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Control de sintomas al final de la vida con
Dexmedetomidina: Estudio observacional
de centro Unico.

Mirian Mifiarcaja "*' 1, Adriana Estrella "' ', Mariana Vallejo Martinez* "' 1
1. Posgrado Cuidados Paliativos, Universidad Catolica Santiago de Guayaquil, SOLCA- Guayaquil,
Ecuador.

Resumen

Introduccién: El manejo de los sintomas refractarios con dexmetomidina (DXM) es una alter-
nativa en pacientes oncoldgicos en la atencién al final de la vida (AFV) lo que puede conver-
tirse en un gran desafio, ante la necesidad de iniciar sedacién paliativa. El objetivo del presente
estudio es determinar el efecto de la DXM comparado con el midazolam (MDZ) en el control
de sintomas refractarios en pacientes con cancer avanzado AFV, como parte de una estrate-
gia asistencial de sedacion paliativa.

Metodologia: Estudio observacional, longitudinal, se revisaron los informes médicos en las
historias clinicas de pacientes hospitalizados con diagndéstico de cancer avanzado terminal y
sintomas refractarios (dolor, disnea y delirio), que recibieron sedacién paliativa con DXM o
MDZ. Se utilizaron los registros de Escala de Evaluacion de Sintomas de Edmonton - revisada
(ESAS-r) para intensidad de sintomas y la Escala de Sedacién/Agitacion de Richmond (RASS)
para respuesta a la sedacion.

Resultados: Un total de 35 pacientes recibieron DXMy 18 MDZ. El dolor (32 %) y delirio (30 %)
fueron los sintomas refractarios mas identificados. Dolor intenso en 89.3 % antes del inicio
de DXM; a las 72 horas en el 64.3 % el dolor fue reportado como leve. El delirio fue intenso en
el 77.7 %, se utilizo DXM en 59.3 % y MDZ en 40.7 %. A las 72 horas, el grupo DXM presentd
disminucion de la intensidad del delirio a leve y moderado, mientras que la mayoria de los
pacientes del grupo MDZ fallecieron antes de las 72 horas.

Conclusiones: El uso clinico de la DXM permite un enfoque multimodal, ampliando su utilidad
en la atencion al final de la vida para el manejo del dolor y delirio, ya que permite un estado de
respuesta para la interaccion con los miembros de la familia, funcién relevante en cuidados
paliativos.

Palabras claves:

DeCS: Dolor en Céancer, Cuidados Paliativos, Delirio, Dexmedetomidina, Disnea, Dolor, Midazo-
lam.
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Abstract

Introduction: Managing refractory symptoms in patients with palliative needs during the last
hours or days of life can become a significant challenge facing the need to start palliative
sedation (PS). Dexmedetomidine (DXM) at the end of life care has become an alternative in
palliative care.

Methodology: Observational, descriptive, longitudinal study, the clinical records of 53 hospital-
ized patients diagnosed with terminal advanced cancer and refractory symptoms (pain, dysp-
nea, and delirium), who received palliative sedation with midazolam or dexmedetomidine,
were reviewed. The records of the Edmonton Symptom Assessment Scale-revised (ESAS-T)
were used to evaluate symptom intensity and the Richmond Sedation/Agitation Scale (RASS)
for response to sedation.

Results: 35 received dexmedetomidine and 18 midazolam. Digestive cancer (37.7%) was the
most frequent diagnosis. Pain (32%) and delirium (30 %) were the most identified refractory
symptoms. Severe pain in 89.3% before DXM; after 72 hours, 64.3% referred to mild pain. De-
lirium was severe in 77.7%, DXM was used in 59.3 %, and MDZ in 40.7%. After 72 hours, the
DXM group showed a decrease in delirium intensity to a mild and moderate level, whereas
most of the patients in the MDZ group died before 72 hours.

Conclusions: The clinical use of DXM allows a multimodal approach, expanding its usefulness
in end-of-life care for managing pain and delirium since it provides a state of response for
interaction with family members, a relevant role in palliative care.

Keywords:

MESH: Cancer Pain, Palliative Care, Delirium, Dexmedetomidine, Dyspnea, Pain, Midazolam.

DOI: 10.33821/708

Introduccion

En el contexto latinoamericano, se estima que la prevalencia de uso de sedacion paliativa (SP)
se encuentra entre el 20 a 23 % en las unidades de cuidados paliativos [1, 2]. Se han descrito
como principales causas de sedacion sintomas refractarios, entre los que destacan el delirio
(60.3 %), dolor (44.8 %), disnea (17.2 %), convulsiones (3.4 %) y vémito (1.7 %). En la mayoria
de los paises de la region, son escasos los estudios para determinar el empleo de SP [3].

Los pacientes con enfermedades terminales, con frecuencia manifiestan sintomatologia
grave durante la fase final de vida; si bien es cierto, muchos de ellos logran intervenirse ade-
cuadamente, existe un porcentaje de casos que experimentan sintomas incontrolables a pe-
sar del tratamiento terapéutico establecido, convirtiéndose en los denominados sintomas re-
fractarios [4]. Esto genera un alto impacto emocional en la familia y en el equipo de Cuidados
Paliativos (CP), que identifica la necesidad de iniciar la terapia de sedacion paliativa (SP); una
decision compleja, basada en la utilizacion de farmacos que proporcionan disminucion del
estado de conciencia con el objetivo de aliviar los sintomas refractarios sin afectar la super-
vivencia del paciente [5, 6].

Los medicamentos mas utilizados son las benzodiacepinas de vida media corta y rapido
comienzo de accidon como el midazolam, aunque en el caso del paciente con delirio refractario
es de eleccion la levomepromazina [7]. Existen estudios que sugieren que el uso de DXM en
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la atencion al final de la vida proporciona sedacion, trata el delirio y disminuye los requerimien-
tos de opioides [8—11]. La DXM actla sobre los receptores a2, tiene efectos analgésicos y
sedantes leves, permite al paciente abrir los 0jos a la estimulacion verbal y obedecer érdenes
sencillas, lo que favorece su capacidad para interactuar con sus seres queridos. Por el con-
trario, el midazolam provoca una sedacién mas profunda que limita esta interaccion [12].

Por este motivo, el objetivo del presente estudio es determinar el efecto de la dexmede-
tomidina y el midazolam en el control de sintomas refractarios en pacientes con cancer avan-
zado en los ultimos dias de vida, como parte de una estrategia asistencial de sedacion palia-
tiva.

Materiales y métodos

Disefio del estudio
La metodologia utilizada corresponde a un estudio observacional, longitudinal.

Area del estudio

El estudio se llevd a cabo en el area de hospitalizacion paliativa, en el Instituto Oncologico
Nacional “Dr. Juan Tanca Marengo”, SOLCA -Guayaquil, desde el 1 de mayo al 31 de diciembre
de 2022.

Universo y Muestra
El universo fue conformado por todos los casos registrados en la institucion. El tamafio mues-
tral fue no probabilistico, discrecional , que se incluyeron todos los casos incidentes en el
periodo del estudio.

Participantes

Se incluyen casos de pacientes con las siguientes caracteristicas:

- Pacientes de cualquier sexo con confirmacion histoldgica de cancer.

- Edad mayor a 10 afios.

- Pacientes en etapa terminal con sintomas refractarios (dolor, disnea y delirio).
- Expectativa de vida menor a 3 semanas.

- Consentimiento informado del paciente o familia.

Se excluyeron los siguientes casos:

- Pacientes con cancer en tratamiento activo.

- Haber recibido previamente benzodiacepinas intravenosas.

- Pacientes y familiares que rechazaron las alternativas.

Se conformaron 2 grupos naturales por la intencion de tratamiento con;
Grupo 1: Dexmetomedina

Grupo 2: Midazolam.

Variables

Las variables fueron edad, sexo, diagndéstico oncoldgico, valoracion con escala de RASS, mo-
tivo de sedacion, duracion de la infusioén, dosis basal, dosis a las 24y 72 horas y respuesta en
ambos grupos.

Procedimiento, técnicas e instrumentos.
La recoleccion de datos de la muestra de estudio se obtuvo a través del sistema hospitalario
y a partir de la revision de las historias clinicas, especificamente usando la informacion de
las variables requeridas.

Para realizar la evaluacion basal y evolutiva de cada caso, se revisaron los informes mé-
dicos en las historias clinicas, utilizando los registros de Escala de Evaluacion de Sintomas
de Edmonton - revisada (ESAS-r por sus siglas en inglés) misma que es aplicada a todos los
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pacientes que ingresan al area de hospitalizacion Paliativa y la Escala de Sedacion/Agitacion
de Richmond (RASS por sus siglas en inglés) que se realiza a todos los pacientes que reciben
sedacion o que presentan sintomatologia refractaria.

Se registraron los datos obtenidos en un documento de Microsoft Excel, donde se inclu-
yeron: datos demograficos, diagnostico, frecuencia cardiaca, dosis del farmaco y la intensi-
dad de los sintomas previos a la sedacion mas un control a las 24 y 72 horas posteriores a su
inicio. Se establecié como tiempo del cierre del estudio 72 horas. Todos los casos recibieron
acompafiamiento y soporte psicoldgico continuo al paciente y familia.

ESCALA DE ESAS-r: es un instrumento validado que utiliza escalas visuales numéricas
para explorar sintomas frecuentes y su intensidad, en un periodo de tiempo determinado se-
gun la condicion del enfermo, se califica del 1 al 10 seguin la intensidad del sintoma, siendo: 0
ausente, de 1 a 3 leve, 4 a 6 moderadoy 7 a 10 severo [13].

ESCALA DE RASS: escala validada para detectar estado de agitacion o delirio, cuyos va-
lores positivos de +1 a +4 indican agitacion y los valores negativos de -1 a -5 son usados para
analizar la sedacion [14].

Evitacion de sesgo

Para evitar el sesgo del estudio se garantizo el registro de las historias clinicas en una base
de datos de Microsoft Excel, y una lista de doble chequeo para incluir solo los casos del ser-
vicio de cuidados paliativos que cumplieron con las variables del estudio. Para evitar posibles
sesgos de entrevistador, de informacion y de memoria, el investigador principal mantuvo en
todo momento los datos con una guia y registros aprobados en el protocolo de investigacion.
Se evitd el sesgo de observacion y seleccion aplicando los criterios de seleccion de partici-
pantes. Dos investigadores analizaron de forma independiente cada registro por duplicado y
las variables fueron registradas en la base de datos una vez verificada su concordancia.

Anélisis estadistico

Las variables continuas son reportadas con media + desviacion estandar (DE) o mediana y
rango intercuartil (RIQ) segun sea el caso; para reportar las variables categoricas se utilizaron
frecuencias y porcentajes. Los promedios se comparon con t de student, las proporciones
con Chi cuadrado. Se utilizé SPSS 26.0 (IBM Corp. Released 2019. IBM SPSS Statistics for
Windows, Version 26.0. Armonk, NY: IBM Corp).

Resultados

Participantes

De 264 pacientes ingresados en el servicio de hospitalizacion paliativa de mayo a diciembre,
53 presentaron sintomas refractarios y criterios de sedacién paliativa, se asignaron en dos
grupos, se identifico que el MDZ fue administrado con mayor frecuencia para manejo de dis-
nea y delirio, mientras que, la DXM para dolor y disnea; 35 pacientes recibieron DXM y 18
recibieron MDZ, durante el periodo de estudio, fallecieron 17 pacientes por encontrarse en
fase final de vida.

Caracterizacion demografica

En la tabla 1, se detallan las variables clinicas y demograficas de los dos grupos. La media de
edad fue de 51 afios, con un rango entre 10 - 87 afios, la relacion de género fue de 1,6 a 1 con
mayor nimero de mujeres. El diagndstico oncoldgico mas frecuente fue el cancer digestivo
(37.7 %), incluyendo en este grupo: pancreas, estdmago e higado. El dolor (32 %) y delirio (30
%) fueron los sintomas refractarios mayoritariamente identificados que motivaron al uso de
sedacion paliativa. De los 53 pacientes, el 25 % presentaron mas de un sintoma refractario al
final de vida como motivo de sedacion.

Tabla 1. Caracteristicas clinicas y demograficas.
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Edad (afios) media + DE 49 * 20 56 * 19 0.19
Hombres 14 (40 %) 6 (33 %) 0e3
Mujeres 21 (60 %) 12 (67 %)
Diagnésticooncolégico,n 9)
Cancer de Mama 4 (8 %) 4 (8 %)
Cancer de Pulmén 2 (4 %) -
Céncer de Prostata 2 (4 %) 1(2 %) 0.05
Cancer de Utero 12 %) 3 (6 %)
Cancer Digestivo 13 (24 %) 7(12 %)
Otros Tumores 13 (24 %) 3 (6 %)
Rassinicialn 9
+3 (muy agitado) 33 (62.2 %) 17 (32.1 %) 68
0 (despierto, colaborador) 2 (3.8 %) 1 (1.9 %)
Motivodesedacion  ESCALAESASwr
Dolor severo 17 (32 %) 0 (0 %)
Delirium 7 (13 %) 9 (17 %)
Leve 0 0
Moderado 1 1
Severo 6 8
Disnea severa 0 7 (13 %)
Mas de un sintoma 11 (21 %) 2 (4 %)
Caracteristicadeusodel farmaco
Duracion infusion (dias) media = DE 5+ 2 3+3 0.017
Dosis basal (ug /mg) media = DE 120 + 38.7 25.7 £14.5 NC
Dosis 24 h (ug /mg) media = DE 148.57* 87,8 36.56 £12.9 NC
Dosis 72 h (ug /mg) media = DE 177.5 = 90 37.5%13.3 NC

ESAS-: Escala de evaluacion de sintomas de Edmonton; RASS, Escala agitacion y sedacion Richmond; h, hora;
ug microgramos; mg miligramos.NC: No comparable.

En la tabla 2, se evalla la intensidad de los sintomas y su evolucién a las 72 horas posterior
al inicio de la medicacion. Se identifico dolor intenso en 25/28 (89.3 %) pacientes antes del
inicio de la infusion de DXM; a las 72 horas fue posible evidenciar que en 18/28 (64.3 %) el
dolor fue reportado como leve intensidad. El delirio fue identificado en 27 pacientes, siendo
severo en el 77.7 %. Se utilizé DXM en 16/27 (59.3 %) y MDZ en 11/27 (40.7 %), fue posible
establecer que, a las 72 horas, los pacientes del grupo DXM presentaron disminucion de la
intensidad del delirio, ubicandose entre leve y moderado, mientras que la mayoria de los pa-
cientes del grupo MDZ fallecieron antes de las 72 horas; sin embargo, cabe mencionar que, el
7.4 % tuvieron un control completo del sintomay en un 11.6 % se reportd como leve y mode-
rado.

En la tabla 3, se especifican los registros de la escala RASS inicial y de control a las 72
horas. Fue posible determinar que, la mayoria de las pacientes inicialmente se ubicaron en
Rass +3 (muy agitado) y 72 horas posterior al inicio de la infusidn, el 96 % paso6 a un RASS de
0 a -4, los pacientes con infusion de DXM se mantuvieron en mayor proporcion con RASS 0 a
-2, en comparacion al grupo con midazolam con RASS entre -3 a -4. La frecuencia cardiaca
entre los grupos no fue diferente estadisticamente (Tabla 4).

Oncologia (Ecuador) 2023:33(2) 1M1
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Tabla 2. Sintomas refractarios en los grupos de estudio.
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Leve 1 (3.6 %) 0
Dolor Moderado 2 (7.1 %) 0
Severo 25 (89.3 %) 0
Leve 1(9.1 %) 0
DATOS INICIALES .
Disnea Moderado 1(9.1 %) 1 (9.1 %)
Severo 0 8 (72.7 %)
Moderado 5(18.5 %) 1 (3.7 %)
Delirio
Severo 11(40.7 %) 10 (37 %)
Leve 18 (64.3 %) 0
Dolor Moderado 4 (14.3 %) 0
Fallecido 6 (21.4 %) 0
Sin sintoma 0 3(27.3 %)
DATOS A LAS 72 Disnea Leve 0 1 (9.1 %)
HORAS Fallecido 2 (18.2 %) 5 (45.5 %)
Sin sintoma 0 2 (7.4 %)
Leve 7 (25.9 %) 2 (7.4 %)
Delirio
Moderado 7 (25.9 %) 1(4.2 %)
Fallecido 2 (7.4 %) 6 (22.2 %)

Tabla 3. Escala de agitacion y sedacion.

RASS +3

(Muy agitado)
RASS 0

(Alerta y calmado)
RASS -1
(Somnoliento)
RASS -2

(Sedacion leve)
RASS -3

(sedacion moderada)
RASS -4

(Sedacion profunda)

33

17

14

En la tabla 4 se presenta la frecuencia cardiaca en los grupos de estudio. No hubo diferencias
estadisticas significativas.
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Tabla 4. Parametros de respuesta cardiaca basal y de control.

Grupo DXM Grupo MDZ
FC basal (latidos por minuto) mediana-rangos. 105 (81 - 146) 101 (60 - 145)
FC 24 horas (latidos por minuto) mediana-rangos. 85 (57 - 115) 86 (60 - 105)
FC 72 horas (latidos por minuto) mediana-rangos. 76 (58-100) 77 (57-88)

FC: Frecuencia cardiaca.

Discusion

La investigacion describe los efectos de la dexmedetomidina y el midazolam en el control de
los sintomas refractarios al final de la vida. En relacién con la indicacion de sedacion, se cum-
plieron los requisitos necesarios que incluyen: encontrarse en etapa terminal, sufrir uno o mas
sintomas refractarios, es decir, que no responden a otras alternativas terapéuticas y haber
firmado consentimiento informado [15]. La principal causa para uso de sedacién paliativa fue
dolor seguido de delirio, a diferencia de la literatura consultada, donde el delirio fue el motivo
mayoritariamente identificado [2, 16, 17]; no obstante, es importante considerar que en este
estudio, el dolor fue concurrente junto a otros sintomas como delirio y disnea.

La DXM se utilizd para manejo de dolor refractario y delirio, por sus propiedades simpa-
ticoliticas, sedativas, amnésicas y analgésicas que proporcionan una “sedacion consciente”y
sin depresion respiratoria [18]. Este hecho ha sido posible evidenciarse en los resultados de
esta investigacion en los que, tanto el dolor como el delirio, han reportado disminucion de su
intensidad al control de 72 horas, misma que permitié mantener al paciente despierto entre
un estado de alerta y calmado hasta un estado de sedacion leve, que facilitd la interaccion
con la familia.

En el entorno de cuidados paliativos, se han realizado multiples reportes de casos, que
demuestran la utilidad de la DXM para el dolor refractario y el delirio [8, 19, 20]. Uno de ellos
fue el realizado por Hofherr et al., donde se evidencio una respuesta favorable para el dolor
refractario, la hiperalgesia inducida por opidceos y delirio al final de la vida; con una dosis
rango de 0.3 a 0.5 mcg/kg/h, logré la disminucion de la intensidad del dolor [21, 22]. En esta
investigacion, el farmaco fue utilizado en infusion continua, con dosis bajas, sin bolos de in-
duccion (dosis media de 177.5 mcg/dia), que permitié evidenciar la disminucién de la intensi-
dad de los sintomas mediante ESAS-r a las 24 y 72 horas. Ademas, de acuerdo con los resul-
tados obtenidos, no se modificd de manera relevante la frecuencia cardiaca, posiblemente
producto de esta infusion continua a baja dosis, que permiti¢ una estabilidad en la farmaco-
cinética.

En una revision sistematica del 2000 al 2020, realizada en 7 paises, sobre la implemen-
tacion de sedacion paliativa al final de vida, revela que el uso mayeoritario fue en varones, con-
trario al presente estudio en el que fueron mas mujeres quienes recibieron SP. Por otro lado,
la edad, las condiciones de hospitalizacion y los sintomas refractarios fueron similares [20-
22].

La evidencia a nivel Internacional en campo paliativo va en incremento, pero a nivel local
se desconocen estudios en la practica clinica, por lo que parece justificado realizar ensayos
clinicos controlados. Ademas, en el campo de la pediatria, la DXM ha demostrado seguridad
y eficacia, considerandola una ventaja para el alivio del sufrimiento del nifio al final de vida, no
sin antes analizar aspectos éticos y clinicos en la toma de decisiones [23-25].

Una de las fortalezas del estudio fue disponer de la informacion acerca del uso de una
alternativa farmacoldgica para brindar confort a los pacientes. La limitacion se centré en el
numero reducido de pacientes que no permitié establecer recomendaciones firmes acerca de
la eficacia en relacion con otros farmacos, por el estado terminal y de fin de vida, de los pa-
cientes en corto tiempo.
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Conclusiones

El uso clinico de la DXM es Util en varios escenarios, tanto en adultos como en nifios con
patologia oncoldgica, para el manejo del dolor en combinacién con opioides y del delirio re-
fractario, permitiendo un enfoque multimodal, ampliando su utilidad en la atencion al final de
la vida, por sus efectos sedantes leves permite la interaccion con los miembros de la familia,
resultando ser una funcion relevante en cuidados paliativos.
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ESAS-r: Escala de evaluacion de sintomas de Edmonton.
RASS: Escala agitacion y sedacion Richmond.

DXM: Dexmetomedina.

MDZ: Midazolam.
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