
poblacion y las comparaciones de interés. De hecho, observamos que los estudios
incluidos en la evaluacion reportaron resultados sobre la eficacia y seguridad de
dexmedetomidina en comparacién con un grupo de intervenciones que incluyeron
medicamentos que no forman parte de esta evaluacién. Ademas, no existieron
restricciones en cuanto a la poblacion evaluada, por lo que se incluyeron estudios
realizados en pacientes pediatricos y pacientes con ventilacion mecanica no invasiva, lo
cual difiere a nuestra poblacion de interés. En consecuencia, los hallazgos generales de la
CADTH no responden directamente a nuestra pregunta PICO.

Asi, esta ETS muestra que la evidencia publicada hasta diciembre de 2013 es
inconsistente en relacion con los desenlaces clinicamente relevantes, o que puede
deberse a los diversos subgrupos de poblaciones e intervenciones incluidos en el analisis.
Esta evidencia si bien puede considerarse como antecedente importante, no responde
directamente a nuestra pregunta PICO, y dado que también evalla grupos de pacientes
que no forman parte del presente dictamen, no es adecuado extrapolar sus resultados a
nuestra poblacion de interés.

Instituto de Evaluacién Tecnolégica en Salud (IETS) de Colombia, 2014 -
“Efectividad y seguridad del clorhidrato de dexmedetomidina comparado con
midazolam, lorazepam, propofol y ketamina para pacientes que requieren sedacién
en unidad de cuidados intensivos” (Martinez Soto, Vanegas Escamilla, and Perea
2014)

Esta evaluacion de tecnologia tuvo como objetivo examinar los beneficios y riesgos del
uso de dexmedetomidina en pacientes que requieren sedacion en UCI. Para ello, se
realizd una busqueda sistematica de revisiones sistematicas de ensayos clinicos,
publicados entre el 2010 y el 2014. Los desenlaces evaluados fueron estancia en unidad
de cuidados intensivos, tiempo hasta la extubacion, mortalidad, delirio y bradicardia. A
diferencia de nuestra pregunta PICO, la pregunta de investigacién formulada por el IETS
incluyé pacientes pediatricos y otros comparadores que no forman parte del presente
dictamen, como lorazepam y ketamina.

Los resultados de la evaluacién del IETS estan basados en la RS-MA de Tan et al., que
incluye 24 ECA y 2419 pacientes criticamente enfermos. Esta publicacion fue
seleccionada por tener una calificacion de la evidencia alta (puntaje 9/11), basado en la
evaluacion realizada por el equipo del IETS utilizando la herramienta AMSTAR. La calidad
de la evidencia utilizando la metodologia GRADE fue moderada. Esta revision no fue
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incluida en el cuerpo de la evidencia del presente dictamen por existir RS-MA mas
actualizadas.

La RS-MA de Tan comparé diferentes tipos de agentes sedantes en UCI frente a
dexmedetomidina. Los comparadores utilizados para realizar el meta-analisis fueron
placebo, lorazepam, midazolam, propofol, morfina y haloperidol. Los resultados mostraron
que el uso de dexmedetomidina estaba asociado con una reduccion significativa de la
estancia en UCI (DM -0.48 dias, IC95 % -0.18 a -0.78, p = 0.002), sin tener efecto en la
duracién de la ventilacion mecanica. También se asocid con un incremento en el riesgo de
bradicardia que requirié intervencién cuando se usd una dosis de carga o mantenimiento
mayor a 0.7p/kg/hr (RR 7.3, 1C95 % 1.73 — 30.81, p= 0.007). No se observaron diferencias
en otros desenlaces de interés como mortalidad, delirio, hipotensién, auto extubacion,
infarto del miocardio o fibrilacidon auricular. Basandose en esta evidencia, el IETS emite
una sugerencia a favor del uso de dexmedetomidina en pacientes que requieren sedacién
en UCI. Al mismo tiempo, menciona que la evidencia es limitada para generalizar el uso
de dexmedetomidina en todos los pacientes que ingresan a UCI y que su uso deberia
limitarse poblaciones similares a la de los estudios incluidos debido a la variabilidad
clinica que estos presentan.

Al igual que la ETS realizada por la CADTH, la ETS del IETS representa evidencia
indirecta para responder a nuestra pregunta PICO, pues evalua los efectos de
dexmedetomidina en comparacién a un conjunto de intervenciones que no forman parte
del presente dictamen, como placebo, lorazepam, morfina y haloperidol. De este modo,
los efectos observados con dexmedetomidina no necesariamente reflejan el verdadero
efecto atribuido a su uso en comparacion con los sedantes tradicionales de interés, esto
es, midazolam y propofol. A su vez, es importante recalcar que la RS-MA incluida en la
evaluacion del IETS representa una revision desactualizada, que incluye ECA publicados
hasta diciembre del 2009, excluyendo de este modo estudios relevantes para responder a
nuestra pregunta PICO, como los estudios pivotales PRODEX y MIDEX publicados en el
2012. Por ello, los resultados de esta evaluacion deben ser interpretados con cautela, en
vista de la disponibilidad de evidencia mas actualizada que permite responder
directamente a nuestra pregunta PICO en cuestion.

iii. REVISIONES SISTEMATICAS CON META-ANALISIS

Cruickshank et al., 2016 — “Alpha-2 agonists for sedation of mechanically ventilated
adults in intensive care units: a systematic review” (Cruickshank et al. 2016)

Esta evaluacion forma parte del programa de Evaluacién de Tecnologias Sanitarias del
NIHR del Reino Unido. El objetivo fue realizar una revisién sistematica de ECA para
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evaluar los efectos comparativos de los agonistas alfa-2 (dexmedetomidina y clonidina) y
propofol o benzodiazepinas (midazolam y lorazepam) en adultos con ventilacion mecanica
ingresados en UCI. En relacion a los conflictos de interés, uno de los nueve autores de la
revision declaré ser speaker y haber recibido financiamiento por parte del fabricante de
dexmedetomidina, Orion Pharma. La ultima busqueda sistematica se realizé en noviembre
del 2014. El riesgo de sesgo de los ECA fue evaluado con la herramienta Cochrane.

La poblacién considerada para esta evaluacion fue adultos criticamente enfermos
ingresados en UCI que requieren ventilacibn mecanica. Las personas con lesiones
cerebrales primarias, como traumatismo o sangrado/infarto intracerebral, no se
consideran adecuadas para su inclusion, ya que sus condiciones clinicas requieren un
manejo muy especifico y, a menudo, un nivel mas profundo de sedacion.

En total, se incluyeron 18 ECA, 17 de los cuales compararon dexmedetomidina con
propofol o benzodiazepinas (midazolam o lorazepam). Nueve ECA (n=1134) compararon
dexmedetomidina 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
2009; Shah et al. 2014; Tasdogan et al. 2009; Venn and Grounds 2001; Jakob et al.
2012), 4 ECA (n=939) con midazolam (Esmaoglu et al. 2009; MacLaren et al. 2015; Riker
et al. 2009; Jakob et al. 2012), 1 ECA (n=118) con propofol y midazolam (tres brazos de
tratamiento) (Maldonado et al. 2009), 2 ECA (n=122) con el tratamiento estandar (propofol
y/o midazolam) (Ruokonen et al. 2009; Shehabi et al. 2013) y 1 ECA (n=106) con
lorazepam (Pandharipande et al. 2007). Seis ECA evaluaron dexmedetomidina en
pacientes ingresados en UCI después de una cirugia electiva (Maldonado et al. 2009;
Corbett et al. 2005; Elbaradie, EI 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 dexmedetomidina y los ocho restantes no reportaron
explicitamente la fuente del financiamiento.

Los ensayos variaron considerablemente con respecto a la poblacién clinica, tipo de
comparadores, dosis de agentes sedantes, medidas de desenlaces y duracion del
seguimiento. En general, el riesgo de sesgo fue alto o incierto, y pocos ensayos cegaron a
los investigadores. Del total de los ECA incluidos, solo cuatro se consideraron con bajo
riesgo de sesgo; estos fueron los estudios PRODEX (dexmedetomidina vs propofol),
MIDEX (dexmedetomidina vs midazolam), SEDCOM (dexmedetomidina vs midazolam) y
MENDS (dexmedetomidina vs lorazepam) (Jakob et al. 2012; Riker et al. 2009;
Pandharipande et al. 2007). La mayoria de ensayos tuvo un seguimiento de corta
duracion (24 a 72 horas).
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Como los pacientes ingresados en UCI después de la cirugia electiva representan un tipo
distinto de poblacién (corta duracién de sedacion y ventilacibn mecanica y una menor tasa
de mortalidad), se considerd inadecuado combinar los ECA que incluyeron estos
pacientes con los pacientes criticamente enfermos en UCI. Debido a ello, el meta-analisis
se realiz6 con la informacién de los ECA en pacientes generales en UCI, mientras que la
informacion de los ECA en pacientes después de la cirugia electiva se resumio
narrativamente. Los resultados se reportaron como riesgo relativo (RR) para las variables
cualitativas y como diferencia de medias (DM) para las variables cuantitativas, utilizando
el modelo de efectos aleatorios.

Pacientes generales en UCI

En cuanto a la comparaciéon general de dexmedetomidina vs propofol o benzodiazepinas,
los autores concluyeron que esta podria ser efectiva en la reduccion de la duracion de la
estancia en UCI y el tiempo hasta la extubacion. Ademas, mencionaron que el riesgo de
bradicardia fue mayor entre los pacientes tratados con dexmedetomidina, pero que este
no tuvo impacto en la mortalidad. También refirieron que no hubo pruebas claras de que
dexmedetomidina sea superior a otros agentes sedantes para reducir el riesgo de delirio.
Sin embargo, para fines del presente dictamen a continuacion se reportan los resultados
del meta-analisis para la comparacion dexmedetomidina vs propofol y dexmedetomidina
vs midazolam. Para las variables cuantitativas (duracion de la ventilacion mecanica,
duracién de la estancia en la UCI, tiempo hasta a la extubacidén), se presentan los
resultados con imputacién de datos (asignacion de valores sustitutos para datos
faltantes).

e Mortalidad
— Propofol: 3 ECA, n=578, RR 0.86, IC95 % 0.60 a 1.23, I*=0 %; p=0.41.
— Midazolam: 3 ECA, n=889, RR 1.11, IC95 % 0.82 a 1.50, 1>’=22 %; p=0.50.

e Duracién de la ventilacién mecanica (dias)
Con imputacion de datos
— Propofol: 2 ECA, n=535, DM 0.84, IC95 % 0.11 a 1.57, I1>=0 %; p=0.02. A favor
de propofol.
— Midazolam: 1 ECA, n=500, DM -0.88, 1C95 % -2.65 a 0.88; p=0.33.

e Duracién de la estancia en UCI (dias)
Con imputacion de datos
— Propofol: 3 ECA, n=568, DM -0.40, IC95 % -1.41 a 0.61, 1>=8%; p=0.44.
— Midazolam: 3 ECA, n=906, DM -1.86, IC95 % -2.71 a -1.01, 1>=21%; p<0.00011
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. A favor de dexmedetomidina.

e Tiempo hasta la extubacién (dias)
Con imputacion de datos
— Propofol: 1 ECA, n=498, DM -1.83, 1C95 % -3.06 a -0.59; p=0.0042. A favor de
dexmedetomidina.
— Midazolam: 2 ECA, n=866, DM -1.86, IC95 % -2.83 a -0.89, 1’=0%; p=0.00022.
A favor de dexmedetomidina.

¢ Incidencia de delirio
— Propofol: 1 ECA, n=493, RR 0.50, IC95 % 0.26 a 0.98; p=0.04. A favor de
dexmedetomidina.
— Midazolam: 3 ECA, n=886, RR 0.71, IC95 % 0.61 a 0.82, 1>=0%; p<0.000013. A
favor de dexmedetomidina.

e Bradicardia
— Propofol: 1 ECA, n=493, RR 1.29, IC95 % 0.79 a 2.10; p=0.32.
— Midazolam: 3 ECA, n=886, RR 1.94, IC95 % 1.20 a 3.13, I1>’=56 %; p=0.006. En
contra de dexmedetomidina.

¢ Hipotension
— Propofol: 1 ECA, n=493, RR 0.97, IC95 % 0.62 a 1.53; p=0.91.
— Midazolam: 3 ECA, n=886, RR 1.41, IC95 % 0.90 a 2.22, I*>=76 %; p=0.14.

¢ Hipertension
— Propofol: 1 ECA, n=493, RR 1.41, IC95 % 0.96 a 2.07; p=0.08.
— Midazolam: 2 ECA, n=863, RR 1.00, IC95 % 0.82 a 1.22, I’=0 %,; p=0.99.

e Taquicardia
— Propofol: 1 ECA, n=493, RR 1.72, IC95 % 1.12 a 2.65; p=0.01. En contra de
dexmedetomidina.
— Midazolam: 3 ECA, n=886, RR 0.71, IC95 % 0.47 a 1.07, I’=60 %; p=0.10.

1 Interpretar con precaucion dado que se utilizaron datos sustitutos de medias cuando estas no fueron reportadas en los
estudios. Los resultados de este analisis no son consistentes con los reportados en los estudios individuales.

2 Interpretar con precaucion dado que se utilizaron datos sustitutos de medias cuando estas no fueron reportadas en los
estudios. Los resultados de este analisis sobreestiman el efecto observado en los estudios originales.

3 Interpretar con precaucion dado que se utilizaron los datos de prevalencia de delirio del estudio SEDCOM.
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Pacientes después de la cirugia electiva

No se reportaron diferencias entre dexmedetomidina comparado con propofol o
midazolam en mortalidad, duracion de la ventilacidon mecanica, hipotension, bradicardia y
tiempo hasta la extubacion. En un ensayo, en el que los pacientes fueron sedados
después de la cirugia electiva de injerto de bypass coronario, la hipertensién ocurrié con
mayor frecuencia entre los pacientes que recibieron dexmedetomidina que entre los que
recibieron propofol (p=0.018). Por otro lado, dos ensayos informaron sobre la proporcién
de pacientes con episodios de delirio. En un ensayo, el numero de pacientes con
episodios de delirio fue similar en ambos grupos de intervencion (1 de 43 en el grupo de
dexmedetomidina comparado con 1 de 46 en el grupo propofol). En el otro ensayo, la
incidencia de delirio fue del 10 % (4 de 40) entre los pacientes que recibieron
dexmedetomidina, del 44 % (16 de 36) entre los que recibieron propofol y del 44% (17 de
40) para los que recibieron midazolam.

Andlisis critico
Comparaciéon dexmedetomidina versus Propofol

De acuerdo a los hallazgos reportados, no se observaron diferencias estadisticamente
significativas entre dexmedetomidina y propofol en los desenlaces mortalidad, duracién de
la estancia en UCI, bradicardia, hipotension e hipertension. Se reportaron diferencias
estadisticamente significativas a favor de propofol en la duraciéon de la ventilacién
mecanica (utilizando datos imputados) y la incidencia de taquicardia (p<0.05). Se reporto
una diferencia estadisticamente significativa a favor de dexmedetomidina en el tiempo
hasta la extubacién (p<0.005) (utilizando datos imputados). También se reportdé una
diferencia marginalmente significativa (p=0.04) a favor de dexmedetomidina en la
incidencia del delirio, esto basado en la informacién de un solo ECA: el estudio PRODEX.
Al respecto, cabe mencionar que los mismos fueron reportados como no significativos en
el estudio original (p=0.06), utilizando un modelo de ecuacion de estimacion generalizada
con factores de tratamiento, tiempo y pais. Aqui, es importante sefalar que el uso de
modelos no ajustados para el calculo del RR, como es el caso de esta revisidon, puede
llevar a conclusiones erréneas, especialmente si se analizan datos longitudinales, que
requieren de la consideracion de la posible correlaciéon entre las observaciones de cada
sujeto. Por esta razén, no es correcto concluir en base a una estimacién sesgada que
resulta de un analisis secundario de la informacion proporcionada en el estudio PRODEX,
en vista de la existencia de un andlisis original que utiliza técnicas estadisticas
apropiadas.

Comparacion dexmedetomidina versus midazolam
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La evidencia revisada sostiene que no existieron diferencias estadisticamente
significativas entre dexmedetomidina y midazolam en los desenlaces mortalidad, duracion
de la ventilacion mecanica, hipotension, hipertension y taquicardia. Se reporté una
diferencia estadisticamente significativa en contra de dexmedetomidina en la ocurrencia
de bradicardia (p<0.05). Por otro lado, se reportaron diferencias estadisticamente
significativas a favor de dexmedetomidina en la duracién de la estancia en UCI (utilizando
datos imputados), el tiempo hasta la extubacién (utilizando datos imputados) y la
incidencia de delirio (p<0.005). En relacion a la incidencia de delirio, con informacion
procedente de tres ECA (MacLaren et al. 2015; Riker et al. 2009; Jakob et al. 2012), se
debe precisar que los resultados se encuentran altamente influenciados por uno de los
ensayos, el estudio SEDCOM (Riker et al. 2009), el cual proporcion6 datos de prevalencia
que estarian afectados por un mayor uso de la sedacion de rescate a etiqueta abierta en
el grupo de dexmedetomidina. En consecuencia, consideramos que el analisis del delirio
puede estar potencialmente sesgado.

Ademas, en relacion a la comparacion de la duracion de la estancia en UCI entre
dexmedetomidina y midazolam, se observa que el andlisis se realizé Uunicamente con
datos transformados e imputados, reportandose una significancia estadisticamente
significativa, contrario a lo reportado en los estudios originales. La imputacion estadistica
es una técnica utilizada para asignar datos sustitutos cuando estos no se reportan en los
estudios. En este caso, los autores de la revision calcularon las diferencias de medias
entre las intervenciones, cuando estas no habian sido reportadas en los estudios. En su
lugar, los estudios reportaron valores de medianas, lo que sugiere que los datos no tenian
distribucion normal. El tratamiento estadistico para normalizar estos datos, a menudo
involucra que los datos trasformados e imputados tengan poco o nada en comun con los
datos originales, lo que puede conllevar a conclusiones erréneas, como es el caso de la
comparacion de dexmedetomidina y midazolam en torno al desenlace duracion de la
estancia en UCI. Esta es una de las desventajas observadas en los meta-analisis cuando
no se dispone de la informacion adecuada para la combinacion estadistica y se recurre a
técnicas para forzar la normalizaciéon de la informacién, lo que pueden llevar a una
interpretacion sesgada de los resultados experimentales. De este modo, consideramos
que los hallazgos de este meta-analisis para la estancia en UCI tienen una validez
incierta, en vista del uso de informacién imputada que no se condice con los resultados de
los estudios originales incluidos.

Con respecto a los desenlaces duracion de la ventilacion mecanica y tiempo hasta la

extubacién, ambos son relevantes y deberian traducirse en un destete satisfactorio de la
ventilacion mecanica invasiva4. A lo largo de nuestra evaluacion de la evidencia
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observamos que estos dos desenlaces son utilizados indistintamente; no obstante, en la
presente revision los autores realizan un analisis para cada uno de los desenlaces. En los
resultados observamos que el tamafio del efecto en el desenlace tiempo hasta la
extubacién es mas grande en comparacion al desenlace duracién de la ventilacion
mecanica. La razén de dicha diferencia radica en que los resultados de la duracién de la
ventilacién mecanica se basan principalmente en los estudios PRODEX y MIDEX, cuya
definicion incluyd la liberacion de la ventilacion mecanica no invasiva, considerada como
terapia de soporte en paciente extubados con alto riesgo de reintubacién segun algunos
protocolos. No obstante, para fines del presente dictamen, el desenlace de interés es el
tiempo hasta la extubacion.

En cuanto a los resultados del tiempo hasta la extubacién, estos deben ser interpretados
con cautela ya que se utilizaron datos imputados que llevaron a la sobreestimacion de los
efectos reportados en los estudios individuales. En ese sentido, consideramos que para
concluir en relacion a este desenlace se requiere de una evaluacién exhaustiva de los
meétodos estadisticos y las limitaciones metodoldgicas de cada uno de los estudios
incluidos en este analisis, que son los estudios PRODEX, MIDEX y SEDCOM.

Con todo ello, concluimos que los resultados de este meta-analisis para nuestras
comparaciones de interés tienen un alto riesgo de sesgo y que las estimaciones del
tamano del efecto de dexmedetomidina para algunos desenlaces tienen una validez
cuestionable. La evaluacién de esta revision sistematica nos condujo a la necesidad de
evaluar detalladamente cada uno de los ECA considerados con bajo riesgo de sesgo por
los autores de esta revisioén, esto son, los estudios PRODEX, MIDEX y SEDCOM, los que
ademas constituyen la principal fuente de informacion para la evaluacion de los efectos de
dexmedetomidina, en comparaciéon con propofol y midazolam, en pacientes médicos y
quirargicos en UCI, en base a toda la evidencia revisada hasta el momento. En cuanto al
grupo de pacientes ingresados en UCI después de una cirugia electiva, no se observaron
diferencias sustanciales entre dexmedetomidina y propofol o midazolam, de acuerdo a la
evidencia procedente de estudios con riesgo de sesgo alto o incierto.

4 La retirada de la ventilacion mecanica implica dos procesos: la desconexion y la extubacién definitiva. La desconexién
no es mas que la separacion temporal del ventilador para someter al paciente a un ensayo de respiracion espontanea,
pero manteniendo la via aérea artificial que puede ser el tubo endotraqueal o la canula de traqueotomia. La extubacion
es la restitucion completa del eje faringolaringeo-traqueal una vez que el paciente ha sido capaz de mantener una
respiracion espontanea adecuada dentro de un tiempo de 24 horas después de la desconexidn del ventilador, proceso
definido como destete satisfactorio.
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ENSAYOS CLINICOS ALEATORIZADOS

Jakob et al.,, 2012 - “Dexmedetomidine vs Midazolam or Propofol for Sedation
during Prolonged Mechanical Ventilation. Two Randomized Controlled Trials” (Jakob
et al. 2012)

Se trata de dos ensayos de fase lll, doble ciego, multicéntrico, de no-inferioridad (con un
margen de 15 %) que evaluaron la eficacia de dexmedetomidina vs propofol (estudio
PRODEX) o midazolam (estudio MIDEX) en mantener la sedacion objetivo (puntuacion
RASS de 0 a -3) en pacientes adultos en UCI con ventilaciébn mecanica invasiva y
requerimiento anticipado de sedacién ligera a moderada durante mas de 24 horas
después de la aleatorizacion. Otros desenlaces evaluados fueron la duracion de la
ventilacidon mecanica (desde la aleatorizacion al medicamento de estudio hasta que los
pacientes estuvieron libres de ventilacibn mecanica, incluyendo la no invasiva, sin
restitucion durante las siguientes 48 horas), la duracién de la estancia en UCI, tiempo
hasta la extubacién y la seguridad. La medicacién del estudio se continué hasta un
maximo de 14 dias desde la asignacion al azar y se detuvo en el momento de la
extubacién. Los pacientes fueron seguidos durante 45 dias. Las caracteristicas del
estudio PRODEX y MIDEX se muestran en las Tablas 2 y 3 del Material Suplementario,
respectivamente. Los ensayos fueron patrocinados por el fabricante de dexmedetomidina,
Orion Pharma.

El analisis de los desenlaces de eficacia de interés se realizd en la poblacién de intencion
a tratar, mientras que el analisis de los eventos adversos se realizé en los pacientes que
recibieron al menos una dosis del tratamiento. El analisis primario de la duracién de la
ventilacidn mecanica, la duracion de la estancia en UCI y el tiempo hasta la extubacion se
basé en un modelo de regresion de riesgos proporcionales de Cox. Dado que los
supuestos de riesgos proporcionales solo se cumplieron para la duracion de la estancia
en UCI en el estudio PRODEX, se utilizé la prueba de Gehan-Wilcoxon post hoc para los
demas desenlaces en ambos estudios. El célculo de las medianas descriptivas y los
rangos intercuartilicos excluyo los casos censurados. Los analisis proporcionales para los
datos longitudinales se basaron en un modelo de ecuacion de estimacion generalizada
con factores de tratamiento, tiempo y pais.

Ensayo clinico de fase lll PRODEX ClinicalTrials.gov ID: NCT00479661

Los hallazgos principales del estudio PRODEX se muestran en la Tabla 2 del Material
Suplementario. Las caracteristicas de los pacientes al inicio del estudio fueron
comparables entre los grupos de tratamiento. Las tasas de abandono del farmaco en el
estudio fueron similares para ambos grupos (dexmedetomidina, 71/251 [28 %], frente a
propofol, 58/247 [23 %]), pero la interrupcidén por falta de eficacia fue mas frecuente en
pacientes con dexmedetomidina (dexmedetomidina, 36/251 [14 %], vs propofol, 13/247 [5
%]; p<0.001). Una mayor proporcion de pacientes en el grupo dexmedetomidina requirio
sedacién de rescate (dexmedetomidina, 182/251[72.5 %], vs propofol, 159/247 [64.4 %];
p=0.05) y se sometid a pruebas de respiracién espontanea (dexmedetomidina, 257/437
[58.8 %], vs propofol, 324/630 [51.4 %]; p=0.02).

Eficacia
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No se observaron diferencias estadisticamente significativas entre dexmedetomidina y
propofol en la duracién de la ventilacién mecanica, la duracion de la estancia en UCl y la
mortalidad. Se observé una significancia estadistica marginal a favor de dexmedetomidina
en el desenlace tiempo hasta la extubacion (p=0.04).

Seguridad

Se observaron bloqueos atrioventriculares de primer grado en 9 pacientes del grupo
dexmedetomidina y 2 pacientes del grupo propofol (p=0.04). La polineuropatia del
paciente critico fue menos comun en los pacientes que recibieron dexmedetomidina que
en aquellos que recibieron propofol (2 pacientes vs 11 pacientes, respectivamente;
p=0.02). No hubo diferencias en el numero de pacientes que necesitaban restablecer la
sedacion debido a la agitacién y la ansiedad, o en el delirio evaluado mediante el
Confusion Assessment Method for ICU Patients (CAM-UCI) 48 horas después de
interrumpir la sedacion del estudio. Tampoco existieron diferencias en los eventos
adversos serios, los eventos adversos infecciosos, la hipotensién y la bradicardia. No
existieron diferencias en cuanto al uso de fentanilo.

Si bien se trata de un estudio doble ciego, la evaluacion post-hoc (sin mantener el ciego)
de los desenlaces duracion de la ventilacion mecanica y tiempo hasta la extubacion,
disminuye la confiabilidad en torno a los hallazgos reportados para estos desenlaces. El
desenlace de interés para el presente dictamen, tiempo hasta la extubacion, mostrd
diferencias marginales entre dexmedetomidina y propofol mediante la prueba de Gehan-
Wilcoxon (p=0.04), que da mas peso a los eventos en los primeros momentos del tiempo.
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 contemplé el ajuste por multiples comparaciones, por
lo que, para que los resultados en torno a este analisis sean verosimiles tendrian que
reportarse un valor p extremadamente bajo. Otro aspecto importante a tener en
consideracion es que en el estudio PRODEX, una mayor proporcion de pacientes en el
grupo de dexmedetomidina interrumpié la medicacién por falta de eficacia y utilizé
sedacién de rescate (midazolam). Esto podria llevar al reporte de efectos sesgados
atribuidos al uso de dexmedetomidina cuando en realidad podrian estar confundidos
debido al uso de otras intervenciones.

Con respecto a la informacion de relevancia para responder nuestra pregunta PICO,
concluimos que 1) el estudio PRODEX no proporciona evidencia suficiente que sustente
un beneficio clinicamente importante con el uso de dexmedetomidina en comparacion con
el uso de propofol en pacientes adultos en UCI con ventilacion mecanica invasiva y
requerimiento anticipado de sedacion ligera a moderada durante mas de 24 horas, 2) los
resultados del estudio PRODEX no muestran diferencias estadisticamente significativas
entre dexmedetomidina y propofol en la duracién de la ventilacién mecanica, la duracién
de la estancia en UCI, la mortalidad, los eventos adversos serios, el delirio, la hipotensién
y la bradicardia, 3) la significancia estadistica marginal a favor de dexmedetomidina en el
tiempo hasta la extubacién puede ser una estimacion sesgada consecuencia del analisis
post-hoc con la prueba de Gehan-Wilcoxon, que magnifica las pequefias diferencias
observadas tempranamente en las curvas de sobrevida, en vista de que no se observaron
diferencias sustanciales durante el seguimiento entre ambas intervenciones, 5)
dexmedetomidina como agente sedante es menos efectivo que propofol, pues en el
estudio PRODEX una mayor proporcion de pacientes en el grupo de dexmedetomidina
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interrumpio la medicacion por falta de eficacia, e utilizé sedacion de rescate (midazolam),
4) el estudio PRODEX no reporta diferencias importantes entre dexmedetomidina vy
propofol en relacion a la seguridad.

Ensayo clinico de fase Ill MIDEX ClinicalTrials.gov ID: NCT00481312

Los hallazgos principales del estudio MIDEX se muestran en la Tabla 3 del Material
Suplementario. Las caracteristicas de los pacientes al inicio del estudio fueron
comparables entre los grupos de tratamiento. Las tasas de abandono del farmaco en el
estudio fueron similares para ambos grupos (dexmedetomidina, 60/249 [24 %], frente a
midazolam, 50/250 [20 %]), pero la interrupcion por falta de eficacia fue mas frecuente en
pacientes con dexmedetomidina (dexmedetomidina, 23/249 [9 %], vs midazolam, 19/250
[4 %]; p=0.02). Una mayor proporcion de pacientes en el grupo dexmedetomidina se
sometid a pruebas de respiracion espontanea (dexmedetomidina, 317/539 [58.8 %], vs
midazolam, 306/656 [46.6 %]; p<0.001).

Eficacia

No se observaron diferencias estadisticamente significativas entre dexmedetomidina y
midazolam en la duracion de la estancia en UCI y la mortalidad. Se informé una
significancia estadistica a favor de dexmedetomidina en los desenlaces duracién de la
ventilacién mecanica (p=0.03) y tiempo hasta la extubacion (p=0.01).

Si bien no estadisticamente significativo, en el estudio MIDEX se observdé un mayor
numero de muertes con dexmedetomidina que con midazolam (68/249 [27.3 %] vs 53/251
[21.1 %]; p=0.115), valor que superaba sustancialmente el numero de casos observados
con dexmedetomidina en el estudio PRODEX (37/251).

Seguridad

Se observd una mayor tasa de hipotensidbn en los pacientes tratados con
dexmedetomidina que en los pacientes tratados con midazolam (51/247 [20.6 %] vs
29/250 [11.6 %], respectivamente; p=0.007). La tasa de bradicardia también fue
significativamente mayor con dexmedetomidina (35/247 [14.2 %] vs 13/250 [5.2 %],
respectivamente; p<0.001). Se observaron bloqueos atrioventriculares de primer grado en
3 pacientes en cada grupo. No hubo diferencias en el niumero de pacientes que
necesitaban restablecer la sedacion debido a la agitacién y la ansiedad, o en el delirio
evaluado mediante el CAM-UCI 48 horas después de interrumpir la sedacion del estudio.
Tampoco existieron diferencias en los eventos adversos serios y los eventos adversos
infecciosos. No existieron diferencias en cuanto al uso de fentanilo.

Al igual que en el estudio PRODEX, el estudio MIDEX tiene la limitacién de utilizar un
analisis post-hoc para la mayoria de los desenlaces de eficacia de interés, como lo son la
duracion de la estancia en UCI, la duracion de la ventilacion mecanica y el tiempo hasta la

5 Segun los célculos realizados por el equipo técnico del IETSI utilizando el comando csi.

40



DICTAMEN PRELIMINAR DE EVALUACION DE TECNOLOGIA SANITARIA N.° 052-SDEPFYOTS-DETS-IETSI-2018
EFICACIA'Y SEGURIDAD DE DEXMEDETOMIDINA COMPARADO CON MIDAZOLAM Y PROPOFOL PARA LA SEDACION LEVE A MODERADA
DE ADULTOS CON VENTILACION MECANICA INVASIVA EN UNIDADES DE CUIDADOS INTENSIVOS

extubacion. Para estos dos Ultimos desenlaces, los autores reportaron diferencias
estadisticamente significativas a favor 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 proporcidn de pacientes ventilados entre dexmedetomidina y midazolam)
y se entrecruzan en el dia 16 (existe una mayor proporciéon de pacientes ventilados con
dexmedetomidina), manteniéndose el efecto constante a favor de midazolam hasta la
terminacion del ensayo (dia 45). Si bien lo previamente mencionado no se condice con la
significancia estadistica a favor de dexmedetomidina reportada por los autores, se debe
subrayar que los mismos utilizaron una prueba estadistica que brinda un mayor valor a los
eventos ocurridos tempranamente. Al respecto, los autores del estudio refirieron que este
fendmeno podria explicarse por la corta duracion de la sedacién con dexmedetomidina,
con un maximo de 14 dias de acuerdo al protocolo, 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 embargo, considerando que, segun la informacién
de la etiqueta de la FDA, dexmedetomidina no deberia ser usado por mas de 24 horas
(indicacién) debido a su asociacion con la tolerancia y la taquifilaxia6 y con un aumento de
los eventos adversos (advertencias y precauciones), se espera que el patrén 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 duracion de la ventilacion mecanica y el tiempo hasta la extubacion no
se traducen en un beneficio clinico importante, ya que para nuestra poblacién de interés
existe la necesidad médica de facilitar el destete hasta la extubacion, y sin embargo, los
hallazgos de este ensayo muestran lo contrario, que al término del estudio una mayor
proporcion de pacientes tratados con dexmedetomidina estaban ventilados e intubados.
Cabe sefalar que dexmedetomidina estuvo asociada con una tasa significativa de
hipotension y bradicardia, y aunque no estadisticamente significativa, también se observo
una mayor tasa de mortalidad. Para este ultimo desenlace, es posible que la no
significancia se deba a un poder estadistico insuficiente.

Con respecto a la informaciéon de relevancia para responder nuestra pregunta PICO,
concluimos que 1) el estudio MIDEX no proporciona evidencia suficiente que sustente un
beneficio clinicamente importante con el uso de dexmedetomidina en comparacién con el
uso de midazolam en pacientes adultos en UCI con ventilacion mecanica invasiva y
requerimiento anticipado de sedacion ligera a moderada durante mas de 24 horas, 2) los
resultados del estudio MIDEX no muestran diferencias estadisticamente significativas
entre dexmedetomidina y midazolam en la duracion de la estancia en UCI, la mortalidad,
los eventos adversos serios y el delirio, 3) la significancia estadistica a favor de
dexmedetomidina en la duracion de la ventilacion mecanica y el tiempo hasta la
extubacién puede ser 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 interpretacion y cuestiona la relevancia clinica de estos
resultados, 4) dexmedetomidina como agente sedante es menos efectivo que midazolam,
pues en el estudio MIDEX una mayor proporcion de pacientes en el grupo de
dexmedetomidina interrumpié la medicacion por falta de eficacia, 5) el uso de
dexmedetomidina se asocia con una tasa significativa de hipotension y bradicardia, y

6 Aumento progresivo de la tolerancia farmacoldgica, que requiere dosis cada vez superiores para obtener el efecto
deseado.
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aunque no estadisticamente significativo, se observé un mayor nimero de muertes con
dexmedetomidina.

Riker et al., 2009 - “Dexmedetomidine vs midazolam for sedation of critically ill
patients. A randomized trial”’ (Riker et al. 2009)

Ensayo clinico de fase IV SEDCOM ClinicalTrials.gov ID: NCT00216190

Ensayo de fase IV, doble ciego y multicéntrico que evalué la efectividad y seguridad de
dexmedetomidina vs midazolam en pacientes adultos en UCI con ventilacion mecanica
invasiva y requerimiento anticipado de ventilacion y sedacién de al menos 3 dias mas. Los
pacientes que no alcanzaban la sedacion objetivo (rango de puntuacién RASS de -2 a 1)
podian recibir midazolam a etiqueta abierta. El desenlace principal fue el tiempo dentro de
la sedacion objetivo durante el periodo doble ciego. Otros desenlaces fueron la
prevalencia del delirio, dias libre de delirio durante la exposicion al farmaco del estudio, la
duracion de la estancia en UCI, tiempo hasta la extubacién y la seguridad. La infusion de
la medicacion del estudio se detuvo en el momento de la extubacion en ambos grupos,
después de un maximo de 30 dias, o si el investigador considerd que era lo mejor para el
paciente. Las caracteristicas del estudio SEDCOM se muestran en la Tabla 4 del Material
Suplementario. El ensayo fue patrocinado por el distribuidor de dexmedetomidina fuera de
Europa, Hospira.

El analisis primario de los desenlaces de eficacia y seguridad se realizdé en los pacientes
que recibieron al menos una dosis del tratamiento. El tiempo hasta la extubacién y la
duracién de la estadia en UCI se calcularon mediante el analisis de supervivencia de
Kaplan-Meier, y las diferencias entre los grupos de tratamiento se evaluaron mediante la
prueba log-rank. Los valores de p de la prueba log-rank para ambos desenlaces se
ajustaron por comparaciones multiples utilizando el método de Bonferroni. La extubacién
satisfactoria se definié como la no reintubacion dentro de las 48 horas, y el tiempo hasta
la extubacién se definié desde el inicio del medicamento del estudio hasta la extubacion
satisfactoria. La duracion de la estancia en UCI se definié desde el inicio del medicamento
del estudio hasta el momento de la orden de transferencia. Los pacientes sin extubacién o
dados de alta de UCI fueron censurados en el momento de la suspension del farmaco del
estudio. Los eventos adversos fueron registrados desde la primera dosis del medicamento
del estudio hasta 48 horas después de su discontinuacion; la mortalidad fue evaluada a
los 30 dias desde la admision en UCI. Se realizé un analisis secundario en la poblacion de
intencion a tratar.

Los hallazgos principales del estudio SEDCOM se muestran en la Tabla 4 del Material
Suplementario. Un total de 375 pacientes elegibles fueron aleatorizados y 366 pacientes
recibieron la medicacién del estudio, comprendiendo la poblacién del analisis primario.
Nueve pacientes aleatorizados (6 en el grupo dexmedetomidina, 3 en el grupo midazolam)
nunca recibieron la medicacion del estudio, de los cuales 3 fallecieron y 6 tuvieron un
cambio en la condicion clinica impidiendo su participacion. Las caracteristicas de los
pacientes al inicio del estudio fueron comparables entre los grupos de tratamiento. No se
proporciond informacion sobre las tasas de abandono o discontinuacién. Una mayor
proporcion de pacientes en el grupo dexmedetomidina requirid6 sedacion de rescate
(midazolam a etiqueta abierta) (dexmedetomidina, 153/244[63.0 %], vs midazolam, 60/122
[49.0 %]; p=0.02).

Eficacia
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No se observaron diferencias estadisticamente significativas entre dexmedetomidina y
midazolam en la duracién de la estancia en UCI y la mortalidad (a los 30 dias). Se
observé una diferencia estadisticamente significativa a favor de dexmedetomidina en el
desenlace tiempo hasta la extubacion (p=0.01). Si bien se menciona que los resultados en
la poblacién de intencién a tratar fueron similares a aquellos del analisis primario para el
tiempo hasta la extubacién y la duracion de la estancia en UCI, no se reportaron los
valores de p para estos desenlaces. No se reporté los hallazgos de la mortalidad en la
poblacion de intencion a tratar.

Seguridad

La prevalencia de delirio durante el tratamiento fue del 54 % (132/244) en los pacientes
tratados con dexmedetomidina frente al 76.6 % (93/122) en los pacientes tratados con
midazolam (diferencia, 22.6 %, 1C95 % 14 % a 33 %; p<0.001). Dexmedetomidina se
asocid con un mayor numero de dias libres de deliro (promedio, 2.5 dias vs 1.7 dias,
p=0.002). Los pacientes tratados con dexmedetomidina fueron mas propensos a
desarrollar bradicardia (42.2% [103/244] vs 18.9 % [23/122]; p<0.001), pero menos
propensos a desarrollar taquicardia (25.4 % [62/244] vs 44.3 % [54/122]; p<0.001). No se
reportaron diferencias en la hipotensién e hipertension. La incidencia de infecciones fue
menor en los pacientes tratados con dexmedetomidina que en los pacientes tratados con
midazolam (10.2 % [25/244] vs 19.7 % [24/122]; p=0.02). Ademas, la hiperglicemia ocurrio
con mas frecuencia entre los pacientes tratados con dexmedetomidina (56.6 % [138/244]
vs 42.6 % [52/122]; p=0.02). No se reportaron las tasas eventos adversos serios. No
existieron diferencias en cuanto al uso de fentanilo. No se reportaron diferencias en el uso
de haloperidol para tratar el delirio, sin embargo, no se menciona si existieron diferencias
en su uso para tratar la agitacion.

Sobre la ocurrencia de bradicardia, se observa que esta fue notoriamente mas elevada
que la reportada en los estudios PRODEX y MIDEX probablemente porque el estudio
SEDCOM permitié el uso de dexmedetomidina por un tiempo mas prolongado (duracién
promedio, estudio PRODEX y MIDEX, 1.8 dias, estudio SEDCOM, 3.5 dias), lo que a su
vez pudo conllevar a un mayor numero de eventos adversos, como la alta ocurrencia de
bradicardia.

Con respecto a la valoracion critica de este estudio SEDCOM, hay muchos aspectos que
llaman la atencién en cuanto a la metodologia utilizada:

— La primera es que se haya decidido que el analisis principal de los resultados de
eficacia se realice en la poblaciédn que recibido al menos una dosis del
medicamento asignado y no en la poblacion de intencion a tratar, lo que quiere
decir que para el reporte de estos resultados no se respeté la aleatorizacion inicial
del estudio. La no inclusiéon de un grupo de pacientes en el andlisis primario, asi
sea pequefio, puede repercutir sobre la significancia estadistica reportada en el
estudio. La aleatorizaciéon es proceso elemental en los ECA porque permiten que
ambos grupos evaluados sean comparables, reduciendo el riesgo de los sesgos
de seleccion (diferencias sistematicas en las caracteristicas basales entre los
brazos del estudio).
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En segundo lugar, si bien el estudio tuvo un disefio de doble ciego, este permitio el
uso de la sedacién de rescate a etiqueta abierta, y el punto mas critico de este
estudio es precisamente que los pacientes inicialmente asignados a recibir
dexmedetomidina, en su mayoria recibieron tratamiento de rescate con
midazolam, el mismo medicamento asignado como comparador en el estudio.
Debido a esto, no es posible atribuir el efecto observado exclusivamente al uso de
dexmedetomidina, sino que este podria ser el resultado de un efecto en el que ha
contribuido midazolam. Esto crea incertidumbre sobre la validez de los resultados
de eficacia reportados, mas aun 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 realizd un reporte selectivo de la informacién,
ya que no se informaron resultados con respecto a desenlaces altamente
relevantes como la tasa de abandonos y la tasa de eventos adversos serios y
mortalidad a las 48 horas de la interrupciéon de la sedacion del estudio. Aqui se
debe resaltar que, a diferencia de los eventos adversos, que fueron reportados
hasta las 48 horas después de la discontinuacion de la medicacion del estudio, la
mortalidad fue reportada a los 30 dias después del ingreso en UCI, hallazgo que
podria estar sesgado por el uso de la intervencion de rescate a etiqueta abierta.
Esto aumenta la incertidumbre sobre la seguridad de dexmedetomidina,
especialmente porque los resultados del estudio MIDEX, aunque no son
estadisticamente significativos, muestran un mayor numero de muertes en el
grupo asignado a dexmedetomidina.

Y finalmente, con respecto a la prevalencia del delirio, se detectaron sesgos
asociados con un mayor numero de pacientes sin evaluaciones basales de delirio
en el grupo de dexmedetomidina (i.e., 6 % de la poblacién con intension a tratar
(ITT) en dexmedetomidina y 3 % en midazolam), quienes no fueron considerados
en el balance inicial del delirio, y con un mayor uso de la sedacién de rescate a
etiqueta abierta en el grupo de dexmedetomidina, esto ultimo reconocido también
por los mismos autores del estudio SEDCOM. Cabe sefalar que la medicién del
delirio en un contexto de etiqueta abierta puede conducir a interpretaciones
subjetivas y a un mayor riesgo de sesgos de observacion por parte de los
investigadores del estudio. En referencia a los dias libres de delirio, se debe tener
en cuenta que la medicion de este desenlace estuvo sujeta a la duracion de la
exposicion al farmaco del estudio, lo que difirié entre el grupo asignado a
dexmedetomidina y el asignado a propofol. En ese sentido, el mayor nimero de
dias libres de delirio asociado con el uso de dexmedetomidina, podria ser un
resultado sesgado consecuencia de la menor duracion del uso de
dexmedetomidina en el estudio. Sumado a ello, se tiene que los resultados de
delirio reportados en el estudio SEDCOM no son consistentes con los reportados
en el estudio MIDEX, en donde no se informan diferencias en la incidencia del
delirio. Todo lo previamente mencionado aumenta la incertidumbre sobre los
efectos del uso de dexmedetomidina respecto a midazolam en la reduccion del
delirio.

Con respecto a la informacion de relevancia para responder nuestra pregunta PICO,
concluimos que 1) el estudio SEDCOM no proporciona evidencia suficiente que sustente
un beneficio clinicamente importante con el uso de dexmedetomidina en comparacion con
el uso de midazolam en pacientes adultos en UCI con ventilacion mecanica invasiva y
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requerimiento anticipado de ventilacion y sedacion durante mas de 72 horas, 2) el estudio
SEDCOM no encuentra diferencias estadisticamente significativas entre dexmedetomidina
y midazolam en la duracién de la estancia en UCI y la mortalidad, pero reporta diferencias
estadisticamente significativas, a favor de dexmedetomidina, en el tiempo hasta la
extubacion, la prevalencia del delirio y los dias libre de delirio, hallazgos cuya validez es
incierta 3) el estudio SEDCOM presenta un gran nimero de limitaciones que afectan la
validez de los resultados, como la realizacion de un analisis primario por protocolo, el uso
de sedacién de rescate a etiqueta abierta con midazolam, y el reporte selectivo de la
informacion al no mostrar resultados respecto a desenlaces de alta relevancia como la
tasa de abandonos y la tasa de eventos adversos serios y mortalidad a las 48 horas de la
interrupciéon de la sedacién del estudio, 4) dexmedetomidina como agente sedante es
menos efectivo que midazolam, pues en el estudio SEDCOM una mayor proporcién de
pacientes en el grupo de dexmedetomidina utilizé sedacion de rescate (midazolam), 5)
existe incertidumbre con respecto a los efectos de dexmedetomidina en comparacién con
midazolam sobre la reduccién del deliro, ya que los resultados del estudio SEDCOM no
son consistentes con los resultados del estudio MIDEX, ademas se detectaron sesgos
que afectarian la validez de los resultados de la prevalencia y los dias libres de delirio, el
primero asociado con diferencias de seleccidén en la linea base y el uso de sedacion de
rescate a etiqueta abierta, y el segundo con la menor duracion de la exposicion a
dexmedetomidina, 6) el uso de dexmedetomidina se asocia con una alta ocurrencia de
eventos de bradicardia, que estaria relacionada con el uso prolongado del mismo, 7)
existe una alta incertidumbre respecto a la seguridad de dexmedetomidina, debido a la
falta de informacion sobre los eventos adversos serios y la mortalidad durante el periodo
doble ciego, que tampoco esta disponible en el sitio web ClinicalTrials.gov.

V.
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DISCUSION

La sedacién es en un tratamiento importante en UCI, especialmente para aquellos que se
someten a ventilacion mecanica (Chen et al. 2015). La sedacién podria reducir los niveles
de ansiedad y estrés, facilitar la prestacion de cuidados de enfermeria, prevenir la auto-
extubacién y asegurar la sincronia con la ventilacion 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 UCI. Sin embargo, algunos
especialistas argumentan que estos agentes sedantes pueden causar depresion
respiratoria, retraso en el despertar e incrementar el riesgo de delirio si son administrados
por periodos largos. Al respecto, alegan que dexmedetomidina es una alternativa que
ofreceria la ventaja de un despertar mas rapido y una menor incidencia de delirio, lo que
facilitaria la extubacion del paciente, mejorando su calidad de vida y reduciendo la
estancia en UCI. En ese sentido, el presente documento tuvo como objetivo evaluar la
eficacia y seguridad de dexmedetomidina comparado con midazolam y propofol en
pacientes adultos en UCI con requerimiento de sedacion leve a moderada para destete de
la ventilaciébn mecanica invasiva.

Tras nuestra busqueda sistematica de literatura, que incluye documentos publicados
hasta diciembre del 2018, se identifico la siguiente evidencia que ayuda a responder
nuestra pregunta de investigacion: una GPC elaborada por la SCCM (Devlin et al. 2018),
tres ETS realizadas por la CADTH de Canada, el SMC de Escocia y el IETS de Colombia
(CADTH 2014; SMC 2012; Martinez Soto, Vanegas Escamilla, and Perea 2014), una RS-
MA del NIHR del Reino Unido (Cruickshank et al. 2016) y 3 ECA doble ciego que evaluan
el efecto de dexmedetomidina en nuestra poblacion de interés: los estudios 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 dexmedetomidina o propofol en lugar de
benzodiazepinas (midazolam o lorazepam), sin priorizar uno sobre otro, en la
subpoblacion de pacientes adultos médicos y quirdrgicos con ventilacion mecanica en
UCI. En los pacientes ventilados mecanicamente después de la cirugia cardiaca, la SCCM
recomienda el uso de propofol en vez de benzodiazepinas, pero no refiere el uso de
dexmedetomidina, por lo que implicitamente no recomienda su uso en esta subpoblacion
de pacientes. Ambas recomendaciones son catalogadas como débiles y basada en
evidencia de baja calidad.

En la evaluacién de la eficacia y seguridad de dexmedetomidina versus benzodiazepinas
en los pacientes médicos y quirurgicos, la SCCM cita 6 ECA, de los cuales uno, el estudio
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SEDCOM (Riker et al. 2009), fue catalogado con el riesgo de sesgo mas bajo e influyd en
cémo se calificd la evidencia al desarrollar su recomendacién. Es importante mencionar
que, si bien el estudio SEDCOM reportd el mayor beneficio en torno al tiempo hasta la
extubacion, el analisis combinado de todos los estudios evaluados no mostré un beneficio
significativo de dexmedetomidina en comparacién con las benzodiazepinas para la
duracion de la ventilacion mecanica, la duracion de la estancia en UCI y el riesgo del
delirio. Ademas, el estudio SEDCOM demostré una mayor incidencia de cardiopatia con
dexmedetomidina. Por otro lado, en la evaluacién de la eficacia y seguridad de
dexmedetomidina vs propofol en los pacientes médicos y quirargicos, se incluyd el
analisis de tres ECA, de los cuales, el estudio PRODEX fue el que mas influenci6 los
resultados. Al respecto, los elaboradores de la guia llegaron a la conclusién de que no
existian diferencias importantes entre dexmedetomidina y propofol. Adicionalmente,
mencionaron que la implementacion dependeria de la disponibilidad del medicamento y
su costo asociado en las instituciones individuales. Con todo ello, el SCCM concluyd que
las consecuencias deseables e indeseables del uso de dexmedetomidina versus propofol
estaban equilibradas, e emitié una recomendacion condicional para usar cualquiera de los
dos agentes para la sedacion de pacientes adultos médicos y quirargicos con ventilaciéon
mecanica en UCI.

La SMC formulé una recomendacién a favor del uso de dexmedetomidina para su uso
dentro del sistema de salud de Escocia para la sedacién de pacientes adultos en UCI que
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, el SMC mencioné que dexmedetomidina
no fue inferior a propofol ni a midazolam en el porcentaje de tiempo dentro del rango de
sedacién objetivo en pacientes con ventilacidn mecanica en UCI. Ademas, indicé que
dexmedetomidina se asocié numéricamente, pero no siempre de forma significativa, a
duraciones mas cortas de la ventilacion mecanica y de la estancia en UCI. También refirié
que, en ambos estudios, el grupo de dexmedetomidina presenté una mayor tasa de
interrupcion debido a una falta de eficacia, y que estas diferencias fueron
estadisticamente significativas. Ademas, debido al corto periodo de seguimiento de los
pacientes en los estudios, no fue posible evaluar los efectos del uso de dexmedetomidina
a largo plazo (por ejemplo, trastorno de estrés postraumatico). Respecto al estudio
SEDCOM, la SMC mencioné que sus resultados de delirio no fueron consistentes con los
resultados de los estudios pivotales (PRODEX y MIDEX). Cabe resaltar que la decision de
aprobacién de dexmedetomidina por parte de la SMC se defini6 en base a las
comparaciones economicas proporcionadas por la compafiia Orion Pharma, quienes, al
sobreestimar el efecto de dexmedetomidina en la duracion de la ventilacion mecanica,
mostraron que dexmedetomidina era un medicamento costo-efectivo en comparacién con
propofol y midazolam. Sin embargo, esta decision de aprobacion no es transferible a
nuestro contexto debido a que en el contexto escoces el costo de dexmedetomidina
puede exceder hasta 8 veces el costo de su comparador, mientras que para el contexto
de EsSalud, se estima que el costo de dexmedetomidina puede exceder hasta 25 veces el
costo de su comparador.
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En relacion a la ETS de CADTH, se debe mencionar que su pregunta de investigacion
difiri6 a la nuestra en que incluyé pacientes pediatricos y pacientes con ventilacion
mecanica no invasiva, y ademas comparé dexmedetomidina con otras intervenciones que
no son parte de la presente evaluacién como morfina, lorazepam, haloperidol o placebo.
Su evaluacion se basoé en la evidencia procedente de 5 RS y 5 ECA, los cuales fueron
excluidos del presente dictamen por estar desactualizados, no responder a nuestra
pregunta PICO o debido a un riesgo de sesgo alto o incierto. En sintesis, los resultados
mostraron una inconsistencia entre los estudios para la mayoria de los desenlaces de
relevancia (duracion de la estancia en UCI, duracion de la ventilacion mecanica, delirio y
bradicardia). Esta alta heterogeneidad pudo deberse a los diversos subgrupos de
poblaciones e intervenciones incluidos en el analisis. Ningun estudio reporté diferencias
en la mortalidad. Con respecto a la aplicabilidad de estos resultados para responder
nuestra PICO de interés, cabe destacar que la informacion revisada por la CADTH no fue
especifica para la poblacién y las comparaciones de interés, en consecuencia, sus
conclusiones generales no responden directamente a nuestra pregunta PICO.

Al igual que la ETS de la CADTH, a ETS realizada por el IETS de Colombia, tuvo una
pregunta de investigaciéon diferente a la nuestra ya que incluy6 pacientes pediatricos y
otros comparadores que no forman parte del presente dictamen como placebo,
lorazepam, morfina y haloperidol. Los resultados de la evaluacion del IETS estan basados
en la RS-MA de Tan, que fue excluida del presente dictamen por existir RS-MA mas
actualizadas. Los resultados mostraron que dexmedetomidina estaba asociada con una
disminucion significativa de la estancia en UCI, pero no de la duracién de la ventilacién
mecanica. También se asocid con un incremento en el riesgo de bradicardia que requirio
intervencion cuando se usaron dosis mayores a 0.7 p/kg/hr. No se observaron diferencias
en otros desenlaces de interés como mortalidad, delirio, hipotension, auto extubacion,
infarto del miocardio o fibrilacién auricular. Al respecto, se debe tener en cuenta que la
RS-MA de Tan representa una revision desactualizada de la 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 precaucion.

El objetivo de la RS-MA del NIHR del Reino Unido fue evaluar los efectos comparativos
de los agonistas alfa-2 (dexmedetomidina y clonidina) y propofol o benzodiazepinas
(midazolam y lorazepam) en adultos con ventilacibn mecanica ingresados en UCI. En
cuanto a la comparacion general de dexmedetomidina versus propofol o benzodiazepinas
en los pacientes generales (médicos y quirdrgicos), los autores concluyeron que esta
tendria una efectividad similar a sus comparadores en términos de duracion de la estancia
en UCI y tiempo hasta la extubacion. Ademas, mencionaron que el riesgo de bradicardia
fue mayor entre los pacientes tratados con dexmedetomidina, pero que no existieron
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diferencias en las tasas de mortalidad y delirio. Con respecto a las comparaciones
especificas, dexmedetomidina versus propofol y dexmedetomidina vs midazolam, se
detectaron estimaciones sesgadas y erréneas que resultaron del uso de métodos
estadisticos de transformacion e imputacion de datos. La evaluacion de esta RS-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 revision, esto son, los estudios PRODEX,
MIDEX y SEDCOM, los que ademas constituyen la principal fuente de informacién que
ayuda a responder nuestra pregunta PICO de interés, de acuerdo a las GPC y ETS
revisadas en el presente dictamen.

Los estudios PRODEX y MIDEX son dos ensayos de fase lll, doble ciego, multicéntrico,
de no-inferioridad y patrocinados por el fabricante de dexmedetomidina, Orion Pharma,
que evaluaron la eficacia de dexmedetomidina versus propofol (estudio PRODEX) o
midazolam (estudio MIDEX) en mantener la sedacién objetivo (puntuacion RASS de 0 a -
3) en pacientes adultos en UCI con ventilacion mecanica invasiva y requerimiento
anticipado de sedacion ligera a moderada durante mas de 24 horas después de la
aleatorizaciéon. La medicacion del estudio se continud hasta un maximo de 14 dias desde
la asignacion al azar y los pacientes fueron seguidos durante 45 dias.

En el estudio PRODEX no se reportaron diferencias estadisticamente significativas entre
dexmedetomidina y propofol en la duracion de la ventilacidon mecanica, la duracion de la
estancia en UCI, la mortalidad, los eventos adversos serios, la incidencia del delirio, la
hipotension y la bradicardia, pero se observé una significancia estadistica marginal a favor
de dexmedetomidina en el desenlace tiempo hasta la extubacién (p=0.04). Al respecto
valoramos que esta ultima pudo ser una estimacion sesgada consecuencia del analisis
post-hoc con la prueba de Gehan-Wilcoxon, que magnifica las pequefas diferencias
observadas tempranamente en las curvas de sobrevida, en vista de que no se observaron
diferencias sustanciales durante el seguimiento entre ambas intervenciones. Ademas,
dexmedetomidina como agente sedante mostré ser menos efectivo que propofol, ya que
una mayor proporcién de pacientes en el grupo de dexmedetomidina interrumpié la
medicacién por falta de eficacia, e utilizd sedacién de rescate (midazolam). Por otro lado,
el estudio PRODEX no reporté diferencias importantes entre dexmedetomidina y propofol
en relacion a la seguridad.

Por su parte, en el estudio MIDEX no se reportaron diferencias estadisticamente
significativas entre dexmedetomidina y midazolam en la duracién de la estancia en UCI, la
mortalidad, los eventos adversos serios y la incidencia del delirio, pero se informé una
significancia estadistica a favor de dexmedetomidina en los desenlaces duracién de la
ventilacion mecanica (p=0.03) y tiempo hasta la extubacion (p=0.01). Al respecto,
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 interpretacion y cuestiona la relevancia clinica de estos resultados. Ademas,
dexmedetomidina como agente sedante mostré ser menos efectivo que midazolam, pues
una mayor proporcion de pacientes en el grupo de dexmedetomidina interrumpié la
medicacién por falta de eficacia. Al mismo tiempo, el uso de dexmedetomidina se asocio
con una tasa significativa de hipotension y bradicardia, y aunque no estadisticamente
significativo, se observé un mayor numero de muertes con dexmedetomidina.
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El estudio SEDCOM es un ensayo de fase IV, doble ciego, multicéntrico, y patrocinado
por el distribuidor de dexmedetomidina fuera de Europa, Hospira, que evalud la
efectividad y seguridad de dexmedetomidina versus midazolam en pacientes adultos en
UCI con ventilacion mecanica invasiva y requerimiento anticipado de ventilacion vy
sedacion de al menos 3 dias mas. Los pacientes que no alcanzaban la sedacion objetivo
(rango de puntuacion RASS de -2 a 1) podian recibir midazolam a etiqueta abierta. La
medicacién del estudio se detuvo después de un maximo de 30 dias.

Sus resultados no mostraron diferencias estadisticamente significativas entre
dexmedetomidina y midazolam en la duracién de la estancia en UCI y la mortalidad (a los
30 dias); pero se reporté una diferencia estadisticamente significativa a favor de
dexmedetomidina en el tiempo hasta la extubacion, la prevalencia del delirio y los dias
libres de delirio. Sin embargo, al valorar la calidad de la evidencia y confiabilidad sobre los
resultados, notamos que el estudio SEDCOM presentd un gran numero de limitaciones
que afectaron la validez de sus resultados, como la realizacién de un analisis primario por
protocolo, el uso de sedacién de rescate a etiqueta abierta con midazolam, y el reporte
selectivo de la informacion al no mostrar resultados respecto a desenlaces de alta
relevancia como la tasa de abandonos y la tasa de eventos adversos serios y mortalidad a
las 48 horas de la interrupcion de la sedacién del estudio. Ademas, el estudio SEDCOM
mostré que dexmedetomidina como agente sedante fue menos efectivo que midazolam,
ya que una mayor proporcion de pacientes en el grupo de dexmedetomidina tuvo que
utilizar la sedacion de rescate (midazolam). Este mayor uso de la sedacién de rescate en
el grupo de dexmedetomidina pudo haber influenciado los resultados de eficacia de
interés a favor de dexmedetomidina, llevando a la posibilidad de que los efectos
observados en realidad representen un resultado sesgado en donde ha contribuido
midazolam. En cuanto a la evaluacion de la prevalencia del delirio, se detectaron sesgos
asociados con un mayor uso de la sedacion de rescate a etiqueta abierta en el grupo de
dexmedetomidina y un mayor numero de pacientes sin evaluaciones basales de delirio en
el grupo de dexmedetomidina, quienes no fueron considerados en el balance inicial del
delirio. Respecto a los dias libres de delirio, la medicion de este desenlace estuvo
fuertemente condicionada a la duraciéon de la exposicion al farmaco del estudio que, como
ya se ha mencionado, difirié entre el grupo asignado a dexmedetomidina y el asignado a
propofol. En ese sentido, el mayor nimero de dias libres de delirio con dexmedetomidina
podria ser un resultado sesgado que refleja la menor duracién del uso de
dexmedetomidina en el estudio. Ademas, se debe tener en cuenta que los resultados de
delirio reportados en el estudio SEDCOM no son consistentes con los reportados en el
estudio MIDEX, donde no se informan diferencias estadisticamente significativas en la
incidencia del delirio. Todo lo mencionado anteriormente aumenta la incertidumbre sobre
los efectos de dexmedetomidina en comparacion con midazolam en la reduccion del
delirio. Finalmente, respecto a la seguridad, el uso de dexmedetomidina se asocié con
una alta ocurrencia de eventos de bradicardia durante el periodo doble ciego, que estaria
relacionada con el uso prolongado del mismo. Asimismo, existi6 una alta incertidumbre
respecto a la seguridad de dexmedetomidina, debido a la falta de informacion sobre los
eventos adversos serios y la mortalidad durante el periodo doble ciego.

De este modo, concluimos que no existe evidencia suficiente que sustente un beneficio
clinicamente importante con el uso de dexmedetomidina en comparacion con el uso de
propofol o midazolam en pacientes adultos en UCI con ventilacion mecanica invasiva y
requerimiento anticipado de ventilacion y sedacién durante mas de 24 horas, y que,
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ademas, dexmedetomidina esta asociada a una eficacia reducida que requiere del uso de
sedacion de rescate (midazolam) para lograr la sedacion objetivo, como también a una
alta ocurrencia de eventos de bradicardia que estaria relacionada con el uso prolongado
de dexmedetomidina. Nuestras conclusiones se condicen con lo reportado en la etiqueta
de dexmedetomidina aprobada por la FDA, que menciona que este sedante no debe ser
usado por mas de 24 horas (indicacion) debido a su asociacion con la tolerancia y la
taquifilaxia y con un aumento de los eventos adversos (advertencias y precauciones).
Asimismo, los resultados de nuestra evaluacibn son consistentes con las
recomendaciones del ACCM, quienes optan por recomendar el uso de dexmedetomidina
o propofol, sin preferencias entre uno u otro, para pacientes médicos y quirdrgicos con
ventilacién mecanica en UCI, y no recomendar el uso de dexmedetomidina en pacientes
sometidos a cirugia cardiaca. Sin embargo, es importante mencionar que Ila
recomendacion de dexmedetomidina o propofol por sobre midazolam en el primer grupo
de pacientes fue influenciada por los resultados del estudio SEDCOM que, segun nuestra
valoracién critica, reportd resultados poco confiables. Por otro lado, dentro del marco
normativo nacional, se debe mencionar, que nuestros resultados son concordantes con
los emitidos por la DIGEMID en el afio 2015, quienes tras un proceso de evaluacion del
uso de dexmedetomidina como parte de del proceso de revision y actualizacion del
Petitorio Nacional unico de Medicamentos Esenciales (PNUME), concluyen que
dexmedetomidina no presenta mayor eficacia, mejor seguridad ni menor costo en
comparacion con las alternativas existentes en el PNUME (midazolam y propofol), por lo
que se acordo no incluirlo en el PNUME (DIGEMID - MINSA 2015).

Asi, en vista de la disponibilidad de propofol y midazolam en EsSalud, que es la terapia
estandar para la sedacion de pacientes en UCI, el IETSI no encuentra argumentos
técnicos para aprobar el uso de dexmedetomidina en la institucién, mas aun en vista de
una alta incertidumbre con respecto a su relacion riesgo/beneficio en nuestra poblacion de
interés. De este modo, no se puede concluir que el dexmedetomidina ofrezca un beneficio
tangible adicional a continuar con la terapia estandar en la sedacion de pacientes adultos
en UCI con requerimiento de sedacion leve a moderada para destete de la ventilacién
mecanica invasiva.

VL.
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CONCLUSIONES

— El presente documento tuvo como objetivo evaluar la eficacia y seguridad de
dexmedetomidina comparado con midazolam y propofol en pacientes adultos en
UCI con requerimiento de sedacién leve a moderada para destete de la ventilacion
mecanica invasiva.

— Nuestra revisién de la evidencia disponible hasta diciembre del 2018, permitio
identificar los estudios PRODEX (dexmedetomidina vs propofol), MIDEX
(dexmedetomidina vs midazolam) y SEDCOM (dexmedetomidina vs midazolam),
como la principal fuente de informacién para la evaluacion de los efectos de
dexmedetomidina en pacientes médicos y quirurgicos con ventilacion mecanica en
UCl.

— Se trata de tres ensayos doble ciego, multicéntricos, y patrocinados por el
fabricante o distribuidor de dexmedetomidina, Orion Pharma/Hospira; los dos
primeros de fase lll, con 45 dias de seguimiento (un maximo de 14 dias con
sedacion de estudio) y el tercero de fase IV, con 30 dias de seguimiento (un
maximo de 30 dias con sedacién de estudio). En el estudio SEDCOM, los
pacientes que no alcanzaban la sedacién objetivo podian recibir midazolam a
etiqueta abierta.

— Tras la valoracion critica de la evidencia, concluimos que no existe evidencia
suficiente que sustente un beneficio clinicamente importante con el uso de
dexmedetomidina en comparacion con el uso de midazolam o propofol en
pacientes adultos en UCI con ventilacion mecanica invasiva y requerimiento
anticipado de ventilacion y sedacién durante mas de 24 horas, y que, ademas,
dexmedetomidina esta asociada a una eficacia reducida que requiere del uso de
sedacion de rescate (midazolam) para lograr la sedacion objetivo, como también a
una alta ocurrencia de eventos de bradicardia que estaria relacionada con el uso
prolongado de dexmedetomidina.

— Nuestras conclusiones se condicen con lo reportado en la etiqueta de
dexmedetomidina aprobada por la FDA, que menciona que este sedante no debe
ser usado por mas de 24 horas (indicacion) debido a su asociacion con la
tolerancia y la taquifilaxia y con un aumento de los eventos adversos (advertencias
y precauciones). Asimismo, los resultados de nuestra evaluacion son consistentes
con las recomendaciones del ACCM, quienes optan por recomendar el uso de
dexmedetomidina o propofol, sin preferencias entre uno u otro, para pacientes
médicos y quirurgicos con ventilacion mecanica en UCI, y no recomendar el uso
de dexmedetomidina en pacientes sometidos a cirugia cardiaca. Sin embargo, es
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importante mencionar que la recomendacion de dexmedetomidina o propofol por
sobre midazolam en el primer grupo de pacientes fue influencia por los resultados
del estudio SEDCOM que, segun nuestra valoracién critica, reporté resultados
poco confiables.

Por lo expuesto, el Instituto de Evaluacién de Tecnologias en Salud e
Investigacion - IETSI no aprueba el uso de dexmedetomidina para la sedacién de
pacientes adultos en UCI con requerimiento de sedacion leve a moderada para
destete de la ventilacion mecanica invasiva.
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RECOMENDACIONES

Se requieren estudios del tipo ensayos clinicos aleatorizados doble ciego que permitan
evidenciar la eficacia y seguridad de dexmedetomidina, con respecto a propofol o
midazolam, en la sedacién de pacientes adultos en UCI con requerimiento de sedacion
leve a moderada para destete de la ventilacibn mecanica invasiva. Estos estudios
deberian evaluar los efectos de dexmedetomidina a largo plazo y en poblaciones
especificas de pacientes, con caracteristicas y contextos clinicos similares. Por ejemplo,
una subpoblacion de interés son los pacientes quemados como diagndstico de admisién,
quienes motivaron la evaluacién de dexmedetomidina en el presente dictamen y quienes
fueron excluidos de los estudios PRODEX, MIDEX y SEDCOM.

VIIL.
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MATERIAL SUPLEMENTARIO

Tabla 1. Estrategia de busqueda

items
Bu d Estrategi
usqueda strategia encontrados

Search #4 AND (randomized controlled

46 trial[Publication Type] OR random?*[Title/Abstract] 42
NOT systematic[sb]) AND ("2014/11/01"[PDAT]
"3000/12/31"[PDAT])

#5 Search #4 AND systematic[sb] 29

#4 Search #1 AND #2 AND #3 263
Search (midazolam[Title/Abstract] OR

#3 "Midazolam"[Mesh] OR propofol[Title/Abstract] OR 31820
"Propofol"[Mesh])
Search ("Respiration, Artificial"[Mesh] OR ((invasive

#2 OR intubat* OR mechanical or artificial) AND 184152
(ventilat* OR respire*)) OR ventilat*[Title/Abstract])

41 Search ( Dex.mledetomldlne [Mesh] OR 4841
dexmedetomidine)
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Tabla 2. Caracteristicas y resultados del estudio PRODEX

Caracteristicas

Poblacion

(9.8 %)

Razon principal para el ingreso en UCI: médico (56.2 %), quirargico (33.9 %) y trauma

Inclusion: 18 anos de edad o mas, ventilacidn mecanica invasiva, necesidad clinica de
sedacién ligera a moderada (puntuacion RASS de sedacion objetivo fue de 0 a -3) por
mas de 24 h después de la asignacién al azar, y asignacion al azar dentro de las 72 h
de ingreso en UCI y dentro de las 48 h de comenzar la sedacién continua.

Exclusion: trastorno neurolégico severo agudo, presion arterial media inferior a 55 mm
Hg a pesar del reemplazo adecuado de volumen intravenoso y vasopresores,
frecuencia cardiaca inferior a 50/min, bloqueo de conduccién atrioventricular grado Il o
Il (@ menos que se haya instalado un marcapasos) y uso de 2 agonistas o
antagonistas dentro de las 24 h antes de la aleatorizacion. También se excluyeron los
pacientes con lesiones por quemaduras y otras lesiones que requieren anestesia o
cirugia regular.

fntervencién y comparadores
* Dexmedetomidina: 0.2 mcg/kg/h a 1.4 mcg/kg/h
Continuar con propofol: 0.3 mg/kg/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 aleatorizacién durante 1 h.

Los medicamentos del estudio fueron titulados por la enfermera del paciente
escalonadamente para mantener la puntuacion de RASS objetivo.

El dolor fue tratado con fentanilo en bolo. Podia administrarse midazolam en bolo
como medicacion de rescate con el fin de alcanzar la puntuaciéon RASS objetivo.

dosis*, mediana

Resultados

Dexmedetomidina Propofol Diferencia

(n=251) (n=247) (valor p)
Edad, promedio | g5 (51 5 75) 65 (51 a 74) 0.93
(SD)
Hombres, n (%) 160 (63.7) 166 (67.2) 0.45
Durqcién de la VM NR NR NR
previa al ensayo
Sedacion de
rescate, n (%) 182 (72.5) 159 (64.4) 0.05
Duracién de la 42 (22 a72) 47 (25 a 103) <0.001
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(IQR), h |
Desenlaces
Duracion de la
VM
Mediana (IQR), h | 97 (45 a 257) 118 (48 a 327) 0.24
Duracién de la estancia en UCI
Mediana (IQR), h | 164 (90 a 480) 185 (93 a 520) NS
Tiempo hasta la extubacion
Mediana (IQR), h | 69 (39 a 184) | 93 (45 a 286) | 0.04
Delirio*
Incidencia, n (%) | 12 (4.9) | 24 (9.7) | 0.056
Bradicardia*
n (%) 32 (13.0) 25 (10.1) 0.328
Hipotensiéon*
n (%) 32 (13.0) 33 (13.4) NS
Mortalidad
n (%) 43 (17.1) 48 (19.4) 0.56
Valoracion critica
Fortalezas
La aleatorizacion se realizé mediante un sistema central interactivo de respuesta de
e VOZ.
Todos los pacientes y el personal del estudio estaban enmascarados para la
asignacion del tratamiento. Los tratamientos se administraron en un disefio de doble
simulacion, con solucion salina al 0.9% como simulacién para todos los tratamientos.
Limitaciones
La evaluacion del desenlace tiempo hasta la extubacion fue realizada post-hoc, sin
e mantener el ciego y sin considerar un ajuste por multiples comparaciones.
Una mayor proporcién de pacientes en el grupo de dexmedetomidina interrumpid la
medicacioén por falta de eficacia y utilizé sedacion de rescate (midazolam).

Fuente: Extraido y adaptado del informe de revisién de tecnologia de CADTH No 6 (CADTH 2017).
*Calculado con el total de pacientes que recibieron al menos una dosis del medicamento asignado, n=246
para dexmedetomidina y n=247 para propofol.

UCI = unidad de cuidados intensivos; IQR = rango intercuartil; h= horas; VM = ventilacién mecanica; SD =
desviacion estandar; NR= no reportado; NS = no significativo; RASS = Richmond Agitation—Sedation
Scale.

Tabla 3. Caracteristicas y resultados del estudio MIDEX

Caracteristicas

Poblacién
e Razon principal para el ingreso en UCI: médico (65.6 %), quirurgico (22.6 %) y trauma
(7.2 %)
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Inclusion: 18 anos de edad o mas, ventilaciobn mecanica invasiva, necesidad clinica de
sedacion ligera a moderada (la puntuacién RASS de sedacion objetivo fue de 0 a —3) por
mas de 24 h después de la asignacién al azar, y asignacién al azar dentro de las 72 h de
ingreso en UCI y dentro de las 48 h de comenzar la sedacién continua.

Exclusion: trastorno neurologico severo agudo, presion arterial media inferior a 55 mm Hg
a pesar del reemplazo adecuado de volumen intravenoso y vasopresores, frecuencia
cardiaca inferior a 50/min, bloqueo de conduccién atrioventricular grado Il o Ill (a menos
que se haya instalado un marcapasos) y uso de 2 agonistas o antagonistas dentro de las
24 h antes de la aleatorizacién. También se excluyeron los pacientes con lesiones por
quemaduras y otras lesiones que requieren anestesia o cirugia regular.

Mtervencion y comparadores

Dexmedetomidina: 0.2 mcg/kg/h a 1.4 mcg/kg/h

Continuar con midazolam: 0.03 mg/kg/h a 0.2 mg/kg/h

Los tratamientos del estudio se administraron sin una dosis de carga a una dosis que
coincidia con la dosis de midazolam previa a la aleatorizacion durante 1 h.

Los medicamentos del estudio fueron titulados por la enfermera del paciente
escalonadamente para mantener la puntuacién de RASS objetivo.

El dolor fue tratado con fentanilo en bolo. Podia administrarse propofol en bolo como
medicacién de rescate con el fin de alcanzar la puntuacion RASS objetivo.

Resultados

Dexmedetomidina Midazolam Diferencia

(n=249) (n=251) (valor p)
'(Esdg;” promedio | g5 (55 4 74) 65 (55 a 74) 0.98
Hombres, n (%) 153 (61.4) 175 (69.7) 0.06
Durgmon de la VM NR NR NR
previa al ensayo
Sedacion de
rescate, n (%) 109 (43.8) 114 (45.4) 0.72
Duracion de la
dosis*, mediana 42 (23 a 72) 43 (24 a 92) 0.15
(IQR), h
Desenlaces
Duracion de la VM
Mediana (IQR), h | 123 (67 a 337) | 164 (92 a 380) | 0.03
Duracion de la estancia en UCI
Mediana (IQR), h | 211 (115 a 831) | 243 (140 a 630) | NS
Tiempo hasta la extubacién
Mediana (IQR), h | 101 (65 a 313) | 147 (81 a 325) | 0.01
Delirio*
Incidencia, n (%) | 19 (7.7) | 25 (10.0) | 0.431
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Bradicardia*

n (%) | 35 (14.2) | 13 (5.2) | <0.001
Hipotensiéon*

n (%) | 51 (20.6) | 29 (11.6) | 0.007
Mortalidad

n (%) | 68 (27.3) | 53 (21.1) |0.12

Valoracion critica

Fortalezas

solucién salina al 0.9% como simulacion para todos los tratamientos.

o La aleatorizacion se realizé mediante un sistema central interactivo de respuesta de voz.
Todos los pacientes y el personal del estudio estaban enmascarados para la asignaciéon
del tratamiento. Los tratamientos se administraron en un disefio de doble simulacién, con

limitaciones
o Mantener el ciego y sin considerar un ajuste por multiples comparaciones.

medicacion por falta de eficacia.

La evaluacion del desenlace tiempo hasta la extubacion fue realizada post-hoc, sin

Una mayor proporcion de pacientes en el grupo de dexmedetomidina interrumpid la

Fuente: Extraido y adaptado del informe de revision de tecnologia de CADTH No 6 (CADTH 2017).

*Calculado con el total de pacientes que recibieron al menos una dosis del medicamento asignado, n=247
para dexmedetomidina y n=250 para midazolam.

UCI = unidad de cuidados intensivos; IQR = rango intercuartil; h= horas; VM = ventilacién mecanica; SD =
desviacion estandar; NR= no reportado; NS = no significativo; RASS = Richmond Agitation—Sedation Scale.

Tabla 4. Caracteristicas y resultados del estudio SEDCOM

Caracteristicas

Poblacion

e Inclusion: pacientes quirurgicos (13.5 %) o médicos (85 %) en UCI de 18 afios o mas, que
fueron intubados y ventilados mecanicamente durante menos de 96 h antes del inicio del
farmaco del estudio, con requerimiento anticipado de ventilacion y sedacion de al menos

3 dias mas.

e Exclusion: traumatismos o quemaduras como diagndstico de admision; didlisis de todo
tipo; embarazo o lactancia; bloqueo neuromuscular que no sea para intubacion, analgesia
epidural o espinal; anestesia general 24 h antes o planificada después del inicio de la
infusion del farmaco en estudio; patologia seria del sistema nervioso central (accidente
cerebrovascular agudo, convulsiones no controladas, demencia grave); hepatitis aguda o
enfermedad hepatica severa (Child — Pugh clase C); angina inestable o infarto agudo de
miocardio; fraccidén de eyeccion ventricular izquierda inferior al 30%; frecuencia cardiaca
inferior a 50/min; bloqueo cardiaco de segundo o tercer grado; o presion arterial sistdlica
inferior a 90 mm Hg a pesar de las infusiones continuas de 2 vasopresores antes del
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inicio de la infusidon del farmaco en estudio.

Intervenciéon y comparadores

Dexmedetomidina (0.2 mcg/kg/h a 1.4 mcg/kg/h [n = 244])).

Midazolam (0.02 mg/kg/h a 0.1 mg/kg/h [n = 122]).

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

La dosificacién del farmaco del estudio fue ajustada por el equipo de gestion clinica en
base a la evaluacion de la sedacién realizada con el RASS un minimo de cada 4 h.

Los pacientes de cualquiera de los grupos que no recibieron una sedacién adecuada
segun la titulacion del farmaco del estudio podian recibir midazolam a etiqueta abierta en
dosis de 0.01 a 0.05 mg/kg en intervalos de 10 a 15 minutos hasta lograr una sedacién
adecuada (rango de puntuaciéon RASS de -2 a 1), con una dosis maxima de 4 mg en 8 h.
Se podia administrar analgesia con dosis de bolo de fentanilo (0.5 mcg/kg a 1.0 mcg/kg)
segun sea necesario cada 15 min.

Se permitié el uso de haloperidol intravenoso para el tratamiento de la agitacién o el
delirio en incrementos de 1 mg a 5 mg, repitiéndose cada 10 a 20 minutos segun sea

necesario.

Resultados

Dexmedetomidina Midazolam Diferencia

(n=244) (n=122) (valor p)
'(Esdg;"’ promedio | &4 5 (14.8) 62.9 (16.8) 0.26
Hombres, n (%) 125 (561.2) 57 (46.7) 0.44
Duracién de la VM
previa al ensayo, 40.6 (22.2 a2 64.9) 39.3 (24.5a72.8) 0.76
mediana (IQR), h
Sedacion de
rescate, n (%) 153 (63) 60 (49) 0.02
Duracion de la
dosis*, mediana 3.5(2.0a5.2) 41(2.8a6.1) 0.01
(IQR), d
Desenlaces
Duracion de la VM
Mediana (1IC95%), | NR NR NR

66




DICTAMEN PRELIMINAR DE EVALUACION DE TECNOLOGIA SANITARIA N.° 052-SDEPFYOTS-DETS-IETSI-2018

EFICACIA Y SEGURIDAD DE DEXMEDETOMIDINA COMPARADO CON MIDAZOLAM Y PROPOFOL PARA LA SEDACION LEVE A MODERADA

DE ADULTOS CON VENTILACION MECANICA INVASIVA EN UNIDADES DE CUIDADOS INTENSIVOS

d

Duracion de la estancia en UCI

Mediana (IC95%),

d

5.9(5.7a7.0) 7.6 (6.7 a 8.6) 0.24

Tiempo hasta la extubacion

Mediana (1C95%),

q 3.7 (3.1 a2 4.0) 5.6 (4.6 a 5.9) 1.9; 0.01

Delirio

Prevalencia, n (%) | 132 (54) | 93 (76.6) | <0.001

Bradicardia*

n (%) | 103 (42.2) | 23 (18.9) | <0.001

Hipotensién*

n (%) | 137 (56.1) | 68 (55.7) | >0.99

Mortalidad (a los 30 dias)

n (%) | 55 (22.5) | 31 (25.4) | 0.60
Valoracion critica

Fortalezas

La aleatorizacion se logré6 mediante un sistema de respuesta de voz interactiva y un
programa generado por computadora.

El estudio fue doble ciego; sin embargo, no fue claro como se ocultd el cegamiento
durante el estudio.

Limitaciones

En caso de sedacion insuficiente, los pacientes recibieron midazolam a etiqueta abierta.
No esta claro como se evaludé el efecto de dexmedetomidina cuando los pacientes
recibieron midazolam como medicamento de rescate.

El analisis primario se realizé en la poblacién por protocolo, lo que quiere decir que para
el reporte de estos resultados no se respetd la aleatorizacion inicial del estudio.

Una mayor proporcion de pacientes en el grupo de dexmedetomidina utilizé sedacion de
rescate (midazolam), debido a ello no es posible atribuir el efecto observado
exclusivamente al uso de dexmedetomidina.

La falta de informaciéon sobre desenlaces como tasa de abandonos, tasa de eventos
serios y mortalidad durante el periodo de doble ciego.

Fuente: Extraido y adaptado del informe de revision de tecnologia de CADTH No 6 (CADTH 2017).

* Eventos evaluados desde la primera dosis del sedante del estudio hasta 48 horas después de su
interrupcion.

UCI = unidad de cuidados intensivos; h= horas; d = dias; VM = ventilacion mecanica; SD = desviacion
estandar; NR= no reportado; RASS = Richmond Agitation—Sedation Scale.
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