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DESCRIPTORES Resumen

ANALGESICOS, Justificativa y objetivos: La Dexmedetomidina es un a2-agonista selectivo. Hay 250-300 receptores
Dexmedetomidina; a2-adrenérgicos en la superficie de cada una de las plaquetas humanas y la efedrina induce a
Agregacion Plaquetaria; la agregacion de las plaquetas por el vinculo con esos receptores. Este estudio tuvo el objetivo
In Vitro de estudiar la funcion plaquetaria después de la incubacion con concentraciones terapéuticas

de dexmedetomidina.

Métodos: El estudio fue llevado a cabo con 18 hombres sanos, no fumadores, con edades entre los 25
y los 35 afios. Como el intervalo recomendado de concentracion terapéutica de dexmedetomidina
obtenido por infusion intravenosa es de 0,4-1,2 ng/mL, las soluciones de dexmedetomidina
fueron preparadas en tres concentraciones diferentes. Los valores calculados de la solucion
de dexmedetomidina y del diluyente sin dexmedetomidina (control), fueron adicionados a una
muestra de sangre. Asi se obtuvieron 0; 0,4; 0,8 y 1,2 ng.mL"' de concentraciones plasmaticas
de dexmedetomidina. Cada concentracion de dexmedetomidina fue incubada con sangre total a
37°C durante 15 minutos. A continuacion se centrifugaron las muestras de sangre para preparar
el plasma rico en plaquetas y el plasma pobre en plaquetas. El plasma rico en plaquetas se diluyo
con el plasma pobre en plaquetas para generar el test de plasma rico en plaquetas con un conteo
final de plaquetas de 250 + 50 x 10°.L".

Resultados: Las amplitudes y los declives de la agregacion plaquetaria fueron estadisticamente
similares entre todos los grupos en los test de agregacion hechos con ADP, colageno o
adrenalina.

Conclusion: Las concentraciones terapéuticas de dexmedetomidina no tuvieron efecto in vitro
en las funciones plaquetarias de individuos sanos.
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Introduccion

La Dexmedetomidina es un a2-agonista selectivo, cuya indica-
cion en la etiqueta es para ser usado en sedacion en la unidad
de cuidados intensivos (UCI). La Dexmedetomidina puede
proporcionar sedacion cooperativa asociada con la depresion
respiratoria minima y analgesia."? Esas propiedades convier-
ten el farmaco en un instrumento Gtil en muchas situaciones
clinicas, que incluyen la sedacion de pacientes ingresados
en UCI, en los cuales la capacidad de hacer un examen neu-
rologico frecuente tiene una importancia clinica. Ademas
de eso, a causa de esas mismas propiedades, el uso de ese
agente puede ser ventajoso en procedimientos relacionados
con el sistema nervioso central, tales como craneotomia con
el paciente despierto, endarterectomia de carétida con anes-
tesia regional, angioplastia coronaria e implante de stent."?
También puede ser preferido como un adyuvante en anestesia
general a causa de la posibilidad de desentubacion rapida
y de recuperacion mas rapida de las funciones cognitivas.
Asi, se pueden revelar los déficits neurologicos postopera-
torios adicionales en el periodo postoperatorio temprano.*
Los pacientes ingresados en la UCI, generalmente reciben
medicaciones concomitantes, como vasoconstrictores, vaso-
dilatadores, digoxina, diuréticos, beta-bloqueantes, aspirina
y heparina de bajo peso molecular, que tal vez tienen efectos
en la funcion plaquetaria. Por otro lado, sabemos que existen
250-300 receptores a2-adrenérgicos en la superficie de cada
una de las plaquetas humanas y que la efedrina activa las
plaquetas e induce a la agregacion por vinculo con esos re-
ceptores.’ La Efedrina, cuya funcion es principalmente la de
sensibilizar a las plaquetas con otros agentes de activacion,
se le considera un débil agonista de las plaquetas.®® A causa
de la posibilidad del aumento del riesgo de hemorragia por
las interacciones medicamentosas, es importante aclarar los
efectos de la dexmedetomidina en la funcion plaquetaria,
porque otros medicamentos podrian tener efectos aditivos
en la funcion de las plaquetas. El objetivo de este estudio
fue estudiar la funcion plaquetaria después de la incubacion
con concentraciones terapéuticas de dexmedetomidina en
voluntarios sanos.

Materiales y métodos

Después de la obtencién de la aprobacion del Comité de Etica
local y del consentimiento informado firmado, el estudio fue
llevado a cabo con 18 hombres sanos, no fumadores, con
edades entre los 25 y los 35 ahos (promedio + DE = 28,32 +
4,35 aios). Los criterios de exclusion fueron los individuos
con un conteo anormal de plaquetas, historial de trombosis o
sangramiento anormal, neoplasia o enfermedad inflamatoria
activa. Todos los estudios fueron hechos por la mahana, con
los voluntarios en ayunas durante la noche, y constatamos
que no tomaron ninguna droga en las dos semanas anteriores
al test. Las muestras de sangre venosa fueron recolectadas
de la vena de la fosa antecubital, sin la aplicacion de torni-
quete y con una aguja de calibre 20G. Las muestras fueron
anticoaguladas con solucion de 0,130 M de citrato de sodio
al 3,8% (proporcion de sangre para anticoagulante de 9:1).
No hubo hemdlisis en las muestras, que se mantuvieron en
temperatura ambiente y que fueron testadas en los 60 mi-

nutos posteriores a la recoleccion. El conteo de plaquetas
se hizo por medio de un dispositivo automatizado (Abbott
Cell-Dyne 4000, Abbott Park, Chicago, IL, USA).

Como la variacién recomendada de la concentracion
terapéutica de dexmedetomidina obtenida por infusién
intravenosa es de 0,4-1,2 ng.mL" (Precedex® SPC; Abott
Laboratories, Abbott Park, IL, USA), preparamos las solucio-
nes de dexmedetomidina en tres concentraciones diferentes
totalizando 0,4 ng.mL"; 0,8 ng.mL"y 1,2 ng.mL"' de dexme-
detomidina, con cloruro de sodio al 0,9% como diluyente.
Un diluyente sin contener dexmedetomidina fue usado como
control. Después de determinar los valores del conteo de he-
matocritos, dividimos las muestras de sangre en cuatro partes
iguales. De acuerdo con la cantidad de plasma (derivado de
hematocrito), adicionamos el valor calculado de la solucion
de dexmedetomidina y del diluyente control a la muestra de
sangre (1 pL de solucion para 1 mL de plasma) y obtuvimos
0; 0,4; 0,8 y 1,2 ng.mL"de concentraciones plasmaticas de
dexmedetomidina. Cada concentracion de dexmedetomidina
fue incubada con sangre total a 37°C. Después de la incuba-
cion por 15 minutos, las muestras de sangre se centrifugaron
(100 g, 10 minutos) para aislar el plasma rico en plaquetas
(PRP) del sobrenadante. Centrifugamos nuevamente el resto
de sangre (2.400 g, 20 minutos) para preparar el plasma
pobre en plaquetas (PPP). El PRP se diluyo con el PPP para
producir el test de PRP con un conteo final de plaquetas de
250 + 50 x 10°.L". La agregacion fue hecha con el uso del
método turbidimétrico (Chrono-log Corporation, modelo 560-
Ca, Havertown, PA, USA), de acuerdo con el protocolo de
la Chrono-log Corporation. De forma aleatoria, cambiamos
las secuencias en las cuales diferentes diluciones se estu-
diaron en la agregacion, y que les eran desconocidas a las
personas que hicieron los estudios. Evaluamos la respuesta
de la agregacion plaquetaria con adenosina-difosfato (ADP)
(5 y 10 uyM, concentraciones finales), colageno (3 pg.mL",
concentracion final) y adrenalina (10 pM, concentracion
final). Obtuvimos agentes de agregacion plaquetaria de la
Chrono-log Corporation. El dispositivo calculé las curvas de
dosis-respuesta automaticamente y las evalud con el uso de
la amplitud y el declive.

Analisis estadistico

Analizamos los datos con el uso del software estadistico SPSS
11.5 (SPSS Inc. Software, Chicago, IL, USA). Como los datos
no presentaron una distribucion normal y las variaciones
no fueron homogéneas entre los grupos, usamos el analisis
de variancia para las medidas repetidas de Friedman para
comparar la respuesta de la agregacion plaquetaria con el
ADP, con el colageno o con la adrenalina entre la solucion
control y cada solucion de dexmedetomidina. Todos los datos
se presentaron como mediana y variacion. Consideramos un
valor de p < 0,05 como estadisticamente significativo.

Resultados

Las amplitudes y los declives de la agregacion plaquetaria
fueron estadisticamente similares entre todos los grupos, de
acuerdo con el test de agregacion hecho con ADP, colageno
y adrenalina (tabla 1).
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Tabla 1 Resultados de la Agregacion Plaquetaria y Comparacion Estadistica de los Cuatro Grupos

Parametro  Control Dex-0,4 ng.mL-1 Dex-0,8 Dex-1,2 valor p
Promedio + DE ~ Promedio + DE  ng.mL-1 ng.mL-1
Promedio + DE  Promedio + DE
Colageno Amp (%) 59 + 18 64 + 19 66 + 21 65 + 23 0,070
3 pg.mL-1 Declive 99,44 + 34,14 96,72 + 37,40 101,88 + 43,26 97,66 + 34,91 0,906
ADP Amp (%) 61 +10 63 +12 62 + 10 61+ 10 0,776
5 UM Declive 74,83 + 26,76 85,33 + 24,44 86,22 + 18,67 83,50 + 20,24 0,064
ADP Amp (%) 62 + 16 63 + 11 63 + 18 62 + 14 0,633
10 pM Declive 87,55 + 20,26 85,72 + 18,95 96,27 + 4494 82,55 + 26,82 0,795
Adrenalina Amp (%) 60 + 09 63 + 12 63 12 60 + 12 0,737
10 pM Declive 86,55 + 36,59 89,16 + 39,77 96,27 + 44,94 98,22 + 38,83 0,280

ADP, adenosina-difosfato; Amp, amplitud; Dex, dexmedetomidina.
Se uso el analisis de variancia para medidas repetidas de Friedman. Los datos fueron expresados como promedio + DE. p < 0,05

fue considerado estadisticamente significativo.

Discusion

La Dexmedetomidina, el enantiomero dextrogiro de me-
detomidina, es un agonista potente y altamente selectivode
los receptores a2-adrenérgicos.' Ese farmaco es entre 8 a
10 veces mas potente que la clonidina para los receptores
a2-adrenérgicos. A causa de esa potencia, a la dexmedetomi-
dina se le considera un agonista completo de los receptores
a2-adrenérgicos, lo que puede permitir su aplicacion en
dosis relativamente altas para la sedacion y la analgesia sin
los efectos vasculares no deseados de la activacion de los
receptores al-adrenérgicos.’? Ademas de su administracion
en la UCI como agente sedativo-analgésico, hay algunos
estudios que calcularon dosis bajas de dexmedetomidina
como adyuvante de la anestesia en las cirugias cardiacas y
no cardiacas.'" Por otro lado, las plaquetas humanas po-
seen 250-300 receptores a2-adrenérgicos en sus superficies.
La Efedrina activa las plaquetas e induce a su agregacion
por vinculacion de esos receptores.> Los receptores alfa-
adrenérgicos de plaquetas humanas son exclusivamente del
subtipo a2A." In vitro, la estimulacion plaquetaria de los
receptores B2-adrenérgicos aten(a la agregacion por medio
del aumento de la concentracion de AMPc intracelular y la
respuesta de agregacion a la epinefrina puede ser mejorada
por el bloqueo no selectivo a causa del estimulo sin oposicion
de los receptores a2-adrenérgicos.’'* Se especula que el
aumento de las catecolaminas puede desencadenar un es-
tado de hipercoagulabilidad y aumentar las chances de una
trombosis en los pacientes con enfermedad aterosclerética
e hipertension.''® Martins y col. evaluaron los efectos de la
dexmedetomidina en la coagulacion de la sangre con el uso
de la tromboelastografia y llegaron a la conclusion de que
la dexmedetomidina aumento significativamente el tiempo
de reaccion y disminuyd el indice de coagulacion en los tra-
zados finales con relacion a los valores basales. Los autores
relataron que, a pesar de que el efecto hipocoagulante de la
dexmedetomidina haya sido leve, la coagulacion permanecio
dentro de la variacion normal.' Aunque sea sensato pensar
que el efecto de la dexmedetomidina puede reducirse en
eventos tromboticos durante una cirugia, estimule el siste-
ma nervioso simpatico y conlleve al aumento de los niveles
de catecolaminas, ella nunca debe ser usada como agente
Unico en pacientes sometidos a la cirugia o ingresados en
la UCI. Por tanto, es importante aclarar los efectos de la

dexmedetomidina en la funcion plaquetaria y el uso de otros
medicamentos que pueden tener posibles efectos aditivos
en la funcion plaquetaria. La idea de conducir este estudio
fue porque no encontramos en la literatura publicada en
inglés ninguna investigacion relacionada con los efectos de
la dexmedetomidina en al funcion plaquetaria.

Un estudio que investigo los efectos de la clonidina y su
analogo para-aminoclonidina, mostré que ambos agentes
potenciaron la agregacion plaquetaria inducida por una
concentracion submaxima de ADP y la agregacion inducida
por adrenalina de forma dosis-dependiente. Stamp y col.
concluyeron que esos dos agentes son agonistas parciales de
los receptores a2-adrenérgicos de las plaquetas en la sangre y
que esos receptores existen predominantemente en estado de
baja afinidad en la célula intacta.? Igualmente, Petrusewicz y
col. testaron 16 drogas derivadas del imidazol en cuanto a los
efectos agregantes y antiagregantes en plaquetas de humanos
y descubrieron una inhibicion significativa de la agregacion
inducida por adrenalina de forma dosis-dependiente, con el
uso de la clonidina en su estudio.?' Otro estudio demostro
que la agregacion inducida por ADP fue potenciada por la
clonidina de forma superior o igual a la adrenalina.? En el
presente estudio, la dosificacion terapéutica recomendada
de dexmedetomidina fue usada in vitro y no encontramos
ninguna diferencia estadisticamente significativa en la res-
puesta de la agregacion plaquetaria al ADP (5 y 10, concen-
traciones finales), colageno (3 pg.mL", concentracion final)
y adrenalina (10 pM, concentracion final). Aunque sea entre
8-10 veces mas potente que la clonidina para receptores
a2-adrenérgicos, la falta de potenciacion de la agregacion
plaquetaria con el uso de la dexmedetomidina, puede ser
explicada por las bajas dosis de ese farmaco. Ademas de
eso, notamos que el aumento de la agregacion plaquetaria
obtenido con la clonidina en estudios anteriores también
fue dosis-dependiente. Relatos recientes muestran que los
agentes a-adrenérgicos imidazoles inhiben la agregacion
inducida por adrenalina en plaquetas caninas de forma mas
eficaz que los no imidazoles.? En un relato anterior, las re-
giones de conexion preferidos por imidazol no adrenérgico
fueron mostrados en las plagquetas humanas.?* Como tanto la
clonidina como la dexmedetomidina poseen una estructura de
imidazol, ella no puede ser la responsable de esa situacion.
Aunque los resultados de los test de agregacion plaquetaria
no hayan sido diferentes con la dosificacion terapéutica
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de la dexmedetomidina en comparacion con el grupo de
control en este estudio, esos resultados pueden presentar
un aumento de la agregacion de las plaquetas con el uso de
dosis elevadas de un agente como la clonidina. Y ya que la
dexmedetomidina puede causar efectos cardiovasculares
no deseados con el uso de sobredosis en la administracion
clinica, preferimos estudiar solamente la dosificacion reco-
mendada de ese agente.

Como colofon, podemos decir que cuando usamos la
dosificacion recomendada en concentraciones similares,
la dexmedetomidina no tuvo efecto in vitro en la funcion
plaquetaria en los individuos sanos. Sin embargo, la funcion
plaquetaria puede quedar afectada por varios mecanismos
patologicos y fisiologicos adicionales en la administracion
clinica. Por tanto, la dexmedetomidina debe ser usada con
cautela, especialmente si hay una administracion concomi-
tante de otros medicamentos que puedan alterar la funcion
plaquetaria.
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