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RESUMEN

Antecedentes: Etamsilato es un fArmaco usado en distintos paises como hemostatico en
la clinica humana; indicado en la prevencion y tratamiento de las hemorragias en
cirugia '™ ' 2%2! En dicho estudio se observo que la administracién de Etamsilato en
Cesareas disminuyo el sangrado trasnoperatoriamente.

Material y métodos: Treinta pacientes fueron operadas de cesarea, divididas
aleatoriamente en 2 grupos de 15 pacientes cada uno, un grupo recibio 250 mg de
Etamsilato IV media hora antes de la cirugia y 250 mg antes de iniciar el
procedimiento quirtrgico; el otro en lugar de Etamsilato recibio un placebo.Se midio la
pérdida sanguinea transoperatoria, los requerimientos de liquidos y se les practico pre y
postoperatoriamente Hb, Hto, plaquetas, TP, TPT, e INR.

Resultados: La pérdida sanguinea transoperatoria en el grupo control fue de 539.5 +
126 ml y la del grupo que recibi6 el Etamsilato preoperatorio fue de 407.5 + 95 ml, la
prueba de ANOVA mostr6 diferencias estadisticamente significativas (P=0.003).Los
Requerimientos de liquidos transoperatorios en el gpo. Control fue de 1913 + 221 ml y
en el gpo. de etamsilato fue de 1690 + 243 (P= 0.014). La Hb y Hto disminuyeron
significativamente en ambos grupos en el postoperatorio (P< 0.05).ElI INR en el grupo
con etamsilato disminuyd en el postoperatorio (P<0.05).No hubo cambios en ambos
grupos en el TP, TPT, y cuenta de plaquetas (P= 0.28).

Conclusion: La administracion de etamsilato preoperatoriamente disminuyo
significativamente el sangrado transoperatorio en la operacion cesarea.



SUMMARY

Antecedents: Ethamsylate is a drug that has been used in different countries like
hemostatic in the human clinic; indicating in the prevention and treatment of the
hemorrhages in surgery. (18, 19, 20, 21). In this study, it observed the administration of
ethamsylate in caesarean; decrease bleeding trasnoperatoriamente.

Material and methods: Thirty patients were operated of Caesarean, divided randomly
in 2 groups of 15 patients each, a group received 250 mgs of ethamsylate IV half an
hour before the surgery and 250 mg IV before starting surgical procedure; instead of the
other group received placebo and then it was measued the transoperatoria sanguineous
loss, the requirements of liquids as well it was practitioner pre and postly-operative Hb,
Hto, platelets, TP, TPT, and INR.

Results: The sanguineous loss transoperatoria in the group control was of 539,5 + 126
ml and the one of the group that received the preoperative ethamsylate it was of 407,5 +
95 ml, the test of ANOVA showed statistically significant differences (P= 0,003). The
requirements of transoperatorios liquids in group. Control was of 1913 + 221 ml and in
group. of ethamsylate it was of 1690 + 243 (P= 0,014). The Hb and Hto fell
significantly in both groups in post-operative (the P< 0.05). The INR in the group with
ethamsylate fell in post-operative (P< 0.05). The INR in the group with ethamsylate fell
in post-operative (P<0.05). There were no changes in both groups in the TP, TPT, and
count of platelets (P= 0, 28).

Conclusion: The ethamsylate administration preoperatively decreased significantly the
bleeding transoperatorio in caesarean operation.



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA.

El etamsilato ayuda a reducir y/o controlar el sangrado en la operacion cesarea?



HIPOTESIS

Hipotesis nula (Ho):
El sangrado transoperatorio durante las cesdreas no tiene diferencias
significativas si se usa previo a las cesareas el etamsilato o un placebo.

Hipotesis alterna (Ha):

Las pacientes que son operadas de cesarea tienen una pérdida sanguinea menor
si antes de la cirugia se administra etamsilato, comparadas con las que también
se les practica cesarea y en lugar de etamsilato se administra un placebo.



OBJETIVOS

Investigar si la administracion preoperatoria del etamsilato, disminuye el sangrado
transoperatorio en cesareas.

Observar si el uso del etamsilato disminuye significativamente el sangrado
transoperatorio en pacientes sometidas a operacion cesarea.



ANTECEDENTES:

Las perdidas sanguineas es una de las causas mas importantes de salud en la
mujer y considerando que la mayoria de las hemorragias quirirgicas son
mecanicas y que contribuye a una morbimortalidad en cesareas; esta puede ser
controlada con recursos locales, siendo estas hemorragias con finadas
exclusivamente al lecho quirtrgico '°.

La paciente puede presentar hemorragia en el transoperataorio o en el
postoperatorio, secundario a una anormalidad en la hemostasia primaria o
secundaria o de ambos. Una de las opciones para favorecer la hemostasia en las
intervenciones quirdrgicas es el etamsilato, se menciona que su mecanismo de
accion se basa en al interaccion del endotelio —plaquetas a nivel de la hemostasia
primaria mediada por la prostaciclina en estudios farmacocinéticos. Existe la
evidencia de eliminacion de 0.21 + 0.04 It/hr con una vida de eliminacion de
1.49 + 0.16 hrs incrementando la disponibilidad de PF3 circulante (factor
plaquetario 3) y la captacion de PF4 (factor plaquetario 4) obteniendo una
hemostasia rapida y la formacidn de un tapon plaquetario reduciendo en un 30 a
40 % el sangrado. Estimulando el cambio de las descargas electroestaticas de las
plaquetas '’

El etamsilato contiene bisulfito el cual puede provocar reacciones alérgicas
siendo las paciente asmaticas las mas sensibles.

FISIOLOGIA DE LA HEMOSTASIA

La sangre circula a través de los vasos sanguineos sin que se produzca activacion
plaquetaria o de la coagulacion y sin que se produzca tampoco hemorragia
apreciable. La lesiéon de un vaso sanguineo (por traumatismo, intervencioén
quirurgica o enfermedad) desencadena el proceso hemostatico, comenzando con
la adhesion de las plaquetas al endotelio danado o a las estructuras
subendoteliales expuestas. Simultdneamente, proteinas de la fase fluida del
plasma reaccionan con el subendotelio e inician la activacion por contacto de la
coagulacion. Los tejidos expuestos, o los macroéfagos que se hallan en la matriz
extracelular del vaso, exponen factor tisular (FT) o tromboplastina a la sangre,
disparandose de esta forma la fase extrinseca de la coagulacion.

La participacion de las plaquetas en el proceso de la hemostasis es fundamental.
Las reacciones en las que participan son: 1) adhesién a la pared o a la zona
lesionada del vaso; 2) extension de la plaqueta sobre la superficie endotelial
expuesta; 3) secrecion del contenido granular de las plaquetas; 4) formacion de
un agregado o masas de plaquetas; 5) y aceleracion de la coagulacion
plasmatica. El resultado es la formacion de una red de fibrina que refuerza el
labil tapon de plaquetas. Posteriormente, la fibrina formada se retrae a un
volumen pequefio, proceso que es dependiente de la plaqueta *.


http://tratado.uninet.edu/c0605b.html#1

Hemostasia primaria:

La hemostasia primaria constituye un sistema fisiolégico que detiene la salida de
sangre, al sellar provisionalmente el sitio del dafio vascular esto a través de la
interaccion entre las plaquetas y el vaso sanguineo; en condiciones fisiologicas
funciona equilibradamente entre elementos celulares y proteicos, manteniendo la
sangre fluida dentro de los vasos; llevandose a cabo gracias a las funciones que
desempeia la célula endotelial que se encuentra ubicada en un sitio estratégico,
y las plaquetas, pequefios fragmentos discoides, anucleados, procedentes de la
fragmentacion del megacariocito, que esta capacitada para reaccionar ante una
lesion del vaso sanguineo y formar rapidamente un tapon plaquetario mediante
los procesos de adhesion y agregacion plaquetaria, deteniendo asi la hemorragia.
El proceso de interaccion entre la colagena expuesta y la lesion plaquetaria es
aproximadamente de 2 a 4 segundos normalmente las plaquetas no se adhieren
al vaso sanguineo solo ocurre cuando existe una lesion en vaso sanguineo y se
expone la coldgena del subendotelio, permitiendo asi la activacion de las
plaquetas.’?

Adhesion plaquetaria

El proceso de adhesion comprende el transporte por difusion de las plaquetas
hacia la superficie reactiva y la interaccion de los receptores de la membrana
plaquetaria con sus ligandos en las estructuras de la pared lesionada. Entre las
proteinas adhesivas de la matriz se incluyen el coldgeno, la fibronectina, el
factor de Von Willebrand, la laminina, la vitronectina y la tromboespandina. Los
receptores descritos en la membrana de la plaqueta (de tipo glicoproteina) y sus
ligandos extracelulares que pueden mediar la adhesion. .

Las plaquetas no se adhieren a las células vasculares endoteliales normales, pero
en areas de disrupcion endotelial si lo hacen a varios componentes del tejido
conectivo subendotelial 2. En los segundos siguientes a la lesion, las plaquetas se
adhieren a las fibrillas de coldgena del subendotelio vascular a través de un
receptor de la colagena especifico para las plaquetas y presente en su estructura
terciaria. Dicho receptor es la glicoproteina Ia/lla. Esta interaccion estd
estabilizada por el factor Von Willebrand (vW), una glicoproteina adhesiva que
permite a las plaquetas permanecer unidas a la pared del vaso a pesar de las
elevadas fuerzas tangenciales que se generan en el interior de la luz vascular
como consecuencia de altas velocidades de cizalladura. El factor de Von
Willebrand realiza esta funcion formando un enlace entre un receptor
plaquetario situado en la glicoproteina Ib/IX y las fibrillas de coldgena
subendoteliales *.

Por otro lado, el receptor plaquetario glicoproteina IIb/I1la (fundamental para la
agregacion plaquetaria), también participa en la adhesion plaquetaria, sobre todo
en condiciones de alta velocidad de cizalladura local, ligandose al factor vW >,
Una vez adheridas al subendotelio, las plaquetas se extienden sobre la superficie
y plaquetas adicionales aportadas por el flujo sanguineo se unen, primero a la


http://tratado.uninet.edu/c0605b.html#2
http://tratado.uninet.edu/c0605b.html#3
http://tratado.uninet.edu/c0605b.html#4
http://tratado.uninet.edu/c0605b.html#5

placa de plaquetas adheridas y, eventualmente, una a otra formando las masas de
agregados plaquetarios.

Secrecion de granulos y agregacion plaquetaria.

Al igual que ocurre en otras células, la activacion y secrecion plaquetaria estan
reguladas por cambios en el nivel de nucleotidos ciclicos, por el flujo de entrada
de calcio, por la hidrolisis de los fosfolipidos y por la fosforilacion de proteinas
intracelulares criticas.

Entre los agonistas para las plaquetas que se han estudiado in Vitro, los que
tienen mayor relevancia fisiologica parecen ser la trombina, el ADP, la
adrenalina, el colageno, y el acido araquidonico. Existen receptores especificos
en la superficie de la plaqueta para cada uno de estos agonistas y dichos
receptores estan enlazados a estructuras intracelulares, cuya alteracion por los
complejos receptor-agonista, conduce a cambios intracelulares que caracterizan
a la plaqueta activada ®. Un mecanismo comun a varios de los agonistas es una
elevacion en la concentracion plasmatica de calcio ionizado.

La unién de agonistas tales como adrenalina, coldgena o trombina a receptores
de la superficie de las plaquetas, activa dos enzimas de la membrana: fosfolipasa
C y fosfolipasa A2. La activacion de la fosfolipasa A2 conlleva a la liberacion
de acido araquidonico libre que se convierte por medio de la ciclooxigenasa en
endoperdxidos de prostaglandinas, para formar por Gltimo el potente agregante
plaquetario tromboxano A2 (TxA2), asi como prostaglandinas estables como la
PGD2 que también inhibe la agregacion plaquetaria. E1 TxA2 tiene actividad
ionoforica, facilitando el transporte de calcio a través de las membranas
intercelulares, con redistribucion del calcio hacia el citoplasma .

La activacion de la fosfolipasa C produce la hidrdlisis del fosfolipido de
membrana fosfatidilinositol 4.5 bifosfato (PIP2), liberando diacilglicerol (DAG)
e inositoltrifosfato (IP3). El IP3 interviene en el movimiento de calcio dentro del
citosol plaquetario y estimula la fosforilacion de las cadenas ligeras de miosina.
Esta ultima interactia con la actina para facilitar el movimiento de los granulos
y el cambio de forma de las plaquetas. El DAG activa la protein-cinasa C que, a
su vez, fosforila una proteina que pudiera servir para regular la secrecion de los
granulos plaquetarios.

Existe, finalmente, un mecanismo equilibrado que controla la velocidad y la
extension de la activacion plaquetaria. El TxA2 aumenta la actividad de la
fosfolipasa C, que estimula la activacion y la secrecion plaquetaria. En cambio,
la prostaciclina PGI2, un producto del acido araquidonico de las células
endoteliales, inhibe la activacion de las plaquetas mediante la elevacion de los
niveles intraplaquetarios de AMP ciclico *.
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El resultado de todos estos mecanismos de activacion tiene tres efectos
principales: 1) la secrecion del contenido de los granulos intracelulares de la
plaqueta; 2) la exposicion de receptores de superficie para las proteinas
plasmaticas (particularmente fibrindgeno y factor de vW); y 3) la alteracion de la
estructura lipidica de la membrana plaquetaria, que induce la aceleracion de la
coagulacion plasmatica .

Tras la activacion, las plaquetas secretan al plasma su contenido en granulos. De
los lisosomas se liberan hidrolasas acidas y una enzima desdobladora de la
heparina; de los granulos densos se libera calcio, serotonina y adenosin difosfato
(ADP); y de los granulos alfa se libera fibrindgeno, factor de vW, kininégeno de
alto peso molecular, fibronectina, alfal-antitripsina, beta-tromboglobulina,
factor plaquetario 4 y factor de crecimiento derivado de las plaquetas. La
centralizacion de estos granulos tras estimulacion de la plaqueta produce la
activacion del aparato contractil de la plaqueta. En presencia de niveles altos de
calcio citoplasmatico esta centralizacion lleva a la fusion de las membranas
granulares con las membranas de los canaliculos intracelulares y a la secrecion
externa del contenido de los granulos. Las plaquetas activadas se unen entre si
mediante fibrindgeno, a través de los receptores de glicoproteina I1b/I11a, fijando
plaquetas adyacentes y formando un trombo hemostatico.

El nivel de ADP, serotonina y TxA2 junto con la presencia de trombina y
coldgeno, contribuyen a la activacion de plaquetas vecinas por tres vias
metabolicas 2. La primera via metabolica es dependiente de ADP y la serotonina,
liberados de los granulos densos. Ademas, el ADP es liberado de los hematies
durante su lisis en condiciones de alto flujo turbulento. Estos compuestos actiian
como potentes inductores de la agregacion plaquetaria al promover lugares de
unién plaquetarios (glicoproteina IIb/IIla) para el fibrindgeno y factor de vW,
paso esencial en el proceso de la agregacion.

La segunda via dependiente de la liberacion de TxA2 es a través de la
ciclooxigenasa y de la tromboxano-sintetasa, al actuar respectivamente en el
acido araquidonico y en los endoperdxidos ciclicos. EI TxA2 promueve la
movilizacion de calcio intracelular y también cambios en la estructura de la
glicoproteina IIb/Illa, que llevan a la exposicion de lugares de union al
fibrindgeno previamente ocultos *°. El TxA2 no solo es un potente agregante
plaquetario, sino que también induce vasoconstriccion. Ademas, la
ciclooxigenasa actiia a nivel del acido araquidonico endotelial y en la PGG2
derivada del 4cido araquidonico plaquetario, formando prostaciclina, que es una
inhibidora potente de la agregacion plaquetaria al elevar los niveles de AMPc
intraplaquetario y reducir la movilizacion de calcio.

La tercera via de la activacion plaquetaria estd mediada por la colagena y la
trombina, las cuales pueden directamente estimular la liberacion de factor de
activacion plaquetaria, favoreciendo la interaccion de fibrindgeno y factor Von
Willebrand con el receptor glicoproteina IIb/I1la. Durante la ruptura de una placa
ateroesclerotica, la trombina y el coldgeno expuesto pueden ser mas importantes
en promover agregacion plaquetaria que las bajas concentraciones fisiologicas
de ADP y TxA2. Esto puede explicar parcialmente por qué ocurre trombosis

. . . . 11
incluso en pacientes tratados con antiagregantes plaquetarios —.
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HEMOSTASIA SECUNDARIA

El sistema de la coagulaciéon o hemostasia secundaria es la primera linea de
defensa contra el trauma del sistema vascular. En el caso de una herida la
coagulacion sanguinea rapidamente forma un coagulo sanguineo; el tiempo que
toma desde la lesion hasta el cese de la hemorragia es en promedio de 2-5
minutos si el sistema esta funcionando correctamente. La hemostasia secundaria
representa el cese fisiologico de la hemorragia por medio de un mecanismo
complejo que involucra un cambio de estado fisico, de liquido a so6lido con la
formacién de fibrina, y el enlace del codgulo en una malla insoluble. Las
propiedades de la coagulacion sanguinea requieren que los componentes de las
reacciones sean de una manera localizada, amplificada y modulada. En la
actualidad se conoce la importancia que tienen las superficies celulares
(plaquetas, células endoteliales, fibroblastos, monolitos, remanentes celulares o
micro particulas) en la interaccidon y acoplamiento molecular que da lugar a la
coagulacion sanguinea. Las células tienen dos papeles basicos en la hemostasia
normal; proporcionar los factores de la coagulacion que no estan presentes en el
plasma normal, y proporcionar una superficie para el ensamblaje de los
complejos enzima/cofactor y su interaccion con los sustratos para formar el
coagulo de fibrina. Las proteinas de la coagulacion se encargan de la formacion
de un trombo de fibrina.

La vasoconstriccion inicial, la funcion de las células endoteliales y la formacion
del coagulo plaquetario juegan un papel en la hemostasia temprana o primaria;
sin embargo, la formaciéon del coigulo de fibrina a través de una serie de
reacciones bioquimicas es esencial para una hemostasia adecuada. La
hemostasia secundaria o coagulaciéon sanguinea es un proceso que involucra
multiples enzimas, cofactores y superficies celulares para la formacion del
coagulo insoluble.

La generacion balanceada de trombina en los sitios de dafio vascular es el
resultado de una serie de reacciones ordenadas el conjunto de ellas se conoce
como coagulacién sanguinea. La trombina es la enzima mdas importante de la
coagulacion, la cual desempefia una gran variedad de funciones y también
produce la amplificacion de la hemostasia por la activacion del factor V, factor
VIII, factor XI y factor XIII, rompe el fibrindgeno y libera los fibrinopéptidos A
y B, esto ocasiona la generacion de mondmeros de fibrina que se polimerizan en
una malla de fibrina. Adicionalmente, la trombina activa las plaquetas a través
del PAR-1(receptor de proteasas activadas-1).

Activacion del sistema de coagulacion y formacion del trombo

La lesion en la pared del vaso, como ocurre en la rotura de una placa de
aterosclerosis, conduce no sélo a la adhesion plaquetaria a la superficie expuesta
y a la consiguiente agregacion plaquetaria, sino también a una marcada
activacion de la coagulacion tanto por la via intrinseca como extrinseca,
formandose trombina, la cual, ademés de ser un potente activador plaquetario,
cataliza la formacion de fibrindgeno a fibrina y promueve su polimerizacion. De
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esta forma, el crecimiento de la masa trombotica compuesta de plaquetas, fibrina
y eritrocitos puede oponerse a la fuerza del flujo sanguineo 2,

Mientras se estd formando el tapon hemostasico primario, las proteinas
plasmaticas de la coagulacion se activan para iniciar la hemostasia secundaria.
La via de la coagulacion puede descomponerse en una serie de reacciones que
culminan con la produccion de trombina suficiente como para convertir una
pequefia porcion de fibrindogeno plasmatico en fibrina. Cada una de las
reacciones requiere la formacion de un complejo unido a la superficie, y la
conversion de proteinas precursoras inactivas en proteasas activas mediante una
proteolligsis limitada, siendo regulada por cofactores plasmaticos, celulares y
calcio .

Existen dos vias distintas para la activacion de la coagulacion. La via intrinseca
o de contacto, en la que tres proteinas plasmaticas (el factor Hageman, un
cinindégeno de alto peso molecular y la precalicreina), forman un complejo sobre
la colagena del subendotelio vascular. En la via extrinseca o del factor tisular, se
forma un complejo entre el factor VII, el calcio y el factor tisular, una
lipoproteina que estd en casi todas las membranas celulares y que queda
expuesta después de una lesion celular.

La finalidad de ambas vias es la activacion del factor X, necesaria para la
transformacion de protrombina en trombina, precisando también la presencia de
calcio, factor V y fosfolipidos. Aunque la conversion de la protrombina puede
tener lugar en diversas superficies ricas en fosfolipidos, tanto naturales como
artificiales, se acelera varios miles de veces en la superficie de las plaquetas
activadas.

La trombina tiene multiples funciones en la hemostasia. Aunque su papel
principal es la conversion de fibrindgeno en fibrina, también activa los factores
V, VIII y XIII y estimula la agregacion y secrecion plaquetarias. Tras la
liberacion de fibrinopéptidos A y B de las cadenas alfa y beta del fibrindgeno, la
molécula modificada, ahora denominada mondmero de fibrina, se polimeriza en
un gel insoluble. El polimero de fibrina es estabilizado entonces por el enlace
cruzado de cadenas individuales mediante el factor XIII a.

Fibrinolisis fisiologica.

La lisis del coagulo y la reparacion del vaso comienzan inmediatamente después
de la formacion del tapon hemostético definitivo.

Existen tres activadores principales del sistema fibrinolitico: fragmentos del
factor Hageman, urocinasa (UK) y activador tisular del plasmindgeno (tPA). El
tPA, principal activador fisiologico, difunde desde las células endoteliales y
convierte al plasminogeno, absorbido en el codgulo de fibrina, en plasmina. La
plasmina degrada entonces el polimero de fibrina en fragmentos pequefios que
son eliminados por el sistema de limpieza de los monocitos-macroéfagos. Aunque
la plasmina puede degradar también el fibrindgeno, esta reaccion permanece
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localizada porque 1) el tPA activa el plasminégeno con mas eficacia cuando esta
absorbido en los codgulos de fibrina, 2) toda la plasmina que penetra en la
circulacion es rapidamente unida y neutralizada por el inhibidor alfa2 de la
plasmina, y 3) las células endoteliales liberan un inhibidor del activador de
plasminégeno (PAI 1), que bloquea la accién del tPA 12,

El sistema plasmatico de la coagulacion estd estrechamente regulado, de modo
que tan s6lo una pequefia cantidad de enzima de la coagulacion se convierte en
su forma activa. En consecuencia, el tapon hemostatico no se propaga mas alla
del sitio de la lesion. La regulacion precisa es importante, ya que en un solo
mililitro de sangre, existe el suficiente potencial coagulativo como para coagular
todo el fibrindgeno corporal en 10 a 15 segundos. La fluidez de la sangre esta
mantenida por el propio flujo sanguineo, que reduce la concentracién de
reactantes, la absorcion de factores de coagulacion en las superficies, y la
presencia de multiples inhibidores en el plasma. Los inhibidores mas
importantes que ayudan a mantener la fluidez de la sangre son la antitrombina,
las proteinas C y S y el inhibidor de la via del factor tisular.

La descripcion precedente de la coagulacion sanguinea implica que el proceso es
uniforme en todo el organismo. De hecho esto no es asi y la composicion del
coadgulo sanguineo varia segtn el lugar de la lesion. Los tapones hemostaticos o
trombos que se forman en venas en las que el flujo sanguineo es lento son muy
ricos en fibrina y hematies atrapados y contienen relativamente pocas plaquetas.
A menudo se denominan trombos rojos debido a su aspecto en las muestras
quirargicas y anatomopatologicas. Los extremos friables de estos trombos rojos,
que a menudo se forman en las venas de las piernas, pueden desprenderse y
embolizar a la circulacion pulmonar. Por el contrario, los codgulos que se
forman en las arterias en condiciones de flujo elevado estan compuestos
predominantemente por plaquetas y poseen poca fibrina. Estos trombos blancos
pueden desprenderse facilmente de la pared arterial y embolizar a lugares
distantes, ocasionando isquemia temporal o permanente. Esto es particularmente
frecuente en las circulaciones cerebral y retiniana, y puede ocasionar disfunciéon
neurologica transitoria (ataques isquémicos transitorios) con ceguera monocular
temporal o apoplejias. Ademas, la mayoria de los episodios de infarto de
miocardio, se deben a trombos que se forman antes de que se rompan las placas
ateroscleroticas alojadas en las arterias coronarias enfermas. Es importante
recordar que existen pocas diferencias entre los tapones hemostaticos, que
constituyen una respuesta fisioldgica a la lesion, y los trombos patoldgicos. Para
resaltar esta semejanza, la trombosis se describe a menudo como una
coagulacion que se produce en el lugar erréneo o en el momento equivocado 2.
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ETAMSILATO

El etamsilato (también conocido como Ciclonamina, Dicinona, 141-E, o
dihidroxi-1,4-bencenosulfonato-3 de dietilamina) es un firmaco de la familia de
los bencenosulfonatos, derivado de la ciclodiexadienolona, que ha sido usado en
distintos paises como hemostatico en la clinica humana.

El producto comercializado para su uso en personas, estd indicado para
prevencion y tratamiento de las hemorragias, asi como para la prevencion y
tratamiento de las alteraciones vasculares (fragilidad y permeabilidad
aumentadas) sin describirse ningun tipo de contraindicacion o efecto secundario.
Asimismo, de acuerdo con la bibliografia existente, el etamsilato se ha
demostrado eficaz frente a diversos procesos en medicina humana, como son la
reduccién del sangrado de heridas '® ' 2**! frente a menorragias menstruales >
y en la reduccion del sangrado postoperatorio **2*. Asimismo, la actividad
hemostatica del etamsilato ha sido reiteradamente demostrada mediante la

., . . . 18
reduccion del tiempo de sangrado en especies de laboratorio y en el hombre ™
19,20, 25, 26, 27, 28, 29,30

El etamsilato, en su forma pura, se presenta como un polvo blanco, cristalino,
inodoro e insipido, muy soluble en agua y etanol, e insoluble en éter (coeficiente
de particion lipidos/agua < 0.1). En el organismo se encuentra principalmente en
su forma ionizada a cualquier pH. Su férmula empirica es C,o0H;7NOsS, con un
peso molecular de 26, 333 *'. En las presentaciones comerciales disponibles se
encuentra en forma de solucion inyectable, para su administracion por via IV o
IM.

El mecanismo de accion se presenta en 3 fases: hemostatica, angioprotectora y
antiinflamatoria.

La accién hemostitica, en 1959 Esteve y cols *° demostraron que la
administracion de etamsilato acorta el tiempo de sangrado sin producir
alteracion alguna en el tiempo de protrombina. En 1960 * observaron que el
etamsilato contrarresta el alargamiento del tiempo de sangrado producido por el
salicilato sédico, mientras que no tiene efecto alguno sobre la accidon ejercida
por la heparina. En posteriores investigaciones se demostrd que la accion del
dextrano sobre las plaquetas se contrarresta mediante la administracion previa de
etamsilato, pero no si la administracién se realiza en orden inverso >, Por otra
parte Gaillez ** demostré que era necesaria una cantidad minima de plaquetas en
sangre para que el etamsilato ejerciera su efecto, por lo que en caso de
trombopatias severas podria no ser de utilidad. Estos trabajos, junto con los
estudios fotométricos in Vitro llevados a cabo por Raby y Coupier **, Cafiadell
3> condujeron a pensar que el efecto del etamsilato debia producirse sobre la
hemostasia primaria, sin modificaciéon del nimero de plaquetas. Estos autores
constataron que la actividad del etamsilato a 37° C es mucho menor que a
temperaturas inferiores (30°), que son las que pueden encontrarse en caso de
hemorragias externas y también en muchos casos de cirugia. Segliin los autores,
ello podria también explicar porqué el etamsilato no induce trombosis en la
circulacion sistémica y si en caso de heridas externas.
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Berkada y Akokan *° estudiaron el efecto del etamsilato sobre la formacion de
tromboplastina y sobre las plaquetas en pacientes humanos. Sorprendentemente,
el tiempo de coagulacion obtenido por el test de la tromboplastina se redujo
significativamente, si bien su efecto fue efimero. Los autores concluyeron que el
etamsilato acelera la formacion de tromboplastina intrinseca, pero no aumenta la
cantidad total formada. Esta observacion contradice lo observado por otros
autores y que ha sido descrito anteriormente ya que implica una accion sobre la
coagulacion de la sangre mas alld de la hemostasia primaria. Este fendmeno no
ha sido confirmado. Por otra, los ligeros aumentos en la adhesividad y
agregacion plaquetaria no alcanzaron significacion estadistica. Al parecer, segiin
estos autores, los efectos sobre la adhesividad y agregacion plaquetaria solo se
evidenciaran en plaquetas con deficiencias de coagulacién y no en plaquetas
normales.

Gokay y cols * estudiaron tanto “in vivo” como “in Vitro” la accién del
etamsilato sobre la agregacion plaquetaria y observaron un aumento en el
numero de plaquetas y una aceleracion en la agregacion asi como una
disminucion en el tiempo de sangrado. Sack y Dujvone **, mediante estudios
turbidométricos y de microscopia electronica, también observaron la induccion
de la agregacion plaquetaria in Vitro de plaquetas humanas producida por el
etamsilato, si bien postulan que le mecanismo de accion responsable de la
agregacion inducida por el etamsilato es diferente al inducido por otros
compuestos como el ADP, trombina, coldgeno o FP-3. Sin embargo, la
agregacion fue de pequenos grupos de plaquetas y no fue acompafiada de
formacion de pseudopodos tal como induce el ADP, de manera que no se
produjeron modificaciones en la superficie externa de las plaquetas y la
distribucion interna de sus granulos. La agregacion inducida por el etamsilato no
se vio influida por inhibidores de la agregacion por ADP tan potentes como la
adenosina o el AMP. Seglin estos autores la aspirina tampoco inhibe la
agregacion inducida por etamsilato. Por otra parte, la presencia de calcio y
fibrinégeno no es indispensable para la accion del etamsilato, pero si que la
potencian en intensidad y velocidad de agregacion plaquetaria. En base a estos
resultados, los autores propusieron un mecanismo de accion del etamsilato
relacionado con la induccion de cambios electrostaticos en la membrana
plaquetaria. Por su parte Sack y Cerutty *° propusieron que el etamsilato podria
actuar, al igual que las macromoléculas cargadas, mediante su adhesion a la
membrana plaquetaria cargada negativamente, reduciendo dicha carga (y por
tanto su fuerza repulsiva) y formando puentes entre las plaquetas adyacentes.

Vinazzer *° observé un aumento de la adhesion plaquetaria y un moderado
incremento en la agregacion maxima inducida por el colageno o epinefrina en
pacientes tras la administracion de dosis altas de etamsilato. En un intento de
descifrar su mecanismo de accion el autor propone una accion directa sobre el
vaso sanguineo, membrana plaquetaria o inhibicion de la PGI,. Por su parte,
Okuma *’ demostré que el etamsilato incrementa la agregacion plaquetaria “in
Vitro” por el AA y el colageno ademas de facilitar la liberacion de ATP, si bien
no produjo ningin efecto sobre la agregacion producida por el ADP o Ia
epinefrina. Se confirmo que este efecto se conseguiria por un mecanismo
independiente de la inhibiciéon de la ciclooxigenasa plaquetaria y que podria
involucrar al calcio y a cambios en los receptores de TXA, a nivel de la
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membrana plaquetaria. Por otra parte, segan Hutton *' el etamsilato no produce
ninglin efecto en los estudios de agregacion plaquetaria inducida por el ADP,
adrenalina o colageno ni sobre los niveles plasmaticos de plasmindgeno, o2-
antiplasmina ni fibronectina. Estos autores también concluyen que el etamsilato
no actua mediante la inhibicion de la ciclooxigenasa plaquetaria ni previene la
acetilacion provocada en esta enzima por la aspirina. Tampoco actuaria la
fibrinolisis ni sobre la fibronectina, sino que mas probablemente inhiba la accién
de prostaglandinas vasodilatadoras como la PGF; y PGI,.

En efecto, investigaciones subsiguientes han podido demostrar que el etamsilato
inhibe la sintesis de PGI,, producto resultante de la transformacion del AA en la
pared vascular y que posee una potente accion vasodilatadora, antiadhesiva
plaquetaria y antiagregante plaquetario “***. La inhibicién de la sintesis de PGI,
facilitaria, por consiguiente, la adhesion plaquetaria, aumentando en ultimo
término la velocidad de formacién del tapon hemostatico primario.

Tal como ya anunciaron Okuma y Hutton ***!, parece ser que en el caso del
etamsilato el mecanismo de inhibicion de la sintesis de prostaglandinas no tiene
lugar, como ocurre con la aspirina y otros AINEs, a nivel de la ciclooxigenasa,
sino que actuaria en un siguiente paso a nivel de las enzimas endoperoxido
reductasa, endoperdxido isomerasa, prostaciclina sintetasa y tromboxano
sintetasa, dando lugar a una reduccion en la sintesis de PGF,,, PGE,, PGI,, y
TXA, respectivamente ****.

Como se ha comentado anteriormente, el TXA, presenta un efecto
completamente contrario al de la PGI, en la fase de agregacion plaquetaria. El
TXA, es liberado por las plaquetas tras su activacion, e induce la activacion y
agregacion de otras plaquetas circundantes. Por tanto, el efecto competidor de la
PGl y el TXA; s6lo tiene lugar en la fase de agregacion. En condiciones
normales existe un equilibrio entre los efectos de ambas sustancias que permite
la localizacion del codgulo sanguineo en la zona lesionada asegurando al mismo
tiempo la fluidez normal de la sangre en el resto del vaso sanguineo. Por lo
tanto, la inhibicion de la PGI, por parte del etamsilato permitiria al TXA, ejercer
su accidon vasoconstrictora e inductora de la agregacion plaquetaria sin ninglin
tipo de limitante. Este fenomeno romperia el equilibrio antes mencionado,
pudiendo perjudicar el correcto desenlace de la hemostasia al contribuir a la
posible formacion de trombos. Sin embargo, se ha demostrado que el etamsilato
no es ningun trombogénico e incluso, segun algunos autores, se podria
considerar como un inhibidor de la hiperagregacion plaquetaria **°. Asi, las
investigaciones de Kovacs y Falkay *, al confirmar que el etamsilato no solo
inhibe la biosintesis de PGI,, sino también la de TXA,, permitiendo mantener el
equilibrio entre ellos, permiten compatibilizar el modo de accion propuesto con
la seguridad observada durante el uso clinico del etamsilato.

Hay que destacar que, en las conclusiones de los estudios mencionados, tiene
una gran incidencia el método utilizado y las condiciones experimentales de
cada estudio, no siempre bien descritas, y que podrian justificar el hecho de que
algunos autores observen efecto del etamsilato sobre las plaquetas circulantes *’.
Asimismo, Sack y Dujvone ** no observaron contraprestacion del efecto del
acido salicilico sobre la hemostasia, mientras que Esteve *° si observé dicho
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efecto por otra parte, tal como se describira mas adelante, algunos autores han
observado efecto antihemorragico del etamsilato en pacientes sanos mientras
que otros s6lo lo han podido comprobar en pacientes con algun tipo de
coagulopatia.

A pesar de ello, actualmente parece demostrado que el etamsilato ejerce su
accion hemostatica en la fase parietal del fenomeno de la hemostasia, es decir,
cuando se produce el contacto inicial y posterior interaccion entre los vasos
sanguineos dafiados con las plaquetas, antes de la posterior formacion del tapon
hemostatico secundario o coagulo. Si bien la teoria de la inhibicion de la PGI; es
la que mds ha sido investigada a lo largo de los afios, las referencias
bibliograficas de la década de los 90 remarcan el hecho de que el mecanismo de
accién del etamsilato no ha sido descrito con suficiente precision 2% % #4748

Aumento de la resistencia capilar o accion angioprotectora y disminucion
de la permeabilidad capilar.

Se ha descrito que el etamsilato presenta una accion angioprotectora mediante la
estabilizacién de las paredes vasculares °*. El etamsilato causaria la
polimerizacion de uno de los componentes mayoritarios de la membrana basal
de los capilares sanguineos, el acido hialurénico, confiriendo a dichos capilares
una mayor integridad y resistencia **°'. De este modo se ha descrito que
previene la rotura espontanea de capilares en aquellos procesos patologicos que
cursen con lesion o debilitacion capilar **. Junto a este fenémeno también se ha
descrito su accion sobre la disminucién de la permeabilidad capilar 22 3% 3>,

Entre los trabajos mas relevantes se encuentra el de Huguet (52), que realizo un
estudio para determinar las acciones del etamsilato y comprobaron que ejercia
una accidn significativa sobre la resistencia capilar en el cobayo (mejoria del
50% medida por un capilodinamémetro de Lavollay). También se realiz6 un test
de papula intradérmica a la histamina en el que se administra azul de Evans IV y
se controla el tiempo que tarda en aparecer el colorante en las papulas formadas
por la inyeccion intradérmica de histamina. Se observd que el etamsilato,
administrado 1.5 horas previas a la administraciéon de la histamina, reduce la
permeabilidad vascular siendo este efecto duradero y proporcional a la dosis
administrada (DEsy 125mg/Kg.). En el cobayo escorbutico, en cambio, dosis de
500 mg/KG so6lo consiguieron mejorias del 45%. En rata y cobayo se repitio la
experiencia utilizado hialuronidasa y observando resultados similares (DEsy 200
mg/Kg. en rata y 80 mg/Kg. en cobayo). Este efecto fue también observado afios

més tarde en rata por Tarayre y Lauressergues .

Huguet ** también evalu6 la influencia del etamsilato, administrado 90 minutos
previos al test, sobre la presion de perfusion subcutinea en conejo y rata
provocada por hialuronidasa. En rata se comprobd que este efecto es
extremadamente duradero y proporcional a la dosis (DEsq es de 160 mg/Kg.). Se
comprobd también que le etamsilato no presenta accion antihistaminica,
proadrenérgica, tensional o vasoconstrictora. Por lo tanto, el antagonismo a la
accion de la histamina s6lo pudo venir dado por sus acciones generales sobre la
permeabilidad capilar. Los resultados de estas experiencias demuestran que el
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etamsilato tiene accion sobre la resistencia vascular y la permeabilidad. Al igual
que afios antes habian hecho Hachen y Thomas ', también proponiendo que el
etamsilato puede actuar reforzando la membrana basal de los capilares
influyendo en el grado de polimerizacion del &cido hialurénico.

Metabolismo.

Los estudios de farmacocinética realizados con etamsilato no son tan numerosos
como los que se han realizado para esclarecer sus acciones farmacoldgicas. No
obstante, todos los estudios en humanos, es decir, ausencia de metabolizacion y
rapida eliminacidn por via renal en forma de etamsilato inalterado.

Farmacocinética.

En un estudio realizado por Martin **, 10 voluntarios sanos recibieron una dosis
oral de 500 mg de etamsilato (dosis media de 8.3 mg/Kg.). Tres de estos
voluntarios recibieron posteriormente una dosis IV de 500 mg y otros tres la
misma dosis via IM. Se procedio6 a recoger muestras de sangre y orina a distintos
intervalos de tiempo hasta las 72 horas tras la administracion y se determinaron
los niveles de etamsilato en plasma y orina.

Tras la administracion IV el perfil de la evolucion de las concentraciones
plasmaticas de etamsilato respecto al tiempo no permite apreciar una fase de
eliminacion. Aparentemente el fArmaco sufre una distribucion muy discreta para
luego eliminarse rdpidamente, mostrando una vida media de eliminacién entre
1.7 y 2.5 horas. Por VO el descenso de los niveles plasmaticos fue mas lento
debido al retraso de la absorcion del fadrmaco a nivel intestinal. El area bajo la
curva (AUC) para la administracion oral e IM fue muy similar a la obtenida para
la via IV, indicando que la absorcion fue practicamente completa
(biodisponibilidad entorno al 100%).

Via de Tmax Cmax T AUC F
administracion (h) (ng/ml) (h) (ng x (%)
h/ml)
Oral 4 15.2 - 107.9 97.1
Intramuscular 1 30.5 2.1 127.7 114.9
Intravenosa - - 1.9 111.1 -

Martin no recaba en su informe el valor de CI, pero puede obtenerse a partir de
la dosis administrada y del valor de AUC obtenido tras la administracion [V:

Cl=Dosis/AUCy-,;=8.3/111.1=0.074 L/h.kg

Asimismo, se pudo calcular la constante de eliminacion (ke)) y, a partir de ella, el
valor del volumen de distribucion. (Vd).

Ko=0.693/T,,=0.693/1.9=0.365 h""



Vd=Dosis/ ( AUCo_.s*ke1) =8.3/ (107.9 x 0.365)=0.21L/kg

Vemos pues que se trata de un volumen de distribucion bajo, que confirma una
distribucion limitada que se corresponde bien con el volumen del liquido
extracelular en el hombre *°. Aunque s6lo de modo aparente, este valor seria
coherente con un fdrmaco poco liposoluble, por lo que distribuiria poco a
tejidos, y que mostrara una débil union a las proteinas plasmaticas °.

La excrecion urinaria de etamsilato fue mayor al 80% de la dosis a las 72 horas
después de las administraciones IV e IM, mientras que tras la administracion
oral se recuper6 el 75% lo cual confirma que la droga tiene una alta
biodisponibilidad. Al igual que en las especies de laboratorio, no hubo ningun
metabolito en orina.

Por otra parte, tras la administracion oral de 500 mg no consiguié alcanzar
niveles plasmaticos o fetales adecuados en cinco mujeres parturientas. Sin
embargo, la misma dosis administrada por via intramuscular a 7 madres
consigui6 dosis terapéuticas en el cordon umbilical, lo que puede ser de utilidad
para prevencion “intraparto” de la hemorragia intraventricular en neonatos

inmaduros °’.

Toxicidad y tolerancia.

El etamsilato se caracteriza por ser una molécula de muy baja toxicidad y con un
gran margen de tolerancia 2 2% 23- 2% 46 38. 59.60

Se ha comprobado su alta tolerancia y que no afecta al mecanismo normal de la
coagulacién. Su administracion no altera significativamente el tiempo de
protrombina, fibrinolisis, cantidad o funcién plaquetaria, hemograma, férmula
leucocitaria, concentraciéon de proteinas plasmaticas, fibrinbgeno o tension
arteria] 20 22 23. 46. 58.60

No obstante, Esteve describié un aumento del 18.4% en el nimero de plaquetas
tras administrar 500 mg IM de etamsilato en 15 voluntarios, que en algiin caso
llego a ser hasta del 50%. Los aumentos en el numero de plaquetas llegaron a ser
de 26% una hora tras la administracion IV de 750 mg y del 42% a las 2 horas
%61 Sin embargo, estas diferencias no se detectarian transcurridas 24 horas. Los
autores proponen, dada la rapidez con que este fenomeno ocurre, que se debe a
una movilizacioén de trombocitos.

Las tnicas referencias de signos de intolerancia en el hombre tan s6lo describen

la apariciéon de nauseas, cefaleas e irritacion dérmica asi como hipotension
. . .. . 2

transitoria tras la administracion intravenosa %,
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MATERIAL Y METODOS:

Se estudiaron 30 pacientes adultos del sexo femenino con Riesgo Anestésico
Quirurgico (RAQ) seglin la American Society of Anesthesiology (ASA) I a Il

Las siguientes fueron caracteristicas comunes en ambos grupos. Pacientes con
edades de 20 a 38 afios, embarazos de término, cuya indicacion de cesarea fuera
Desproporcion cefalopelvica y/o iterativa, periodo intergenesico corto, trabajo
de parto estacionario, examenes de laboratorio normales (BHC, Tiempos de
coagulacion TP.TPT, INR) y que no tengan antecedentes de discrasias
sanguineas. El manejo Anestésico se hizo con Bloqueo Peridural Lumbar con
lidocaina al 2% con epinefrina al 1: 200,000 para analgesia quirurgica.

Las pacientes fueron asignadas en forma aleatoria en 2 grupos de 15 pacientes
cada uno.

El Grupo De estudio estara formado por 15 pacientes, a las cuales media hr antes
de la cirugia se les administraran por via . V 250 mg de Etamsilato diluidos en
18 ml de Sol. Fisioloégica administrados lentamente, y otros 250 mg por la
misma via, momentos antes de iniciar la cirugia.

La cuantificaciéon del sangrado se hizo al final de la cirugia, por el medico
anestesiologo asignado al procedimiento anestésico el cual desconocia que se le
habia administrado, empleando la siguiente metodologia: la sangre contenida en
el aspirador se medio en mililitros y para cuantificar la cantidad de sangre
contenida en las compresas y gasas empleadas en la cirugia se procedid a pesar
en una bascula.Para calcular la cantidad de sangre contenida en gasas y
compresas se procedio a pesar una compresa seca encontrando que su peso es
de 45 grs. y himeda 70 grs., también pesamos varias gasas y encontramos que
cada una pesa 5 grs.

Por otro lado procedimos a investigar el peso que tiene 1 ml de sangre,
encontrando que cada mililitro de sangre pesa 2 grs. Las mediciones anteriores
nos permitirdn hacer un célculo del sangrado bastante real; sumamos los
mililitros que hay en el aspirador y la diferencia de peso de las compresas y
gasas antes y después de la cirugia nos permite convertir la diferencia del peso
en mililitros de sangre, esta cifra obviamente se sumara a los mililitros que hay
en el aspirador. La Presion Arterial, FC, FR, SPO2% se registraron antes de
iniciar la anestesia (control) y posteriormente cada 15 min. Durante la cirugia
para fines estadisticos.

El Grupo. Control tendra las mismas caracteristicas que el Grupo. En estudio, y
se le haran los mismos registros de las variables mencionadas, y la diferencia
entre los Grupos. Consistira en que este Grupo Control en lugar de Etamsilato
recibira 2 inyecciones I. V de un placebo (Sol. Fisioldgica) en los mismos
tiempos que los del Etamsilato. El médico que cuantifique el sangrado no sabra
si la paciente recibi6é Etamsilato o placebo.

Los examenes de laboratorio que se hicieron preoperatoriamente y se repitieron
a las 24 hrs. postoperatoriamente.

20



RESULTADOS

El grupo control tratado con placebo estuvo constituido por 15 mujeres con edad
promedio de 29 + 3 afos, peso de 76 + 13 kg. , estatura de 1.58 + 0.06 mts. ,
entre ellas hubo 6 casos de cesdrea iterativa, el resto fueron por desproporcion
cefalopelvica, los tiempos de gestacion eran > de 38 semanas (cuadro 1). Dentro
de los examenes de laboratorio de Hb preoperatorio fue de 12.7 + 0.8 gr. /dl y
en el postoperatorio de 11.74 + 0.79, el hto preoperatorio fue de 37.7 + 2.5 %y
la del postoperatorio 34.4 + 2.6 %, las plaquetas preoperatorios fueron de
237,000 + 83,000 y las del postoperatorio 203,900 + 83,750, el TP
preoperatorio fue de 11. 27 + 1.12 y el postoperatorio de 11.31 + 1, el TPT
preoperatorio fue de 28.6 + 4.4 y el del postoperatorio de 26.2 + 4.6 y el INR
preoperatorio fue de 1.006 + 0.0783 y el del postoperatorio 0.9593 + 0.1541. La
perdida sanguinea transoperatoria fue de 539.5 + 126.9 ml, el tiempo quirurgico
fue de 60 + 11.3 minutos y los requerimientos de soluciones cristaloides en el
transoperatorio fue de 1913 + 221.6 ml. Durante el transoperatorio la presion
arterial vario de 138/86 a 118/ 60, la frecuencia cardiaca 98 a 66 x’, y la
saturacion de O2 de 99% a 95%. Todas las pacientes fueron manejadas para la
anestesia con bloqueo peridural lumbar con lidocaina al 2 % con epineftrina al 1:
200,000; no se tuvieron complicaciones anestésicas u obstétricas.

DATOS DEMOGRAFICOS
GPO. S/ETAMSILATO GPO. ETAMSILATO
n 15 15
Edad (afios) 29+3 28+5
Peso (Kg.) 76 +13 74 +12
Talla (cm.) 1.58 +0.06 1.56 +0.07
Gestacion (sem) > 38 > 38

CUADRO 1: DATOS DEMOGRAFICOS.
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El grupo tratado con el Etamsilato estuvo constituido por 15 mujeres con edad
promedio de 28 + 5 afios, peso de 74 + 12 Kg., estatura de 1.56 + 0.07 mts,
entre ellas hubo 4 casos de cesarea iterativa, el resto fueron por desproporcion
cefalopelvica, los tiempos de gestacion también fueron > de 38 semanas ( cuadro
1).Dentro de los exdmenes de laboratorio , la Hb preoperatorio fue de 13.35 +
0.97 gr./dl y en el postoperatorio de 12.16 + 0.64, el Hto preoperatorio fue de
38.67 + 3.26 % y en el postoperatorio de 35.11 + 2.13 %, las plaquetas
preoperatorio fueron de 260,700 + 80,610 y en el postoperatorio 224,500 +
80,580, el TP del preoperatorio fue de 11.31 + 0.44 y en el postoperatorio 11.92
+ 0.63, el TPT preoperatorio fue de 26.96 + 3.47 y en el postoperatorio de 28.
52 + 3.35, el INR preoperatorio fue de 0.9013 + 0.0538 y en el postoperatorio
de 1.059 + 0.0996. (Cuadro 2).

EXAMANES DE LABORATORIO

S /ETAMSILATO C/ETAMSILATO
PRUEBA PREOPERATO CONTROL PREOPERATORIO CONTROL
RIO

Hgb (g/dl) 12.7+0.8 11.74 +0.79 13.35+£0.97 12.16 +£ 0.64
Hto (%) 37.7+25 344+2.6 38.67 +3.6 35.11 £2.13
Plq 237,000 +83,00 | 203,900+ 83,750 260,700 +80,610 224,500+ 80,580
(miles/ mm?2)
TP (seg) 11.27+1.12 11.31+1 11.314+0.44 11.92 +0.63
TPT ( seg) 28.6+44 26.2 +4.6 26.96+3.47 28.5243.35
INR 1.006 +0.0783 | 0.9593 +0.1541 0.9013 +0.0538 1.059 + 0.0996

CUADRO 2: EXAMENES DE LABORATORIO.

La pérdida sanguinea transoperatoria fue de 407.5 + 95.11 ml ( grafico 1), el
tiempo quirargico fue de 70 + 9.25 minutos y los requerimientos de liquidos
cristaloides transoperatorio fue de 1690 + 243.6 ml.Durante el transoperatorio la
presion arterial vario de 140/80 a 112/60, la frecuencia cardiaca 94 x’ a 73 x’ , y
la saturacion de O2% de 98% a 94 %.Todas las pacientes recibieron para la
anestesia un bloqueo peridural lumbar con lidocaina al 2 % con epinefrina al
1:200,000.No se tuvieron complicaciones anestésicas u obstétricas.
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La pérdida sanguinea transoperatoria fue de 407.5 + 95.11 ml ( grafico 1), el
tiempo quirargico fue de 70 + 9.25 minutos y los requerimientos de liquidos
cristaloides transoperatorio fue de 1690 + 243.6 ml.Durante el transoperatorio la
presion arterial vario de 140/80 a 112/60, la frecuencia cardiaca 94 x> a 73 X’ ,y
la saturacion de O2% de 98% a 94 %.Todas las pacientes recibieron para la
anestesia un bloqueo peridural lumbar con lidocaina al 2 % con epinefrina al
1:200,000.No se tuvieron complicaciones anestésicas u obstétricas.

Pérdida sanguinea transoperatoria
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Fig. 1 Se muestran los promedios y DE de la pérdida
sanguineatransoperatoria. La prueba de ANOVA mostré
diferencias estadisticamente significativas ( P = 0.003)

Grafica NO. 1 Muestra el promedio y la DE de la pérdida sanguinea transoperatoria.
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ANALISIS ESTADISTICOS

Para buscar diferencias estadisticamente significativas entre grupos y/ o dentro de
grupos se utilizo la prueba Parametrica de Hipdtesis de Andlisis de Varianza (
ANOVA), la cudl se complemento con la de Bonferroni de comparaciones multiples
cuando se compararon los exdmenes de laboratorio pre y post dentro y entre grupos,
siempre y cuando ANOVA indicara una diferencia estadisticamente significativa.
ANOVA no mostro diferencias significativas en las variables de los datos demograficos
entre grupos ( P=0.5), ni en el TP, TPT, y plaquetas entre y dentro de grupos ( P=
0.28).Por otro lado, ANOVA mostré diferencias significativas cuando comparo los
promedios de la pérdida sanguinea entre grupos F=10.39 ( p= 0.003), con los
requerimientos de liquidos (P=0.014), en el tiempo quirargico (P=0.013), en la Hb
cuando se compararon los preoperatorios con los postoperatorios ( P<0.05), pero no
cuando se compararon los preoperatorios entre grupos (Bonferroni), lo mismo sucedid
con el Hto y el INR.
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DISCUSION

La pérdida sanguinea es una de las causas mas importantes de salud en la mujer y
considerando que la mayoria de las hemorragias quirdrgicas son mecdnicas y que
contribuye a una morbimortalidad en Cesareas; esta puede ser controlada con recursos
locales, siendo estas hemorragias con finadas exclusivamente al lecho quirtrgico. '°
Las pacientes pueden presentar hemorragia en el transoperatorio o en el postoperatorio,
secundario a una anormalidad en la hemostasia primaria o secundaria o de ambas '”.

Evaluamos la utilidad del Etamsilato preoperatoriamente en cesareas. Indicado para
prevencion y tratamiento de las hemorragias, en cirugias; asi como para la prevencion y
tratamiento de las alteraciones vasculares '® ' 2**! Asimismo el etamsilato ha
demostrado eficaz frente a diversos procesos en medicina humana, como son la
reduccién del sangrado de heridas y en la reduccion del sangrado postoperatorio 2 2*.

El mecanismo de accién se presenta en 3 fases: Hemostatica, Angioprotectora y
Antiinflamatoria; observando en dicho estudio su accion hemostatica de etamsilato en la
fase parietal del fenomeno de la hemostasia, es decir, cuando se produce el contacto
inicial y posterior interaccion entre los vasos sanguineos dafiados con las plaquetas,
antes de la posterior formacion del tapoén hemostatico secundario o coagulo,
permitiendo la reduccion del tiempo de sangrado.

Observando que el etamsilato fue eficaz en la reduccion del sangrado transoperatorio en
procedimientos quirurgicos en este caso como las cesareas.
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CONCLUSION

Basados en los resultados del estudio podemos concluir que el uso de Etamsilato
preoperatoriamente disminuye significativamente el sangrado en la operacion cesarea;
por lo cual reducird la morbimortalidad en este tipo de pacientes, evitando asi anemias
postoperatorias severas, reduccion de la transfusion de elementos sanguineos; aun de
sangre autologa al reducir el costos mismo de la cirugia y en general el costo de estancia
postoperatoria de la paciente en la institucion.
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HOJA DE REGISTRO DE DATOS

TRABAJADORES DEL ESTADO.
Hospital General “Tacuba”

INSTITUTO DE SEGURIDAD Y SERVICIOS SOCIALES DE LOS

HOJA DE REGISTRO DE DATOS

Etamsilato en Cesareas

Caso N°: Fecha:
Nombre:
Edad: Peso: Kg. Talla:
Diagnostico:
EXAMENES DE LABORATORIO
CONTROL POST OPERATORIO
Hemoglobina
Hematocrito
Plaquetas
T. P.
T.P. T.
L.N.R.
0 15 | 30 45 60 15 30 45 60 | 15 | 30 45 60
TA
FC
Sp0,
Mililitros de sangre cuantificada en:
Aspirador: ml.
Compresas: ml.
Gasas: ml.
Total: ml.
Liquidos administrados:
Cristaloides: ml.
Coloides: ml.
min.

Tiempo de duracion de Cirugia:

OBSERVACIONES:
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