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RESUMEN:

Introduccion: Las pérdidas sanguineas es la causa mas comun de morbi-
mortalidad en histerectomias electivas. Una opcion para favorecer la
hemostasia tras operatoria es el etamsilato, cuyo mecanismo de accion se
basa en la interaccion endotelio-plaquetaria.

Material y métodos: Se nos asignaron 30 pacientes aleatoriamente, un
grupo control de 15 pacientes y otro de mismo numero a las cuales se
administro 30 minutos antes de la primer incision 250 mg de etamsilato y
250 mg momentos antes de esta.

Resultados: Al grupo donde se administro etamsilato la pérdida sanguinea
cuantificada fue estadisticamente menor (p=0.044) que en el grupo en la
cual no se administro.

Discusion: En este estudio se demuestra la disminucién de sangrado
transoperatorio con la administracion de etamsilato. Mostrando en nuestro
estudio el beneficio de no transfundir a ninguna paciente trans o
postoperatoriamente, siendo esta la principal ventaja del etamsilato.

SUMMARY:

Background: Bleeding is the cause commonest of morbid-mortality in
elective hysterectomies. An option to facilitate the intraoperative
hemostasia its ethamsylate, whose mechanism of action is based on the
interaction platelet- endothelium.

Methods: 30 patients were randomly assigned, a group control of 15
patients and another one of 15 patients received intravenously 250 mg of
ethamsylate 30 minutes before of surgical incision, and 250 mg IV of
ethamsylate immediately before the incision.

Results: In the ethamsylate group the bleeding assess was statistically
significant lower (p=0.044) than the control group.

Discussion: This study demonstrated that ethamsylate administration lower
intraoperative bleeding. Showing in our study the benefit of no transfusion
to any patient intraoperative or postoperatively, being this the main
advantage of the ethamsylate.



INTRODUCCION:

Las perdidas sanguineas es una de las causas mas importantes de salud en
la mujer y considerando que la mayoria de las hemorragias quirrgicas son
mecanicas y que contribuye a una morbi-mortalidad en cirugia; esta puede
ser controlada con recursos locales, siendo estas hemorragias con finadas
exclusivamente al lecho quirargico (16).

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 quirurgicas 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 1t/hr
con una vida de eliminaciéon 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 répida y la formacion
de un tapén plaquetario reduciendo en un 30 a 40 % el sangrado.
Estimulando el cambio de las descargas electroestaticas de las plaquetas
(17).

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

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 lesion de un vaso sanguineo (por traumatismo,
intervencion quirurgica o enfermedad) desencadena el proceso
hemostatico, comenzando con la adhesion de las plaquetas al endotelio
dafiado o a las estructuras subendoteliales expuestas. Simultadneamente,
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 macrofagos 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) adhesiéon 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) formacién 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 1abil tapon de plaquetas. Posteriormente,
la fibrina formada se retrae a un volumen pequefio, proceso que es
dependiente de la plaqueta (1).

HEMOSTASIA PRIMARIA

La hemostasia primaria constituye un sistema fisioldogico que detiene la
salida de sangre, al sellar provisionalmente el dafio vascular esto a través de
la interaccion entre las plaquetas y el vaso sanguineo; 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 adhesién 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. (1,2)

Adhesion plaquetaria

El proceso de adhesion comprende el transporte por difusiéon 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
colageno, 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. (2).

Las plaquetas no se adhieren a las células vasculares endoteliales normales,
pero en areas de disrupcidn endotelial si lo hacen a varios componentes del
tejido conectivo subendotelial (3). En los segundos siguientes a la lesion,
las plaquetas se adhieren a las fibrillas de colagena 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/ITa. Esta interaccion esta 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 colagena subendoteliales (4).

Por otro lado, el receptor plaquetario glicoproteina IIb/Illa (fundamental
para la agregaciéon plaquetaria), también participa en la adhesion
plaquetaria, sobre todo en condiciones de alta velocidad de cizalladura
local, ligdndose al factor vW (5). 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 placa de plaquetas adheridas vy,
eventualmente, una a otra formando las masas de agregados plaquetarios.

Secrecion de granulos y agregacion plaquetaria.

Al igual que ocurre en otras cé€lulas, la activacion y secrecion plaquetaria
estan reguladas por cambios en el nivel de nucledtidos 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 fisioldgica parecen ser la trombina, el ADP, la
adrenalina, el coldgeno, y el dacido 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 (6). Un mecanismo
comun a varios de los agonistas es una elevacion en la concentracion
plasmatica de calcio 1onizado.

La unidon de agonistas tales como adrenalina, colagena 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 4cido araquidonico libre que se convierte
por medio de la ciclooxigenasa en endoperoxidos de prostaglandinas, para
formar por ultimo 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 (7).



La activacion de la fosfolipasa C produce la hidrélisis 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 secreciéon 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
c¢lulas endoteliales, inhibe la activacion de las plaquetas mediante la
elevacion de los niveles intraplaquetarios de AMP ciclico (4).

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
plasmadticas (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 (8).

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 citoplasmadtico 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/Illa,
fijando plaquetas adyacentes y formando un trombo hemostatico.

El nivel de ADP, serotonina y TxA2 junto con la presencia de trombina y
colageno, contribuyen a la activacion de plaquetas vecinas por tres vias
metabolicas (9). La primera via metabodlica 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 actuan como potentes inductores de la agregacion
plaquetaria al promover lugares de unidon plaquetarios (glicoproteina
[Ib/II1a) 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 araquiddnico y en los endoperoxidos ciclicos. El TxA2 promueve
la movilizacién de calcio intracelular y también cambios en la estructura de
la glicoproteina IIb/I1la, que llevan a la exposicion de lugares de union al
fibrin6geno previamente ocultos (10). El TxA2 no solo es un potente
agregante plaquetario, sino que también induce vasoconstriccion. Ademas,
la ciclooxigenasa act@ia a nivel del 4cido araquidonico endotelial y en la
PGG2 derivada del 4cido araquiddnico 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 esta mediada por la colagena y la
trombina, las cuales pueden directamente estimular la liberacién de factor
de activacion plaquetaria, favoreciendo la interaccion de fibrindgeno y
factor von Willebrand con el receptor glicoproteina IIb/Illa. Durante la
ruptura de una placa ateroesclerdtica, 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 incluso en pacientes tratados con
antiagregantes plaquetarios (11).

HEMOSTASIA SECUNDARIA

El sistema de la coagulacion 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 estd 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 solido con la formacion 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 microparticulas) en la interaccién y
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acoplamiento molecular que da lugar a la coagulaciéon 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 funciéon de las células endoteliales y la
formacion del codgulo plaquetario juegan un papel en la hemostasia
temprana o primaria; sin embargo, la formacion del coagulo de fibrina a
través de una serie de reacciones bioquimicas es esencial para una
hemostasia adecuada. La hemostasia secundaria o coagulacion sanguinea es
un proceso que involucra multiples enzimas, cofactores y superficies
celulares para la formacion del codgulo 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 coagulacion sanguinea. La trombina es la enzima mas
importante de la coagulacion, la cual desempefia una gran variedad de
funciones y también produce la amplificaciéon de la hemostasia por la
activacion del factor V, factor VIII, factor XI y factor XIII, rompe el
fibrinodgeno y libera los fibrinopéptidos A y B, esto ocasiona la generacion
de monomeros de fibrina que se polimerizan en una malla de fibrina.
Adicionalmente, la trombina activa las plaquetas a través del
PAR-I1(receptor de proteasas activadas-1).

Activacion del sistema de coagulacion y formacion del trombo

La lesién en la pared del vaso, como ocurre en la rotura de una placa de
aterosclerosis, conduce no solo 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, ademas de ser un potente
activador plaquetario, cataliza la formacion de fibrindgeno a fibrina y
promueve su polimerizacion. De esta forma, el crecimiento de la masa
trombotica compuesta de plaquetas, fibrina y eritrocitos puede oponerse a
la fuerza del flujo sanguineo (12).

Mientras se estd formando el tapon hemostasico primario, las proteinas
plasmaticas de la coagulacién se activan para iniciar la hemostasia
secundaria. La via de la coagulacion puede descomponerse en una serie de
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reacciones que culminan con la produccion de trombina suficiente como
para convertir una pequefia porcion de fibrindgeno 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 proteolisis limitada, siendo regulada por cofactores
plasmaticos, celulares y calcio (13).

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 cinin6geno 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 fibrindogeno 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
fibrin6geno, la molécula modificada, ahora denominada monémero 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 codgulo y la reparacion del vaso comienzan inmediatamente
después de la formacion del tapon hemostatico definitivo.

Existen tres activadores principales del sistema fibrinolitico: fragmentos
del factor Hageman, urocinasa (UK) y activador tisular del plasminogeno
(tPA). El tPA, principal activador fisiologico, difunde desde las cé€lulas
endoteliales y convierte al plasmindgeno, absorbido en el coagulo de
fibrina, en plasmina. La plasmina degrada entonces el polimero de fibrina
en fragmentos pequefios que son eliminados por el sistema de limpieza de
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los monocitos-macréfagos. Aunque la plasmina puede degradar también el
fibrinogeno, esta reaccion permanece localizada porque 1) el tPA activa el
plasminogeno con mas eficacia cuando esta absorbido en los coagulos 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 plasmindgeno (PAI 1),
que bloquea la accion del tPA (14).

El sistema plasmatico de la coagulacion estd estrechamente regulado, de
modo que tan sélo 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 estd mantenida por el propio flujo
sanguineo, que reduce la concentracion de reactantes, la absorcidon de
factores de coagulacién 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 Sy
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 coagulo sanguineo varia segin 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 quirurgicas 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 estdn 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 disfuncion 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 ateroscleréticas alojadas en las
arterias coronarias enfermas. Es importante recordar que existen pocas
diferencias entre los tapones hemostaticos, que constituyen una respuesta
fisiologica a la lesion, y los trombos patoldgicos. Para resaltar esta
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semejanza, la trombosis se describe a menudo como una coagulacion que
se produce en el lugar erroneo o en el momento equivocado (15).

ETAMSILATO

El etamsilato (también conocido como ciclonamina, Dicinona, 141-E, o
dihidroxi-1,4-bencenosulfonato-3 de dietilamina) con niimero de registro
142M99, S. S. A. 1V, es un farmaco 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, esta 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 ningin 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 reduccion del sangrado de heridas (18,19,20,21),
frente a menorragias menstruales (22) y en la reduccion del sangrado
postoperatorio (23,24). Asimismo, la actividad hemostatica del etamsilato
ha sido reiteradamente demostrada mediante la reduccion del tiempo de
sangrado en especies de laboratorio y en el hombre
(20,25,26,27,28,29,30,31).

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,oH;;NOsS, con un peso molecular de 26, 333 (32). En las
presentaciones comerciales disponibles se encuentra en forma de solucion
inyectable, para su administracion por via IV o IM.

W\ 7/

H
OH
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El mecanismo de accion es en 3 fases: hemostatica, angioprotectora y
antiinflamatoria.

La accion hemostatica, en 1959 Esteve y cols (20) demostraron que la
administracion de etamsilato acorta el tiempo de sangrado sin producir
alteracioén alguna en el tiempo de protrombina. En 1960 (25) observaron
que el etamsilato contrarresta el alargamiento del tiempo de sangrado
producido por el salicilato s6dico, mientras que no tiene efecto alguno
sobre la accion ejercida por la heparina. En posteriores investigaciones
(33,34) se demostro que la accién del dextrano sobre las plaquetas se
contrarresta mediante la administracioén previa de etamsilato, pero no si la
administracion se realiza en orden inverso. Por otra parte Gailez demostro
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 (35,36,37), 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. Segun los
autores, ello podria también explicar porqué el etamsilato no induce
trombosis en la circulacién sistémica y si en caso de heridas externas.

Berkada y Acocan (38) estudiaron el efecto del etamsilato sobre la
formacion de tromboplastina y sobre las plaquetas en 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 fendémeno no ha sido
confirmado. Por otra parte, los ligeros aumentos en la adhesividad y
agregacion plaquetaria no alcanzaron significacion estadistica. Al parecer,
segun estos autores, los efectos sobre la adhesividad y agregacion
plaquetaria solo se evidenciardan en plaquetas con deficiencias de
coagulacion y no en plaquetas normales.

Gokay y cols (39) estudiaron tanto “in vivo” como “in vitro” la accion del

etamsilato sobre la agregacion plaquetaria y observaron un aumento en el
numero de plaquetas y una aceleracion en la agregacién asi como una
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disminucion en el tiempo de sangrado. Sack y Dujvone (40), mediante
estudios 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, colageno o FP-3. sin embargo, la
agregacion fue de pequenos grupos de plaquetas y no fue acompafiada de
formacion de pseuddpodos 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 agregacién 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 fibrindgeno 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 (41) 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 (31) observd un aumento de la adhesion plaquetaria y un
moderado incremento en la agregacidn 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 accidon el autor propone una
accion directa sobre el vaso sanguineo, membrana plaquetaria o inhibicion
de la PGIL. Por su parte, Okuma (42) demostrd6 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 ningun efecto
sobre la agregacion producida por el ADP o la epinefrina. Se confirmo que
este efecto se conseguiria por un mecanismo independiente de la inhibicion
de la ciclooxigenasa plaquetaria y que podria involucrar al calcio y a
cambios en los receptores de TXA, a nivel de la membrana plaquetaria. Por
otra parte, segun Hutton (43) el etamsilato no produce ningun efecto en los
estudios de agregacion plaqueria inducida por el ADP, adrenalina o
colageno ni sobre los niveles plasmaticos de plasminogeno,  a2-
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
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probablemente inhiba la accion de prostaglandinas vasodilatadoras como la
PGF, y PGL.

En efecto, investigaciones subsiguientes han podido demostrar que el
etamsilato inhibe la sintesis de PGIl,, producto resultante de la
transformacion del AA en la pared vascular y que posee una potente accion
vasodilatadora, antiadhesiva plaquetaria y antiagregante plaquetario
(44,45). La inhibicién de la sintesis de PGI, facilitaria, por consiguiente, la
adhesion plaquetaria, aumentando en Ultimo término la velocidad de
formacion del tapon hemostatico primario.

Tal como ya anunciaron Okuma y Hutton (42,43), parece ser que en el caso
del etamsilato el mecanismo de inhibicidn de la sintesis de protaglandinas
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 endoperdxido reductasa, endoperdxido isomerasa, prostaciclina
sintetasa y tromboxano sintetasa, dando lugar a una reduccion en la sintesis
de PGF,,, PGE,, PGI,, y TXA,respectivamente (45,46).

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 ningun tipo de limitante. Este fendmeno
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 ningin
trombogénico e incluso, segun algunos autores, se podria considerar como
un inhibidor de la hiperagregacion plaquetaria (47). Asi, las
investigaciones de Kovacs y Falkay (45), 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
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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 (39) y otros no (35,36,37). Asimismo, Sack
y Dujvone (40) no observaron contraprestacion del efecto del acido
salicilico sobre la hemostasia, mientras que Esteve (25) si observé dicho
efecto por otra parte, tal como se describird mas adelante, algunos autores
han observado efecto antihemorragico del etamsilato en pacientes sanos
mientras que otros sélo lo han podido comprobar en pacientes con algin
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 inhibicién de la PGI, es la que mas ha sido investigada a lo largo de los
anos, las referencias bibliograficas de la década de los 90 remarcan el
hecho de que el mecanismo de accidon del etamsilato no ha sido descrito
con suficiente precision (23,48,49,50).

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

Se ha descrito que el etamsilato presenta una accidn angioprotectora
mediante la estabilizacion de las paredes vasculares (35). El etamsilato
causaria la polimerizacion de uno de los componentes mayoritarios de la
membrana basal de los capilares sanguineos, el acido hialurdnico,
confiriendo a dichos capilares una mayor integridad y resistencia (51,52).
De este modo se ha descrito que previene la rotura espontdnea de capilares
en aquellos procesos patoldgicos que cursen con lesion o debilitacion
capilar (30,35,36,37,51,53,54). Junto a este fendmeno también se ha
descrito su accién sobre la disminucion de la permeabilidad capilar
(21,23,35,36,51).

Entre los trabajos mas relevantes se encuentra el de Huguet (54), que
realizo un estudio para determinar las acciones del etamsilato vy
comprobaron que ejercia una accion significativa sobre la resistencia
capilar en el cobayo (mejoria del 50% medida por un capilodinamémetro
de Lavollay). También se realizd 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 administracion de la histamina, reduce la permeabilidad
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vascular siendo este efecto duradero y proporcional a la dosis administrada
(DEsp 125mg/kg). En el cobayo escorbutico, en cambio, dosis de 500
mg/kg sélo consiguieron mejorias del 45%. En rata y cobayo se repitio la
experiencia utilizado hialuronidasa y observando resultados similares (DEs
200 mg/kg en rata y 80 mg/kg en cobayo). Este efecto fue también
observado afios mas tarde en rata por Tarayre y Lauressergues (55).

Huguet (54) también evalué la influencia del etamsilato, administrado 90
minutos previos al test, sobre la presion de perfusion subcutanea en conejo
y rata provocada por hialuronidasa. En rata se comprobo6 que este efecto es
extremadamente duradero y proporcional a la dosis (DEsy 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 etamsilato tiene accion sobre la resistencia
vascular y la permeabilidad. Al igual que afios antes habian hecho Hachen
y Thomas (51,52), también proponiendo que el etamsilato puede actuar
reforzando la membrana basal de los capilares influyendo en el grado de
polimerizacién del acido hialurénico.

Metabolismo.

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

Farmacocinética.

En un estudio realizado por Martin (56), 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 procedi6é 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 eliminacién. Aparentemente el farmaco sufre una distribucion muy
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discreta para luego eliminarse rapidamente, mostrando una vida media de
eliminacion 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 farmaco 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 absorcién
fue practicamente completa (biodisponibilidad entorno al 100%).

Via de Tmax Cmax Ty AUC F

administracién | (h) (ng/ml) (h) (ngxh/ | (%)
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 IV:

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

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

K=0.693/T,,=0.693/1.9=0.365 h'
Vd=Dosis/( AUC_*k)=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 (57). Aunque s6lo de modo aparente, este
valor seria coherente con u farmaco poco liposoluble, por lo que
distribuiria poco a tejidos, y que mostrara una débil union a las proteinas
plasmaticas (58).

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
administracidn 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.
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Por otra parte, tras la administracion oral de 500 mg no consigui6 alcanzar
niveles plasmaticos o fetales adecuados en cinco mujeres parturientas (59).
Sin embargo, la misma dosis administrada por via intramuscular a 7 madres
consiguid dosis terapéuticas en el cordon umbilical, lo que puede ser de
utilidad para prevencion “intraparto” de la hemorragia intraventricular en
neonatos inmaduros (60).

Toxicidad y tolerancia.

El etamsilato se caracteriza por ser una molécula de muy baja toxicidad y
con un gran margen de tolerancia.

Se ha comprobado su alta tolerancia y que no afecta al mecanismo normal
de la coagulacion. Su administracion no altera significativamente el tiempo
de protrombina, fibrinolisis, cantidad o funcion plaquetaria, hemograma,
formula leucocitaria, concentracion de proteinas plasmaticas, fibrinogeno o
tension arterial (20,22,23,61,63,64).

No obstante, Esteve (61,62) describié un aumento del 18.4% en el numero
de plaquetas tras administrar 500 mg IM de etamsilato en 15 voluntarios,
que en algun caso llegd a ser hasta del 50%. Los aumentos en el nimero de
plaquetas llegaron a ser de 26% una hora tras la administracion IV de 750
mg y del 42% a las 2 horas. Sin embargo, estas diferencias no se
detectarian transcurridas 24 horas. Los autores proponen, dada la rapidez
con que este fendmeno ocurre, que se debe a una movilizacion de
trombocitos.

Las tnicas referencias de signos de intolerancia en el hombre tan solo

describen la aparicion de nauseas, cefaleas e irritacion dérmica asi como
hipotension transitoria tras la administracion intravenosa (59).
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OBJETIVOS:

Observar si la administracion preoperatoria de etamsilato disminuye
significativamente el sangrado transoperatorio en pacientes sometidas a
histerectomias electivas.

HIPOTESIS:

Las pacientes que son operadas de histerectomia abdominal tienen una
pérdida sanguinea menor si previo a la cirugia se administra etamsilato,
comparadas con las que también se les practica histerectomia abdominal y
en lugar de este se administrara un placebo.

MATERIAL Y METODOS:

La presente investigacion es un estudio realizado a doble ciego, en el cual
se estudiaron 30 pacientes programadas para histerectomia electiva, con
edad de 30 a 65 anos, con examenes de laboratorio dentro de los
parametros normales (Biometria heméatica y Tiempos de sangrado), que no
contaran con antecedentes de discrasias sanguineas, asma bronquial y/o
porfiria aguda, el Riesgo Anestésico Quirurgico de los pacientes segun
American Society of Anesthesiology (ASA) fueronde 1 a 2.

Fueron excluidas del estudio pacientes que no cumplieran con lo
anteriormente mencionado; ademas los criterios de eliminacion del estudio
fueron paro cardiorespiratorio transoperatorio, sangrado masivo de grandes
vasos no controlable, pacientes las cuales fueron transfundidas durante el
transoperatorio y cirugia prolongada a méas de 3 hrs.

Las 30 pacientes fueron asignadas aleatoriamente ya sea al grupo control o
al de estudio.

El grupo de estudio estuvo formado por 15 pacientes, a las cuales 30
minutos antes de la cirugia se les administro por via intravenosa 250 mg
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de etamsilato diluidos en 18 ml de solucion fisioldégica administrados
lentamente, y otros 250 mg por la misma via y misma dilucion, al momento
de la primer incision. La cuantificacion del sangrado se hizo al final de la
cirugia, para la cudl se empleo la siguiente metodologia:

La sangre contenida en el aspirador se cuantificd en mililitros y para medir
la cantidad de sangre contenida en gasas y compresas se procedio a pesar
cada una mediante una bdscula. Para calcular la cantidad de sangre
contenida en gasas y compresas en cada caso se peso una gasa y compresa
hiimeda como las que utiliz6é durante toda la cirugia, restando este peso del
total.

Por otro lado el peso que tiene 1 ml de sangre, es de 2 grs, por lo que se
dividié entre 2 el resultado anteriormente comentado. Las mediciones
anteriores nos permitieron hacer un calculo del sangrado bastante real; se
sumaron los mililitros que hubo en el aspirador y la diferencia de peso de
las gasas y compresas antes y después de la cirugia nos permitié convertir
la diferencia del peso en mililitros de sangre. La Presion Arterial, FC, FR,
SPO2% se registraron antes de iniciar la anestesia (control) y
posteriormente cada 15 min. Durante la cirugia.

El grupo control tuvo las mismas caracteristicas que el grupo en estudio, y
se le hicieron los mismos registros de las variables mencionadas, y la
diferencia entre los grupos consistidé en que el grupo control en lugar de
recibir etamsilato, se administraron via intravenosa un placebo (solucion
fisiologica 20 ml) en los mismos tiempos que los del etamsilato. El médico
que cuantifico el sangrado no supo si la paciente recibid etamsilato o
placebo.

23



RESULTADOS:

Los datos demograficos de ambos grupos de estudio se muestran en el
cuadro 1; y los exdmenes de laboratorio estan incluidos hemoglobina (Hb),
hematocrito (Hto), plaquetas (Plq), tiempo de protrombina (TP), tiempo de
tromboplastina (TPT) y la razén internacional normalizada (INR), tanto de
control como postoperatorio de ambos grupos se encuentran en el cuadro 2.

CUADRO 1
DATOS DEMOGRAFICOS
Grupo con etamsilato Grupo sin etamsilato
N 15 15

Edad (afnos) 45 +4 49 +5
Peso (kg) 68 +9 67+ 13
Talla (cm) 154 +4 154 +7

CUADRO 2
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EXAMENES DE LABORATORIO

Con etamsilato

Sin etamsilato

Prueba Control Post Control Postoperatorio
operatorio
Hb (g/d]) 13.6+1.7 114+1 13.3+1.6 10,6 +1.3
Hto (%) 39.9+43 33+5 39.6+4.4 33.24+4.6
Plq 285 + 69 242 + 57 284 + 49 274 + 95
(miles/mm?)
TP (seg) 11.4+0.5 124+1.4 11.24+0.6 11.7+0.9
TPT (seg) 243+2.8 26.7+5.1 26.3+6.8 27.7+4.1
INR 091+0.04 | 0.99+0.13 | 0.90+0.05 | 0.93 +0.07

En el grupo donde se administro etamsilato la perdida sanguinea
cuantificada fue en promedio 388.4 + 178.9 ml, cuando se comparo el
promedio de esta perdida sanguinea con la del grupo control la prueba
estadistica de ANOVA, mostrd diferencias estadisticamente significativas
(p=0.044) (fig. 1).
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Fig. 1 Se muestran promedios y DE del sangrado transoperatorio.
La prueba de ANOVA mostro diferencias estadisticamente
significativas P = 0.044

En el grupo donde se administro etamsilato los requerimientos de
soluciones cristaloides fue de 2103 + 401 ml, el tiempo quirargico de este
grupo fue 140 + 28 min, cuando se compar6 el promedio de la perdida
sanguinea de este grupo con el promedio del grupo donde no se utilizd
etamsilato la prueba de ANOVA mostro diferencias estadisticamente
significativas (p=0.044). En este grupo mostraron los siguientes resultados:
ANOVA 'y Bonferroni encontraron diferencias estadisticamente
significativas de la Hb de control cuando se le comparo con la del
postoperatorio, lo mismo sucedid con el Hto, Plq, TP, TPT e INR. En este
grupo, la cantidad de liquidos para mantener la volemia mencionada
anteriormente no mostraron diferencias significativas comparado con el
grupo que no se administro etamsilato; ANOVA mostré p=0.275; en este
grupo el tiempo quirtrgico fue de 144 + 22 minutos, cuando se le comparé
este tiempo con el grupo que no se administro etamsilato, ANOVA no
mostré diferencias estadisticamente significativas (p=0.275) (fig. 2).
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Fig. 2 Se muestra los promedios y DE de tiempo
quirargico ha prueba de ANOVA no mostré
diferencias estadisticamente significativas

En el grupo control en el cual no se administrd etamsilato el promedio de la
pérdida sanguinea fue de 521 + 166 ml; los requerimientos de liquidos
administrados durante el transoperatorio fue en promedio de 2427 + 793
ml, el tiempo quirGrgico en este grupo fue de 144 + 22 min. En relacion a
los exdmenes de laboratorio, la Hb de control cuando se le comparé con la
de postoperatorio  ANOVA y Bonferroni mostraron diferencias
estadisticamente significativas (p < 0.05), lo mismo sucedié con el Hto; las
mismas pruebas estadisticas no mostraron diferencias significativas de los
controles comparados con los del postoperatorio en relacion con plg, TP,
TPT e INR.

En este grupo donde se utilizd etamsilato la TA sistolica durante el
transoperatorio varié de 109 + 11 a 125 + 26 mmHg, y la sist6lica varid de
69 + 9 a 84 + 10 mmHg y la frecuencia cardiaca vario de 68 + 13 a 71 + 12
latidos / minuto.
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DISCUSION:

En este estudio experimental, a doble ciego, aleatorizado y controlado, de
fase 4, donde se demostro la disminucion de los sangrados transoperatorios
en histerectomias electivas, en pacientes con riesgo anestésico quirtrgico
ASA 1-2 y sin antecedentes de discrasias sanguineas, con el uso de 500 mg
de etamsilato.

Debido a su mecanismo de accion en 3 fases, (hemostatica, angioprotectora
y antiinflamatoria) clinicamente se observo que la fase hemostatica fue la
mas funcional, ya que acorta el tiempo de sangrado sin producir alteracion
alguna en el tiempo de protrombina, ejerciendo su efecto sobre la
agregacion plaquetaria.

No solo se cumplio el objetivo de disminuir los sangrados transoperatorios,
si no también las consecuencias que esto trae consigo, ya que ninguna
paciente a la cual se administr6 etamsilato fue transfundida
transoperatoriamente o postoperatoriamente, lo cual representa un menor
riesgo para las pacientes y un ahorro de recursos para las instituciones, si se
compara el costo de una transfusion con el costo del etamsilato.

Sin embargo como anestesiologos al valorar a un paciente regularmente se
toman en cuenta una variedad de parametros clinicos los cuales nos podrian
indicar si un paciente pudiera sangrar o no demasiado, pero regularmente
no se toma en cuenta la habilidad quirtrgica del cirujano y los tiempos
quirtrgicos prolongados, situaciones en las cuales el etamsilato no tiene
ninguna eficacia.

Esto nos da la pauta para futuras investigaciones en pacientes que cuenten
con alguna alteracién de la coagulacion excepto en plaquetopenias, donde
el etamsilato por su mecanismo de accién tampoco tendria la actividad
deseada.

Con todo lo anterior también se podra demostrar su efectividad en otro tipo
de cirugias de gran sangrado, como en las ortopédicas, asi también su uso a
diferentes dosis.

En nuestro estudio no observamos reacciones adversas al etamsilato siendo
tolerado por todas las pacientes a las cuales se les administrd, tomando en
cuenta que se excluyeron las pacientes con antecedentes de asma y porfiria
aguda, en las cuales esta demostrado el efecto adverso de etamsilato ya que
exacerba estas patologias.
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CONCLUSION:

El etamsilato disminuye los sangrados transoperatorios, asi como también
los requerimientos de transfusiones sanguineas en histerectomias electivas
y los requerimientos de transfusiones sanguineas a dosis de 250 mg 30
minutos antes de iniciar la cirugia més 250 mg momentos antes de esta.
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HOJA DE REGISTRO DE DATOS

INSTITUTO DE SEGURIDAD Y SERVICIOS SOCIALES DE LOS

TRABAJADORES DEL ESTADO.
Hospital General “Tacuba”

HOJA DE REGISTRO DE DATOS
Etamsilato en Histerectomias

Caso N°: Fecha:
Nombre:
Edad: afos Peso: kg. Talla: cm
Diagnostico:
EXAMENES DE LABORATORIO
CONTROL POST OPERATORIO
Hemoglobina
Hematocrito
Plaquetas
T. P.
T.P. T.
LN.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.
OBSERVACIONES:
Tiempo de duracién de Cirugia: Min.
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