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COMPARACION DE ETAMSILATO I.V. VERSUS PLACEBO ADMINISTRADO
PROFILACTICAMENTE EN LOS NIVELES POSQUIRURGICOS DE
HEMOGLOBINA EN ABDOMINOPLASTIA

MARCO TEORICO

Etamsilato (2,5-dihidroxi-benceno-sulfonato de dietilamonio), Fig. 1. Fue
descubierto en 1959 por Esteve y cols. Utilizdndose como agente hemostatico no
trombogénico desde 1964. Aprobado para menorragias, profilaxis y tratamiento en

hemorragia ventricular neonatal y también para sangrado quirurgico.
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FIG. 1. Férmula quimica

El etamsilato actua sobre el primer paso de la hemostasia al mejorar la adhesividad
plaquetaria, la unién de plaquetas, leucocitos y pared vascular a través de la P-selectina-
PSGL-1. (1)

A los 10 minutos de haber administrado 500 mg de etamsilato por via intravenosa,
se obtiene su maxima concentracion plasmatica que oscila alrededor de los 50

nanogramos por ml.



El etamsilato se elimina via renal con una vida media de eliminacidon de 2 horas de
después de una dosis endovenosa.

Ocasionalmente el medicamento produce ndusea, cefalea y rash cutdneo.

PREGUNTA DE INVESTIGACION

éCudl es el efecto del etamsilato IV administrado profildcticamente en Ia
concentracion de hemoglobina plasmatica postoperatoria en pacientes sometidas a

abdominoplastia?

OBIJETIVO

e Nuestro objetivo fue evaluar el efecto de la administracion profilactica de
etamsilato IV versus placebo en la concentracién de hemoglobina plasmatica

postoperatoria en abdominoplastia.

HIPOTESIS
En pacientes sometidas a cirugias de abdominoplastia, la administracion
profilactica de etamsilato IV disminuira en menor proporcién la concentracién de

hemoglobina postoperatoria inmediata en comparacién con placebo.



MATERIAL Y METODOS

- Diseiio del estudio

Estudio experimental, prospectivo, longitudinal, aleatorizado, doble ciego, controlado con

placebo.

- Definicion de variables

Concentracion de hemoglobina preoperatoria. Es el valor de hemoglobina reportado

en los estudios preoperatorios, realizados no mas de un mes previo a la cirugia.

Concentracion de hemoglobina postoperatoria. Es el valor de hemoglobina

determinado en una muestra de sangre venosa periférica a las 24 horas postoperatorias.

Sangrado permisible. Es el valor numérico que se toma como referencia para indicar

una transfusion sanguinea (3)

- Universo

Todos aquellos pacientes adultos del género femenino del Centro Médico ABC,

guienes sean sometidos a cirugia de abdominoplastia bajo anestesia general.



CRITERIOS DE SELECCION
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Inclusion

Pacientes mayores de 18 anos y menores de 65 afios de edad.
Género femenino.

Programados para cirugia de abdominoplastia.

Estado fisico ASA 1 y Il

Exclusion

Niveles de hemoglobina preoperatoria menor 10g/dL.
Alergia al Etamsilato o a sus vehiculos.

Coagulopatias.

Uso de antiagregantes plaquetarios y/o anticoagulantes.

Procedimiento quirdrgico concomitante

Eliminaciéon

Sangrado mayor al permisible e indicacién de transfusion.
Balance hidrico +/- 500 ml.
Uso de terapia farmacoldgica antitrombética previa a la medicién de hemoglobina

post-operatoria.



DEFINICION OPERACIONAL DE VARIABLES

Escala de
Variable Definicion Tipo de variable
medicion
Tiempo
transcurrido desde
Cuantitativa
Edad el nacimiento hasta Afos
Continua
el momento de la
cirugia
Masa corporal de Cuantitativa
Peso Kg
un individuo previa Continua
a la cirugia
Cuantitativa
Talla Estatura o medidas cm
Continua
del individuo
Estado fisico segun
ASA la Sociedad Ordinal LIL LIV, V
Americana de
Anestesidlogos
Determinacién de
hemoglobina
plasmatica a través Cuantitativa
g/dL
Hb de una muestra Continua

sanguinea venosa

periférica




MATERIAL Y METODOS

Se siguid el siguiente proceso para llevar a cabo la investigacion:

1. Se generd de una lista de nimeros aleatorios en el programa Microsoft Excel
2010 ® para asignar a 30 pacientes a uno de dos grupos: Grupo 1 (G1) y Grupo 2 (G2), 15

pacientes por grupo.

El grupo 1 correspondid al placebo. Los pacientes de este grupo recibieron 4 ml de

solucion fisioldgica IV 30 minutos antes de iniciar la cirugia.

El grupo 2 correspondié a la variable en estudio. Los pacientes de este grupo

recibieron una dosis de etamsilato de 500mg IV 30 minutos antes de iniciar la cirugia.

2. Se elaboraron 30 sobres blancos rotulados en el exterior con el nUmero de caso
correspondiente, en orden ascendente del 1 al 30.

Los sobres contenian la siguiente informacién:

e Consentimiento Informado.

e Hoja de captura de datos (Anexo Il).

e Indicaciones para la administracién de etamsilato o solucién fisioldgica, segin

corresponda.

3. Se estudiaron 30 pacientes que cumplieron con los criterios de seleccidn.

A cada nuevo caso se le asignd un sobre de acuerdo a la numeracién ascendente.

Previa firma del Consentimiento informado, se registraron en la Hoja de Captura
los datos demograficos y el valor de Hemoglobina plasmdtica venosa reportada en los
examenes preoperatorios (Hb I).

Se administré etamsilato o solucion fisioldgica, segln correspondiera.

Los 3 documentos (Consentimiento Informado, Hoja de Captura de Datos e

Indicaciones) se introdujeron en el sobre, y éste fue sellado.



En el exterior del sobre se anotaron los siguientes datos: fecha, iniciales de la
paciente y nUmero de expediente.

4. A las 24 hr post-operatorias, se tomd una muestra de sangre venosa periférica
para determinacion de hemoglobina plasmatica (Hb II).

El resultado se registro en la parte exterior del sobre correspondiente.

5. El investigador que aplicé el farmaco o placebo, fue diferente a quien recabd el
resultado de Hb Il. A su vez, este Ultimo entregd los sobres a una tercera persona quien
fue ajena a la investigacion, y quien se encargd de vaciar la informacién en una base de
datos.

Los sobres se mantuvieron en resguardo.

6. Se compard laHb Il vs Hb | en todos los casos.

ANALISIS ESTADISTICO

Las variables continuas se analizaron con pruebas de normalidad. La estadistica
descriptiva se llevd a cabo con medidas de frecuencia, de tendencia central y de
dispersion.

Para el analisis de la significancia estadistica se utilizé la prueba t de student para
diferencia de medias de muestras independientes.

Para todas las comparaciones se fijo un nivel de significancia con un valor alfa menor a

0.05 a dos colas.



RESULTADOS

Se estudiaron 30 pacientes asignados aleatoriamente a uno de 2 grupos: G1
(placebo) y G2 (etamsilato). Las caracteristicas demograficas de ambos grupos fueron

comparables entre si, sin encontrar diferencias estadisticamente significativas (Ver Cuadro

1)

Caracteristicas demograficas

Variables Gl G2 ¢}
Edad 46.13 42.2 <0.05
Peso 62.03 63.3 <0.05
Talla 162.93 161.93 <0.05

CUADRO 1.

Se estudiaron 9 pacientes ASA | y 6 pacientes ASA Il en ambos grupos.

La diferencia de medias del G1 fueron de 1.09 mg/dl y del G2 1.02 mg/dl. Las

medias de los valores de hemoglobina 1 y 2 de ambos grupos se pueden observar en el

grafico 1.
Valores de hemoglobina
mg/dl
14
13.5 B Hbl
13 W Hb2
125 M Hb1
E Hb2
12
11.5
11

GRAFICO 1.




Al comparar las medias de las diferencias de Hb1l y Hb2 entre ambos grupos

mediante prueba t de student con muestras independientes, hubo una diferencia

estadisticamente significativa (p <0.005). Ver Tabla 1.

Valor de prueba =0

95% Intervalo de confianza para la
Diferencia de diferencia
t gl Sig. (bilateral) medias Inferior Superior
Gl 6.800 14 .000 1.09333 .7485 1.4382
G2 5.823 14 .000 1.02000 .6443 1.3957

TABLA 1. Analisis estadistico

DISCUSION

En nuestra investigacion encontramos que la administracidon profilactica de
etamsilato en abdominoplastia disminuye en menor grado la concentraciéon de
hemoglobina plasmatica postoperatoria comparada con placebo.

El uso de etamsilato ha sido ampliamente estudiado en diversas disciplinas
quirargicas. (4, 5, 11, 12, 13, 14,15). Sin embargo, de acuerdo con nuestro conocimiento,
en el area de cirugia plastica hay insuficiente informaciéon disponible con respecto a este
farmaco.

Arora y cols. (4) compararon etamsilato versus placebo en nifios sometidos a
amigdalectomia, y aunque el sangrado transoperatorio fue similar en ambos grupos, las
hemorragias secundarias asociadas en este tipo de cirugia fueron menores en el grupo de
etamsilato.

Por su parte, Molina Polo y cols. en un estudio prospectivo (11) evaluaron el efecto
del etamsilato sobre la hemoglobina postoperatoria, y concluyeron que el etamsilato es
de gran utilidad en cirugia uroldgica.

Bonnar (12) compard el uso de etamsilato versus los acidos mefenamico vy
tranexamico en menorragia; y hallé una disminucion del 20% del sangrado anormal en las
pacientes que recibieron etamsilato.



La administracion de un agente hemostatico disminuye el riesgo de complicaciones
asociadas a pérdidas sanguineas. (3) Ha sido demostrado que el etamsilato disminuye el
sangrado asociado a ciertos procedimientos quirurgicos (4, 5). Al minimizar las pérdidas
hemadticas se reduce el nimero de transfusiones y se evitan las complicaciones asociadas
a las mismas. (6, 7 Las concentraciones de hemoglobina post-operatorias dentro de los
valores de referencia se asocian a una recuperaciéon mas rdpida, por lo que las medidas
profilacticas que disminuyen el sangrado quirdrgico mejoran la evolucién y acortan la
estancia hospitalaria de los pacientes (8,9)

En nuestra investigacion, fijamos en forma arbitraria la toma de muestra para la
segunda determinacion de hemoglobina a las 24 hr post-operatorias (Hb2). Lo decidimos
de esta manera porque habitualmente en nuestra institucidon las pacientes sometidas a
abdominoplastia son egresadas al dia siguiente. Desconocemos si de haber realizado una
tercera determinaciéon de hemoglobina, se mantendrian nuestros resultados.

CONCLUSIONES

La administracién profilactica de etamsilato 500 mg IV en pacientes sometidas a
abdominoplastia, disminuye en menor grado la concentracién plasmatica postoperatoria
de hemoglobina comparada con placebo.

Desconocemos el impacto que pueda tener esta menor disminucién de la
hemoglobina postoperatoria en el estado fisico del paciente o en su evolucidn clinica en
general. Inclusive queda por determinarse si el etamsilato disminuye la necesidad de las
transfusiones de concentrados eritrocitarios. Todas estas cuestiones van mas alla del
objetivo del presente estudio.
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ANEXOS
I. CONSENTIMIENTO INFORMADO

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

PARA PARTICIPACION EN EL PROTOCOLO DE INVESTIGACION CLINICA:
COMPARACION DEL EFECTO DE LA ADMINISTRACION PROFILACTICA DE
ETAMSILATO IV VERSUS PLACEBO EN LA CONCENTRACION PLASMATICA

POSTOPERATORIA DE HEMOGLOBINA EN ABDOMINOPLASTIA

Meéxico, D.F. a de del 2013.

Se extiende la presente invitacidn para participar en un estudio de investigacion a
realizar en el Departamento de Anestesiologia del Centro Médico ABC. Dicho trabajo
busca evaluar el efecto del etamsilato en el sangrado durante la cirugia, esperando que
dicho medicamento reduzca la pérdida de sangre.

Su participacién en este estudio es completamente voluntaria, y de participar o no,
su decisidn no afectara la atencion, ni los cuidados médicos a que sera sometido en el
Centro Médico ABC, ni le proporcionara ningun beneficio especifico. No existen riesgos,
molestias y efectos secundarios adicionales a los que podrian presentarse en caso de una
anestesia general de rutina. La participacién en el estudio no conlleva remuneracién
alguna ni costo de ninguna especie. La informacion que se recopile sera de caracter
confidencial.

En caso de dudas o preguntas relacionadas con el estudio, favor del comunicarse al

teléfono: 5526903735

DECLARACION DE CONSENTIMIENTO



Yo , declaro que he leido

este formulario de consentimiento, cuyo contenido me fue explicado a mi entera
satisfaccién, por lo que ejerciendo mi libre poder de eleccidn y voluntad expresada por
este medio, doy consentimiento para ser incluido como sujeto en el protocolo
investigacién titulado: “COMPARACION DE ETAMSILATO IV VERSUS PLACEBO
ADMINISTRADO PROFILACTICAMENTE EN LOS NIVELES POSQUIRURGICOS DE
HEMOGLOBINA EN ABDOMINOPLASTIA”

Entiendo que conservo el derecho de retirarme del estudio en cualquier momento
en que lo considere conveniente, sin que ello afecte la atencién médica que recibo en el
Centro Médico ABC.

Finalmente me han comentado que el presente estudio ha sido registrado en el

Comité de Etica e Investigacién Institucional con el nimero:

México D.F., a de de 2013.

Nombre y firma del paciente Nombre y firma de testigo 1

Nombre y firma de testigo 2

Nombre, firma y matricula del investigador responsable.



1I.LHOJA DE CAPTURA DE DATOS

No. de caso

HOJA DE CAPTURA
COMPARACION DEL EFECTO DE LA ADMINISTRACION PROFILACTICA DE
ETAMSILATO IV VERSUS PLACEBO EN LA CONCENTRACION PLASMATICA
POSTOPERATORIA DE HEMOGLOBINA EN ABDOMINOPLASTIA

1. Nombre (iniciales) 2. Edad..........
3. Peso: 4. Registro:
5. ASA: 6. Hb I:

7.HbIl:



I1l. ASPECTOS ETICOS

El presente estudio cumplié los lineamientos mencionados en:
e La Declaracién de Helsinki
* LaLey General de Salud

e El Reglamento de la ley general en materia de investigacion en salud titulo
Segundo, Capitulo 1:
e Art. 16. En las investigaciones en seres humanos se protegera la privacidad del

individuo sujeto de investigacion, identificandolo sdlo cuando los resultados lo
requieran y éste lo autorice.

e Art. 17. Donde considera este tipo de estudios como Investigacién con riesgo
minimo: investigacién con medicamento de uso comun, amplio margen terapéutico,
autorizado para su venta.

e Requiere de consentimiento informado de acuerdo a lo establecido en los
articulos 20, 21y 22.

Para que el consentimiento informado se considere existente, el sujeto de

investigacién o, en su caso, su representantes legal debera recibir una explicacién claray
completa, y debe tener los siguientes aspectos:

. La justificacion y los objetivos de la investigacién;

Il. Los procedimientos que vayan a usarse y su propdsito, incluyendo la identificacion de
los procedimientos que son experimentales;

[ll. Las molestias o los riesgos esperados;

IV. Los beneficios que puedan observarse;

V. Los procedimientos alternativos que pudieran ser ventajosos para el sujeto;

VI. La garantia de recibir respuesta a cualquier pregunta y aclaracién a cualquier duda
acerca de los procedimientos, riesgos, beneficios y otros asuntos relacionados con la
investigacion y el tratamiento del sujeto;

VII. La libertad de retirar su consentimiento en cualquier momento y dejar de  participar
en el estudio, sin que por ello se creen prejuicios para continuar su cuidado y
tratamiento;

VIII. La seguridad de que no se identificara al sujeto y que se mantendra la
confidencialidad de la informacién relacionada con su privacidad;

IX. El compromiso de proporcionarle informacion actualizada obtenida durante el
estudio aunque ésta pudiera afectar la voluntad del sujeto para continuar
participando;

X. La disponibilidad de tratamiento médico y la indemnizacion a que legalmente
tendria derecho, por parte de la institucion de atencion a la salud, en el caso de
dafos que la ameriten, directamente causados por la investigacion, y

XI. Que si existen gastos adicionales, éstos seran absorbidos por el presupuesto de la
investigacion.



IV. ORGANIZACION DE RECURSOS

- Humanos

Para el desarrollo de este protocolo se contd con la participacion de tres médicos

anestesiélogos miembros del staff del Departamento de Anestesiologia del Centro Médico

ABC y un médico residente de Anestesiologia de tercer grado.

- Materiales

Entre los recursos materiales se requirié de las hojas de captura de informacion,

posteriormente la informacion se vacié en una base de datos.

Requerimientos:

Cantidad Precio Unitario Precio total
Jeringa de 10ml 30 $7.83 $313.2
Etamsilato 60 $99 $ 5940
Procesamiento de | 30 S 365 $ 10950

determinacion de

Hb plasmatica

Los precios no incluyen I.V.A.
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