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RESUMEN

INTRODUCCION: El etamsilato ha demostrado su eficacia en cirugias como:
reseccion transuretral de prostata, para hemorragia uterina anormal y en pacientes
pediatricos. ¢La administracion de 500 mg de etamsilato 30 minutos antes de la
cirugia mas 2 dosis subsecuentes de 250 mg cada 6 horas en el postoperatorio
son eficaz para disminuir de manera profilactica el sangrado trans y postoperatorio
en los pacientes quirargicos con uremia? OBJETIVO: Evaluar la eficacia del
etamsilato, para disminuir el sangrado trans y posoperatorio, en pacientes
urémicos sometidos a algin procedimiento quirtrgico. MATERIAL Y METODOS:
Se realizé un ensayo clinico aleatorizado, abierto, se evaluaron pacientes con
nitrégeno ureico > 40 mg/dl, sometidos a cirugia, electiva-urgencia, ASA I-IV, = 18
afos. Se evalué cantidad de sangrado transoperatorio y postoperatorio las
primeras 24 horas, necesidad de transfusion de concentrados eritrocitarios y/o
reintervencion por sangrado en el postoperatorio. Se realizaron mediciones
basales y a las 24 horas de quimica sanguinea y citometria hematica. Se
dividieron de forma aleatorizada: Grupo 1: etamsilato 500mg IV 30 minutos antes
del procedimiento, posteriormente 250mg IV cada 6 horas 2 dosis mas; Grupo 2:
solucion salina 0.9% IV como placebo. RESULTADOS: fue un total de 34
pacientes, 47% mujeres y 53% hombres, las cirugias realizadas fueron: cirugia
general 27/34 (79.4%), urologica 5/34 (14.7%) y toracica 2/34 (5.8%); sin haber

diferencias estadisticas entre ambos grupos. Encontramos menor cantidad de
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sangrado transoperatorio en el grupo de etamsilato (272.64 £235.73 versus 408.82
+295.9; p: 0.012). El grupo placebo tuvo menor sangrado postoperatorio (111.47 +
96.27 versus 169.08 + 115.88), no hubo diferencias en relacién a la necesidad de
transfusiones o re intervencion, el grupo de etamsilato presentd una frecuencia
cardiaca més elevada (94 + 14.32 versus 80.94 + 14.30), el nitrégeno ureico basal
no presentd diferencias; sin embargo, a las 24 horas se encontré6 méas bajo en el
grupo placebo (49.60 + 17.31 versus 58.93 + 34.02), en cuanto a la presion arterial
media, creatinina, plaquetas, hemoglobina basales y a las 24 horas, asi como en
efectos adversos no existieron diferencias significativas. CONCLUSIONES: El
etamsilato es un hemostético eficaz en la disminucion del sangrado
transoperatorio en pacientes urémicos sometidos a cirugia, se disminuyé un
33.36% la cantidad de sangrado transoperatorio sin que esto impactara en

necesidad de trasfusion o re intervencion.
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MARCO TEORICO

La enfermedad renal cronica confiere un factor de riesgo muy alto para
complicaciones perioperatorias.! Se ha convertido en un problema de salud
publica a nivel mundial. La enfermedad renal crénica afecta alrededor del 7%
de la poblacién y el 26% de los adultos mayores de 60 afios de edad. Se
calculan alrededor de 200 millones de procedimientos quirdrgicos cada afio en
todo el mundo en pacientes con enfermedad renal cronica.2 La fisiopatologia
del sangrado en la enfermedad renal crénica es multifactorial y se atribuye a la
disfuncion plaquetaria y un desequilibrio de mediadores de la funcion endotelial
normal; es conocido que concentraciones elevadas de urea pueden inducir una
alteracion de la agregacion plaquetaria. El 4cido guanidinosuccinico inhibe la
segunda fase de la agregaciéon de adenosina difosfato (ADP), la agregacion
inducida por colageno y la liberacion del factor plaquetario 3 inducida por el
ADP. EIl é&cido fendlico, a concentraciones similares a las observadas en
plasma urémico, puede inhibir la liberacion de factor plaquetario 3 y la
agregacion primaria inducida por el ADP. Mas recientemente se ha sugerido
gue fragmentos de fibrindbgeno o de factor de Von Willebrand presentes en el
plasma urémico se ligarian a la GPIIb-llla impidiendo la unién del fibrinégeno a
este receptor, sugiriendo que podria ser por las toxinas urémicas. Puede
también agravarse por las comorbilidades propias de cada paciente, tales

como enfermedad vascular, hipertension arterial y anemia.3, 7 , 3* El sangrado
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transoperatorio incrementa significativamente la mortalidad y morbilidad,
dependiendo de la cantidad de sangrado y la necesidad de transfusion de
concentrados eritrocitarios, algunos estudios han demostrado mayor riesgo
después de la transfusion de > 3 concentrados eritrocitarios. * ™ En algunos
casos son necesarias las re intervenciones quirdrgicas para control de

sangrado, incrementando la morbilidad y por lo tanto estancia hospitalaria. ©

Morgagni en 1764, fue el primero en reconocer la asociacion de sangrado y la
disfuncién renal 8 , se convirti6 en un problema clinico en los comienzos del
empleo de dialisis, cuando los pacientes aun morian por sangrado de tracto
gastrointestinal u érganos abdominales. °,'° Sin embargo, las técnicas
modernas de didlisis y el uso de eritropoyetina para corregir la anemia, han
reducido de una manera significativa el sangrado por uremia, el cual
desafortunadamente aun limita el empleo de técnicas quirdrgicas y algunos

otros procedimientos invasivos. 11

Recordando un poco sobre la fisiologia de la hemostasia, sabemos que es un
mecanismo de defensa que junto con la respuesta inflamatoria y de reparacion
ayudan a proteger la integridad del sistema vascular después de una lesion
tisular. En condiciones normales la sangre circula en fase liquida en todo el
organismo. Después de una lesién vascular la sangre se coagula solo en el
sitio de lesion para sellar Unicamente el area lesionada, esto depende de una

interaccién compleja entre la sangre (que contiene las células y los factores
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gue intervienen en la coagulaciéon) y pared vascular (coagulacion vy fibrindlisis).
La lesidén quirdrgica estimula la respuesta hemostatica que en condiciones
patologicas puede conducir a una hemorragia incontrolable durante la cirugia.
El estimulo encargado de desencadenar estos sucesos es la lesion a nivel del
endotelio, provocando el contacto de la sangre con el tejido conectivo
subendotelial. La respuesta hemostatica incluye tres procesos: la hemostasia
primaria, hemostasia secundaria y fibrindlisis. La hemostasia primaria inicia
pocos segundos después de la lesion, interactuando las plaquetas y la pared
vascular. Se produce una vasoconstriccion derivando la sangre fuera del area
lesionada. Las plaguetas se adhieren al vaso lesionado y se agrupan formando
el tapon plaquetario. La adhesion plaquetaria a la pared vascular esté
controlada por el equilibrio entre las dos prostaglandinas (tromboxano A2 y
prostaciclina) y favorecida por diversas sustancias siendo una de ellas el factor
de von Willebrand. La hemostasia secundaria es la interaccion de las proteinas
plasmaticas o factores de coagulacion entre si para la formacion de fibrina. La
fibrina formara una malla definitiva que reforzara al trombo plaquetario
construyéndose finalmente un coagulo o trombo definitivo. Intervienen en el
proceso los doce factores de coagulacion responsables de la formacion de
fibrina, ademas de las diferentes proteinas anticoagulantes, las cuales regulan
y controlan la coagulacion evitando que los factores activados en un punto
concreto se dispersen y produzcan una coagulacion generalizada, los mas

importantes son antitrombina Ill, proteina C y proteina S. La fibrindlisis es el

10
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ultimo proceso en el que se elimina la fibrina no necesaria para la hemostasia
con la finalidad de la reparacién del vaso y el restablecimiento del flujo
vascular. Los principales activadores fisiolégicos de la fibrindlisis son el
activador tisular de plasminégeno (t-AP) y el activador urinario del
plasmindégeno (u-AP) que difunden desde las células endoteliales y convierten
el plasmindgeno, absorbido en el coagulo de fibrina, en plasmina. La plasmina
degrada el polimero de fibrina en pequefios fragmentos que son eliminados por

el sistema de limpieza monocito-macrofago.1?

El etamsilato (dietilamonio 2,5-dihidroxi-benceno- sulfonato) es una sal que fue
descubierta en 1959 por Esteve y cols. 13 Desde 1964 se encuentra en el
mercado para uso clinico como un agente antitrombotico hemostatico. En
1980, Vinnazzer demostro la actividad del etamsilato en los mecanismos de
adhesividad plaguetaria disminuyendo el sangrado capilar. El efecto que ejerce
sobre la agregacién y secrecion plaguetaria se debe a la reduccién de cargas
negativas sobre la membrana permitiendo la formacién de puentes entre
plaquetas adyacentes. 1333 E| etamsilato es un agente hemostatico y
antihemorragico de sintesis no hormonal, actia en la primera fase de la
hemostasia estimulando el cambio de las descargas electroestaticas en las
plaquetas, incrementando la disponibilidad del factor plaquetario 3 vy
aumentando la captacion de factor plaguetario 4. Debido a su mecanismo de
accion, el etamsilato permite obtener una hemostasia rapida sin el riesgo de un

efecto hipercoagulante, asi como alcanzar la formacién de tapon plaquetario

11
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sin riesgo de trombosis permitiendo la reduccion de la cantidad de sangrado
entre 30 a 40%. La administracion de una dosis de 500 mg, alcanza un pico
plasmético maximo dentro de las primeras cuatro horas, siendo este de 15
nanogramos por mL. El etamsilato tiene una union a las proteinas en 95% y su
vida media es de 3.7 horas. El 72% de la dosis administrada, se elimina en
forma inalterada por la orina durante las primeras 24 horas, sin embargo no

requiere ajuste de acuerdo a la tasa de filtrado glomerular. 13,33, 3*

Existen reportes de diferentes especialidades médicas donde se utiliza y se ha
comprobado su efectividad, por ejemplo para reducir el sangrado uterino
disfuncional 1*-1*  como profilaxis y tratamiento en la hemorragia
periventricular en los neonatos con bajo peso 17 -1° | asi como para sangrado
quirdrgico en general. 2° -22 Desde 1975 se han reportado efectos benéficos, en
cuanto a la disminucion de sangrado en prostatectomia, Symes y col.
reportaron resultados espectaculares, con una reduccién de casi el 70% en
aquellos pacientes que se les administro etamsilato en comparacion con un

grupo placebo (p < 0.001).23-2°

A lo largo del tiempo, se han implementado diferentes métodos de tratamiento
para tratar el sangrado por uremia, la mayoria tienen como objetivo el mejorar
la funcion plaquetaria. Entre estos métodos se encuentra a la eritropoyetina,
gue se puede considerar tanto para prevenciébn como para tratamiento. Entre

sus funciones se encuentra la de eritropoyesis, esto aumenta el numero de

12
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glébulos rojos circulantes, los cuales a su vez desplazarian a las plaguetas
hacia el endotelio vascular, disminuyendo el tiempo de respuesta ante un dafio
vascular. El resultado, es una disminucion en el tiempo de sangrado,
mejorando también la agregacion plaquetaria, aumentando el valor plaquetario
y la sefalizacion de respuesta ante estimulos nocivos. 26 -22 Segln los
regimenes de dosis ya establecidos la meta es un hematocrito de 30% para
gue todo esto se pueda llevar a cabo, lo cual puede tomar hasta 9 semanas
para poder lograrlo. Ademas que los costos de la misma son elevados y se

necesitan tratamientos durante semanas.

Otra alternativa para estos pacientes son los crioprecipitados, de lo cual
sabemos que se trata de un hemoderivado rico en factor VIII, VWF y
fibrinbgeno. Su mecanismo de accién, aun no bien establecido, resulta en un
aumento de los factores de coagulacion. Los efectos esperados en los
pacientes urémicos se veran reflejados dentro de las primeras 4 a 12 horas de

su administracion. 2° -3t

La desmopresina es un agente comiunmente usado en pacientes con uremia
para disminuir el sangrado activo. Es un farmaco, comunmente utilizado para
tratar a la diabetes insipida, enfermedad de von Willebrand, ademas en el
tratamiento de Hemofilia A. Para tratar el sangrado urémico se utilizan dosis
10 veces mas elevadas que en los otros padecimientos, una de sus principales

ventajas es su rapido inicio de accion, disminuyendo el sangrado agudo, tiene

13
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un corto periodo de duracion; sin embargo una de sus desventajas para
disminuir el sangrado por uremia, es que su efecto cesa a las 24 horas
posteriores a su administracion, continuando con el riesgo de sangrado.
Ademas se han descrito episodios de taquifilaxia, incluso después de una sola
dosis. 3 Las ultimas publicaciones sobre el uso de desmopresina para
disminuir el sangrado en pacientes urémicos demuestran beneficio, sin
embargo su costo en la actualidad es elevado, por lo cual se requieren otras

estrategias que conlleven mejor costo-beneficio.

La creatinina y la tasa de filtrado glomerular no son un buen predictor de
sangrado, porque cuando un paciente se dializa, se barren las toxinas
urémicas que condicionan mayor sangrado y la creatinina no se modifica
mucho por su comportamiento tricompartimental, a pesar de dializar bien a un
paciente los niveles de creatinina no van a disminuir, en cambio el BUN si,
siendo este ultimo el factor mas importante en la reduccion del sangrado por
uremia. Dentro de las recomendaciones para disminuir el sangrado en
pacientes con enfermedad renal crénica o con lesidbn renal aguda,

principalmente se encuentra la disminucion del BUN.33-3*

14
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PLANTEAMIENTO DEL] PROBLEMA

En el servicio de Anestesiologia se manejan pacientes con uremia, en los
cuales se ha visto mayor incidencia de complicaciones transoperatorias,
generalmente asociadas al incremento en la cantidad de sangrado, por el
deterioro en la hemostasia que en ellos existe; resultado de un defecto que
incluye la secrecién, agregacion y adhesion plaquetaria. También se ha
observado mayor nuamero de re intervenciones quirdrgicas y mayor
requerimiento de transfusiones sanguineas, condicionando una amenaza a su
bienestar, a consecuencia de las complicaciones que supone una transfusion
sanguinea; hipotermia, alteracién en el equilibrio acido base e isquemia tisular
gue favorece la liberacion de sustancias pro coagulantes y activa todo el

proceso de coagulacion que degenera en fibrindlisis.

Entre las contraindicaciones para anestesia espinal, segun las normas ya
establecidas, se encuentran alargamiento de tiempos de coagulacion (TP y
TPT). Se permite un conteo minimo de plaquetas de 90 mil/mm3, esto por el
riesgo de causar un hematoma a nivel espinal, sin embargo, dentro de las
contraindicaciones no aparece como tal a la uremia, que puede condicionar

riesgo de sangrado a cualquier nivel, y puede provocar un hematoma espinal.

El etamsilato es un hemostatico y antihemorragico, la literatura lo menciona
como un farmaco que permite obtener una hemostasia rapida, por su

15
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mecanismo de accion, mejorando la adhesividad plaquetaria. Ya se ha
demostrado su utilidad en procedimientos como reseccion transuretral de
préstata, disminuyendo el sangrado, en ginecologia para disminuir el sangrado
por procedimientos, asi como para sangrado disfuncional. Reduce la cantidad
de sangrado entre 30 y 40% a los 10 minutos de su administracion. Entre sus
efectos secundarios se han observado gastralgia, nausea, cefalea, erupcion
cutanea. En la mayoria de los casos, estos sintomas desaparecieron de

manera esponténea.

Su eficacia ha sido comprobada, sin embargo, no existen estudios dentro de la
literatura que evallten su utilidad en el paciente quirdrgico con uremia; en este
estudio se administr6 de manera profilactica 500mg via intravenosa 30
minutos antes del procedimiento quirdrgico y en el periodo postoperatorio 250
mg IV cada 6 horas 2 dosis subsecuentes en el grupo de estudio, comparado

con un grupo control al cual se le administro solucién salina 0.9%.

PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢La administracion de 500mg de etamsilato 30 minutos antes de la cirugia
mas 2 dosis subsecuentes de 250mg cada 6 horas en el postoperatorio son
eficaz para disminuir de manera profilactica el sangrado trans y posoperatorio

en los pacientes quirdrgicos con uremia?

16
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OBJETIVO GENERAL

Evaluar la eficacia de la administracion de 500mg de etamsilato 30 minutos
antes de la cirugia mas 2 dosis subsecuentes de 250mg cada 6 horas en el
postoperatorio para disminuir de manera profilactica el sangrado trans y

posoperatorio en los pacientes quirdrgicos con uremia.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

» Describir a los pacientes con uremia que necesiten de un procedimiento
anesteésico.

» Determinar la eficacia del etamsilato en el paciente urémico para disminuir
el sangrado trans y postoperatorio valorado mediante la medicion de signos
vitales y bioquimicos, asi como la necesidad de transfusibn y re
intervencion.

» ldentificar complicaciones del uso del esquema de etamsilato en los

pacientes urémicos que se les administro durante el periodo perioperatorio.

17
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HIPOTESIS
H (0) La administracién del esquema de etamsilato es igual que la

administracion de solucion salina 0.9%.

H (1) La administracion del esquema de etamsilato es mejor a la solucién

salina 0.9%.

18
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JUSTIFICACION

En el servicio de Anestesiologia del Hospital General Dr. Miguel Silva se
reciben pacientes en quir6fano tanto para cirugia programada como para
cirugia de urgencia. EI numero de pacientes nefrOpatas que acuden es
variable, por lo que ha sido necesario implementar medidas que ayuden a
disminuir las complicaciones propias de estos pacientes, dentro de las cuales
se encuentra principalmente las alteraciones plaquetarias, condicionando un
problema en la hemostasia, sobre todo para el paciente quirargico. En este
hospital no se cuenta con una cifra exacta del numero de pacientes urémicos
recibidos en quiréfano, en promedio tres procedimientos quirdrgicos por
semana, sin embargo se realizé un meta analisis que estima cerca del 7% de
la poblacion general con enfermedad renal cronica, de los cuales un 26%

corresponde a adultos mayores de 60 afios de edad.

Los pacientes urémicos son principalmente nefropatas que no siempre estan
en tratamiento con terapia sustitutiva, haciendo aun mas dificil la correccion de
estas alteraciones de la coagulacién, la importancia de este hecho radica en
gue si el paciente es sometido a algun procedimiento quirdrgico, tiene un
mayor riesgo de sangrado que la poblacion general. De la misma manera, el
namero de re intervenciones en estos pacientes es mayor, principalmente por

persistencia de sangrado en el periodo post operatorio. Debido a que en el

19



EFICACIA DEL ETAMSILATO EN PACIENTES CON UREMIA SOMETIDOS A CIRUGIA = 9

hospital no se cuenta con concentrados eritrocitarios, llega a ser un reto el
conseguir los mismos y generalmente el tiempo transcurrido desde que se
solicitan hasta que los tenemos disponibles es prolongado (horas),
aumentando de manera importante el riesgo para el paciente quirargico
urémico con sangrado, enfrentdndonos muchas veces al choque hipovolémico.
El tener que re intervenir a un paciente supone un gran problema tanto para el
paciente como para el hospital, esto por la demanda de trabajo tan alta que
existe en el hospital, al pasar a un mismo paciente dos veces, se le quita o
retrasa la oportunidad a otro paciente que lo necesite, ademas de aumentar la
estancia hospitalaria y por lo tanto costos. En cuanto al paciente, sabemos que
cualquier procedimiento desde el momento de la anestesia supone una

amenaza a su vida.

El etamsilato es un farmaco que lleva afios en el mercado, se encuentra
autorizado por la COFEPRIS con el numero de registro sanitario 021M2000
SSA en la revision del 2013, ha demostrado su eficacia para disminuir el
sangrado transoperatorio, aunque el medicamento no se encuentra en el
paguete basico, en el Hospital algunos médicos ya lo administran, incluso en
procedimientos como trasplante renal. En caso de demostrar su eficacia, esta
poblacién de pacientes se veria beneficiada, disminuyendo practicas que
suponen un riesgo en ellos; como son los procedimientos quirdrgicos
disminuyéndose también el numero de transfusiones, la necesidad de re

intervenciones asi como costos tanto para el paciente como para el hospital.
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Fue factible realizar este proyecto de investigacion en este Hospital, ya que se
solicitdé financiamiento a la empresa MIH S.A. DE C.V. como parte de su
programa de apoyo social. Este proyecto de investigacion fue de minimo

riesgo, de acuerdo a la clasificacion de ética.
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MATERIAL Y METODOS

Universo o poblacién
Pacientes con uremia que acudieron al servicio de anestesiologia.
Muestra

Se tomo una poblaciéon de 36 pacientes, con un nivel de confianza de 95%,
precision de 8% y una proporcidon de 50%. Un tamafio muestral de 29,
ajustandolo a perdidas, con una proporcion esperada de 15%, la muestra
ajustada a dichas perdidas queda en 34 pacientes, 17 pacientes con esquema

y 17 pacientes del grupo control.
Definiciéon de las unidades de observacion:

Hombres y mujeres mayores de 18 afios de edad que tuvieran BUN por arriba

de 40 mg/dL.
Uremia: concentracién de urea en la sangre.
Definicién del grupo control:

Al grupo control se le aplicaron 4 ml de solucién salina 0.9% 30 minutos previos
al procedimiento y 2 ml de solucion salina 0.9% al término de la cirugia cada 6

horas, 2 dosis mas.
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Criterios de inclusion:

Pacientes mayores de 18 afios de edad.

Pacientes con BUN > 40 mg/dlI

ASA I-IV.

Pacientes sometidos a cirugia general, urologica o toracica.

Pacientes que hayan aceptado participar en el estudio.

YV Vv VY V V VY

Autorizacion bajo informacion y firmado.

Criterios de exclusion:

Pacientes con hipersensibilidad o sospecha de la misma al etamsilato
Pacientes con trombocitopenia de menos de 100.000/mm3

Pacientes con asma

Pacientes con porfiria aguda

Pacientes con coagulopatia

vV Vv VY VvV VYV V

No aceptan participar en el estudio
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Criterios de eliminacion:

Pacientes que fallezcan antes de los resultados a las 24 horas.
Pacientes que soliciten alta por maximo beneficio.

Pacientes que desarrollen trombocitopenia como efecto adverso.

YV VWV V V¥V

Pacientes que decidan abandonar el estudio.

24



EFICACIA DEL ETAMSILATO EN PACIENTES CON UREMIA SOMETIDOS A CIRUGIA

Definicion de variables y unidades de medida:

OBJETIVO

VARIABLE

TIPO

UNIDAD DE
MEDIDA

Describir a

los

pacientes con uremia
que necesiten de un

procedimiento
anestésico.

1.- Edad: por grupo atare6

18-25, 26-35, 36-45, 56-65, 66-75

2.- Sexo

3.- Tipo de cirugia
- General
- Toracica

- Urolégica

4.- Terapia de reemplazo renal

1.-Cualitativa

ordinal

2.- Cualitativa

nominal

3.- Cualitativa

nominal

4.- Cualitativa

dicotdbmica

1.- grupo atare6

2.- masculino/

femenino

3.- Marcar con

cruz

4.- Si/ No
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—

o, Py
Determinar la eficacia | 1.- Sangrado 1.-Cualitativa 1.- <300ml
del_etamsﬂfato_ en el transoperatorio dicotbmica
paciente urémico para
disminuir el sangrado | 5 . cantigad de 2. Cuantitativa
trans y postoperatorio, _ 2.-ml
asi como la necesidad | Sangrado continua
de transfusion y re | transoperatorio
intervencion, valorado
mediante la medicion | 3 .- Sangrado o
de signos Vvitales vy ostoperatorio 3.-Cuantitativa
bioquimicos. P P discreta 3.-<100ml
4. Cantidad de L
4.- Cuantitativa | 4~ ml
sangrado .
continua
postoperatorio
5.- Re
intervencién 5.-Cuantitativa 5.- si/no
discreta
6.-
. 6. Si/ No
de transfusion discreta
Paciente Estable:
7 - PAM 7.-Cuantitativa 7.- mmHg
discreta
8.-Cuantitativa 8.-latidos por
8.-Frecuencia .
discreta minuto

cardiaca
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A :"?:(Q:

®

9.- Bioguimicos
basales

- Hemoglobina

- Plaquetas

- Nitrogeno ureico

- Creatinina

Bioquimicos a
las 24 hrs.

- Hemoglobina

- Plaquetas
-Nitrogeno ureico

- Creatinina

- mg/dL
- x103/Ul
- mg/dL

- mg/dL

Identificar efectos
secundarios del uso
del esquema de
etamsilato en los
pacientes urémicos
que se les administro
durante el periodo
perioperatorio.

Complicaciones:

- Gastralgia

- Nausea

- Cefalea

- Erupcién cutanea

- trombocitopenia

Cualitativa

nominal

Marcar con X
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Seleccién de las fuentes, métodos, técnicas y procedimientos de

recoleccién de la informacion

La fuente de informacién principal fueron los pacientes que aceptaron participar
en el estudio previamente aceptado por el Comité de Etica e Investigacion de
este hospital. Se inform6 ampliamente a los pacientes sobre el procedimiento
gue se le realizaria, asi como el riesgo/beneficio del mismo. Se incluyeron a

los pacientes que cumplieron con los criterios de inclusion.

Se monitorizo la presion arterial media, frecuencia cardiaca, bioquimicos
basales y a las 24 horas, sangrado transoperatorio, sangrado postoperatorio y

necesidad de transfusion de concentrados plaquetarios.

El paciente con uremia, que ingreso al Hospital para cirugia electiva o de
urgencia, se le administro 500mg IV de etamsilato 30 minutos antes de la
cirugia. mas 2 dosis subsecuentes de 250mg cada 6 horas en el
postoperatorio, 0 4 ml de solucion salina 0.9% 30 minutos previos al
procedimiento y 2 ml de solucion salina 0.9% cada 6 horas 2 dosis

subsecuentes en el periodo postoperatorio.
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La informacién obtenida se anoté en la Hoja de registro anestésico de cada
paciente y se utilizé una ficha de recoleccién de datos, la cual contiene datos
obtenidos por medio de la observaciéon de los fendmenos que ocurrieron en el
transcurso del procedimiento anestésico, asi como los datos consignados en la

hoja de registro de anestesia.
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ANALISIS ESTADISTICO

Se realiz6 descripcion de las medidas de tendencia central, asi como medidas
de dispersion de las variables cuantitativas y de las proporciones de las
variables cualitativas. Seguido de un analisis bivariado en el cual se utilizd una
prueba de T de Student para las variables cuantitativas y Chi cuadrada para
variables cualitativas y de esta manera obtener p, considerandola significativa
siendo menor de 0.05. Lo anterior mediante el paquete estadistico SPSS

version 21.
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CONSIDERACIONES ETICAS

Este proyecto de investigacion se realiz6 bajo las normas que rige la
investigacion clinica en el estado en base a la ley general de salud, las
adecuadas practicas clinicas, la declaracibn de Helsinki en la cual se
establece que “cuando un médico proporcione una asistencia médica que
pudiera tener un efecto de debilitamiento del estado fisico y mental del
paciente el médico deberd actuar unicamente en interés del paciente” y la
Norma Oficial para la practica de la anestesia, con la aprobacion de los comités
de investigacion y ética de esta institucion. El investigador principal se
comprometio6 a proporcionar la informacion oportuna sobre cualquier
procedimiento al paciente y responder cualquier duda que se presentara con

respecto al procedimiento que se llevé a cabo.

Reglamento de la Ley General de Salud:

Articulo 13. En toda investigacion en la que el ser humano sea sujeto de
estudio, debera prevalecer, el criterio de respeto a su dignidad y la proteccion

de sus derechos y bienestar.

Articulo 14. La investigacion que se realice en seres humanos debera

desarrollarse bajo las siguientes bases:
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1. Se ajustara a principios cientificos y éticos que la justifiquen.

2. Se fundamentara en la experimentacion previa realizada en animales, en

laboratorios o en otros hechos cientificos.

3. Se debera realizar solo cuando el conocimiento que se pretenda producir no

pueda obtenerse por otro medio idéneo.

4. Deberan prevalecer siempre las probabilidades de los beneficios esperados

sobre los riesgos predecibles.

5. Contard con el consentimiento informado y por escrito del sujeto de
investigacion o su representante legal, con las excepciones que este

reglamento sefale.

6. Debera ser realizada por profesionales de la salud a que se refiere el
articulo 114 de este reglamento, con conocimiento y experiencia para cuidar la
integridad del ser humano, bajo la responsabilidad de una institucién de
atencién a la salud que actie bajo la supervisién de las autoridades sanitarias
competentes y que cuente con los recursos humanos y materiales necesarios

gue garanticen el bienestar del sujeto de investigacion.

7. Contara con el dictamen favorable de las comisiones de investigacion, ética

y de bioseguridad en su caso.

8. Se llevara a cabo cuando se tenga la autorizacién del titular de la institucion
de atencién a la salud y en su caso, de la secretaria.
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Declaracion de Helsinki:

El principio béasico es el respeto por el individuo, su derecho a la
autodeterminacion y el derecho a tomar decisiones informadas (consentimiento
informado), incluyendo la participacion en la investigacion, tanto al inicio como
durante el curso de la investigacion. El deber del investigador es solamente
hacia el paciente o el voluntario y mientras exista necesidad de llevar a cabo
una investigacion, el bienestar del sujeto debe ser siempre precedente sobre
los intereses de la ciencia o de la sociedad, y las consideraciones éticas deben

venir siempre del andlisis precedente de las leyes y regulaciones.

El reconocimiento de la creciente vulnerabilidad de los individuos y los grupos
necesita especial vigilancia. Se reconoce que cuando el participante en la
investigacion es incompetente, fisica 0 mentalmente incapaz de consentir, 0 es
un menor entonces el permiso debe darlo un sustituto que vele por el mejor

interés del individuo. En este caso su consentimiento es muy importante.
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RESULTADOS

Se incluyeron 34 pacientes con nitrdgeno ureico mayor a 40mg/dl sometidos a
cirugia que cumplieron con los criterios de inclusion, fueron aleatorizados a 2
grupos, 17 pacientes en el grupo 1 que recibié etamsilato y 17 pacientes en el
grupo 2 que recibié placebo, ningun paciente cumplié con los criterios de exclusion
o eliminacién. La grafica 1 muestra la distribucién por edades, con una mediana de
edad de 43.06, no se encontré una diferencia estadistica en cuanto a la mediana

de ambos grupos (38.5+16.6 vs. 47.5 £15; p 0.11).

Gréfica 1.

Porcentaje por grupo etario en pacientes urémicos en el Hospital General “Dr.

Miguel Silva” mayo-junio, 2016.
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FUENTE: HOJA DE RECOLECCION DE DATOS
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La Grafica 2 muestra la distribuciéon por sexo, fueron 16 pacientes del sexo

femenino (47%), y 18 pacientes del sexo masculino (53%).

Grafica 2.

Porcentaje por sexo, pacientes urémicos Hospital General “Dr. Miguel Silva” mayo-

junio, 2016.

FUENTE: HOJA DE RECOLECCION DE DATOS
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PORCENTAIJE DE CASOS

En relacion al tipo de cirugias realizadas la mayoria correspondié a cirugia
general 27/34 (79.4%), seguido por la urologica 5/34 (14.7%) y finalmente la
toracica 2/34 (5.8%) (Gréfica 3). En cuanto a la asignacion de acuerdo al tipo
de cirugia realizada en ambos grupos, no se encontraron diferencias
significativas, se incluyeron 13 pacientes (73.4%) de cirugia general en el
Grupo 1 y 14 pacientes en el Grupo 2 (76.4%) con p: 0.42, de estas el

trasplante renal fue mayor en el grupo de etamsilato (52.9% versus 29.4%).

Gréfica 3.

Porcentaje por tipo de cirugia realizada, pacientes urémicos Hospital General

“Dr. Miguel Silva” mayo- junio, 2016.
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Se evalu6 si el paciente habia recibido terapia de reemplazo renal o no, esta
ultima definida como pre dialisis, no encontrandose diferencias estadisticas
entre ambos grupos, la gréfica 4 muestra los porcentajes de pacientes
divididos en pacientes en pre dialisis o hemodialisis, ninguno de ellos recibia

dialisis peritoneal.
Gréfica 4.

Porcentaje segun terapia de reemplazo renal, Hospital General “Dr. Miguel

Silva” mayo- junio, 2016.
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FUENTE: HOJA DE RECOLECCION DE DATOS
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En relacion a los desenlaces que determinan la eficacia del etamsilato
comparado contra placebo se muestran en la Tabla 1. Se encontr6 menor
cantidad de sangrado transoperatorio en el grupo de etamsilato con una
diferencia estadisticamente significativa (272.64ml +235.73ml versus 408.82ml
+295.9ml; p: 0.012). El grupo placebo tuvo menor sangrado postoperatorio
comparado con el grupo de etamsilato (111.47ml + 96.27ml versus 169.08ml
115.88ml), no hubo diferencias en relacion a la necesidad de transfusiones o re
intervencion, el grupo de etamsilato presentd una frecuencia cardiaca mas
elevada (94 Ipm + 14.32 Ipm versus 80.94 Ipm * 14.30 Ipm), el nitrégeno ureico
basal no presenté diferencias, sin embargo a las 24 horas se encontr6 mas
bajo en el grupo placebo (49.60 £ 17.31 versus 58.93 = 34.02), en cuanto a la
presion arterial media, creatinina, plaquetas, hemoglobina basales y a las 24

horas, no existieron diferencias estadisticas significativas.
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Tabla 1.

Etamsilato comparado contra placebo en los pacientes urémicos sometidos a

cirugia en el Hospital General “Dr. Miguel Silva” mayo- junio, 2016.

GRUPO 1 GRUPO 2 p
SANGRADO 272.64 + 235.73 408.82 + 295.92 0.012*
TRANSOPERATORIO (ml)
SANGRADO 169.08 £ 115.88 111.47 + 96.27 0.034*
POSTOPERATORIO (ml)
PRESION ARTERIAL MEDIA 100.94+ 27.41 94.71 + 18.05 0.371
(mmHg)
FRECUENCIA CARDIACA(lpm) 94.71 +14.32 80.94 +14.30 0.009*
HB BASAL (g/dl) 10.56 *2.76 9.87 +1.99 0.456
HB 24 HORAS (g/dl) 8.94 +2.26 8.37 £1.87 0.430
PLAQUETAS BASAL (x103/Ul) 168.76 +58.93 204.35 +87.92 0.175
PLAQUETAS 24 HORAS 144.11 +68.23 190.05 +73.34 0.068
(x103/Ul)
NITROGENO UREICO BASAL 65.78 +20.47 66.06 +27.08 0.217
(mg/dl)
NITROGENO UREICO 24 58.93 + 34.02 49.60 £17.31 0.005*
HORAS (mg/dl)
CREATININA BASAL (mg/dl) 10.56 + 4.34 7.50 +5.45 0.080
CREATININA 24 HORAS (mg/dl) 7.37£4.51 5.58 + 3.85 0.223

FUENTE: HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

*Los datos se presentan como promedio y desviacion estandar.
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Se encontré una mediana de sangrado transoperatorio de 300ml, por este motivo
se evalué ambos grupos de acuerdo a los pacientes que sangraron mas de 300ml
(tabla 2), encontrdndose una diferencia significativa, con mayor nuamero de
pacientes en el grupo placebo (29.4% versus 52.9%; p:0.049). También se
encontré6 mayor nimero de pacientes con sangrado postoperatorio mayor a 100ml

en el grupo 2 (5.8% vs. 47%).

Tabla 2.

Sangrado trans y postoperatorio, de los pacientes urémicos sometidos a cirugia en

el Hospital General “Dr. Miguel Silva” mayo- junio, 2016.

Grupo 1 Grupo 2 p
Sangrado transoperatorio >300m| 5 (29.4%) 9 (52.9%) 0.049
Sangrado postoperatorio > 200ml| 1 (5.8%) 8 (47%) 0.006*

FUENTE: HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

* s .
Los datos se presentan como namero de casos totales/porcentaje.
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No se encontraron diferencias estadisticas en relacién a la necesidad de

transfusion (grafica 5) o necesidad de re intervencion (gréafica 6).

Gréafica 5.

Necesidad de trasfusidn sanguinea, en pacientes urémicos sometidos a cirugia,

Hospital General “Dr. Miguel Silva” mayo- junio, 2016.
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Grafica 6.

Necesidad de re intervencion, en pacientes urémicos sometidos a cirugia en el

Hospital General “Dr. Miguel Silva” mayo- junio, 2016.
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En cuanto a la incidencia de efectos adversos potencialmente atribuibles al uso
de etamsilato, no se encontraron diferencias significativas en ambos grupos, ya
que no se presentaron efectos adversos graves como broncoespasmo o
anafilaxia (grafica 7), pero si ndusea (12% en el grupo 1y 18% en el grupo 2) y
trombocitopenia (12% grupo 1 y 6% en el grupo 2). Es importante que el 76%

de ambos grupos no presentaron algun efecto adverso.
afica 7.

Efectos secundarios en pacientes urémicos sometidos a cirugia en el Hospital

General “Dr. Miguel Silva” mayo- junio, 2016.
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DISCUSION

Los pacientes con uremia presentan disfuncion plaquetaria importante, lo cual
genera mayor incidencia de complicaciones hemorragicas y necesidad de re
intervencion o transfusiones durante los procedimientos quirirgicos.3* Son pocos
los farmacos empleados para disminuir el sangrado por uremia, el de mayor
utilidad es la desmopresina, sin embargo, como ya se ha comentado su costo es
elevado. 3° Los estudios que han evaluado la desmopresina en pacientes con
uremia son escasos, el mas reciente fue realizado por Kim J.H., en septiembre del
2015, en pacientes urémicos que recibian agentes anti plaquetarios, los cuales
fueron sometidos a un procedimiento invasivo de emergencia evaluandose la
severidad de sangrado posterior al procedimiento, de los pacientes evaluados

ninguno presento sangrado grave.3®

El etamsilato es un farmaco hemostatico y angioprotector, no trombogénico que
actla en la primera fase de la hemostasia, mejorando la adhesividad plaquetaria,
restaurando la resistencia capilar, con lo cual se logra reducir la cantidad y el
tiempo de sangrado.3® Se ha usado en diversos procedimientos quirlrgicos para
disminuir la cantidad de sangrado, es un farmaco frecuentemente utilizado en la
practica médica, aunque los estudios que demuestran su eficacia son muestras
pequefias de pacientes y la mayoria sin aleatorizacion; no se ha descrito su
utilidad disminuyendo la hemorragia en pacientes con elevaciéon de azoados, a

pesar de ser empleado con relativa frecuencia en este grupo de pacientes, en los
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cuales se observa menor cantidad de sangrado cuando se administra, no

existiendo la evidencia para corroborarlo.

En el presente estudio se incluyeron a todos los pacientes urémicos sometidos a
cirugia en el Hospital General “Dr. Miguel Silva”, que cumplieran con los criterios
de inclusion, que en promedio fueron de 3 a 6 por semana, a los cuales se les
administr6 etamsilato de manera profilactica con la intencién de disminuir la
cantidad de sangrado y de esta forma sus complicaciones. Este estudio es el
primero que se realiza en pacientes con uremia, con la finalidad de comprobar si el
uso de etamsilato disminuye el sangrado en este grupo de pacientes por su efecto
ya descrito mejorando la adhesividad plaquetaria, siendo este el principal
mecanismo afectado en pacientes con falla renal. Una vez analizados los
resultados encontramos que el grupo de etamsilato presentd una reduccion del
33.36% en la cantidad de sangrado transoperatorio, con un valor de p significativo;
esta reduccién es la misma que la reportada en otros estudios realizados en
procedimientos quirdrgicos 22 2 32 33 evaluado de mas de 300ml ( considerado
como sangrado importante), pudimos apreciar que en el Grupo de etamsilato la
incidencia fué de 29.4% comparada con 52.9%, para el grupo placebo, con una
p:0.049. En cuanto al sangrado postquirdrgico fue mayor en el grupo 1, nuestra
interpretacion de este resultado es que se incluyeron mas pacientes sometidos a
trasplante renal en el grupo de etamsilato, los cuales utilizan drenajes mas
efectivos y por ser un tipo de cirugia amplia los sangrados postquirlrgicos

generalmente son mayores a 150ml. Por otro lado, existieron varios pacientes en
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el grupo placebo que no tuvieron cuantificaciéon del sangrado postoperatorio ya
que no se les coloc6 drenaje, sin embargo, al no evaluarse por subgrupos o

tomarse en cuenta estas variables no se pueden corroborar estas conclusiones.

A las 24 horas se encontré que el grupo 2 tuvo nitrdgeno ureico menor que el
grupo 1, esto puede estar relacionado a que se incluyeron mas pacientes con

lesion renal aguda en el grupo 2.

No se encontraron diferencias estadisticas en otras variables evaluadas; como
fueron necesidad de transfusion o re intervencion, que finalmente son los

desenlaces que tienen mayor impacto en morbi-mortalidad.

No hubo diferencias significativas en cuanto a cantidad de efectos adversos
atribuibles al uso del farmaco, la incidencia de estos en general fue baja en ambos
grupos, lo cual corrobora que es un farmaco seguro en pacientes con elevacién de

azoados.
LIMITANTES DEL ESTUDIO

1.- La heterogeneidad del tipo de cirugia a la cual fueron sometidos los pacientes,
ya que evidentemente no es la misma cantidad de sangrado en cirugia urolégica,
una colocacion de un catéter Tenckhoff o un trasplante renal; el hecho de tener
pacientes con sangrado minimo arrastra los grupos de forma considerable a una

mediana con menor sangrado.

2.- El estudio no fue realizado doble ciego con el sesgo que esto implica.
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3.- No se compar6 contra desmopresina, farmaco que ha demostrado disminuir el

sangrado transoperatorio.
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CONCLUSIONES

1. En este estudio se rechaza la hipétesis nula y se acepta la alterna,;
demostrando que el esquema de etamsilato disminuye la cantidad de
sangrado transoperatorio.

2. Se cumplieron los objetivos planteados en este trabajo de investigacion.

3. Se observé menor cantidad de sangrado transoperatorio en el grupo de
etamsilato.

4. No se presentaron efectos adversos graves de los reportados con el
empleo de etamsilato como son la erupcion cutédnea, cefalea, gastralgia e
incluso anafilaxia, lo cual corrobora la seguridad del farmaco.

5. Se requiere un estudio con mayor solidez metodolégica, con mayor nUmero
de pacientes, doble ciego y sobretodo comparando la utilidad de etamsilato
en un solo tipo de cirugia para que el estudio sea mas homogéneo.

6. De esta forma se podria llevar a cabo un analisis multivariado para
corroborar que el empleo de etamsilato es un factor protector en cuanto a

disminucién del sangrado.
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ANEXO 1
CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

Lugar
Fecha

Por medio de la presente acepto participar en el proyecto de investigacion con
el siguiente titulo: EFICACIA DEL ETAMSILATO EN PACIENTES CON
UREMIA SOMETIDOS A CIRUGIA. Realizado por la residente de
Anestesiologia Stephany Aydee Sanchez Vega.

Este proyecto de investigacion se realizara bajo las normas que rige la investigacion
clinica en el Estado en base a la Ley General de Salud, las buenas préacticas clinicas,
la Declaracién de Helsinki en la cual se establece que “cuando un médico proporcione
una asistencia médica que pudiera tener un efecto de debilitamiento del estado fisico
y mental del paciente el médico debera actuar unicamente en interés del paciente”,
entre otros, con la aprobacion del Comité de Investigacion y de Etica de esta
institucion. DECLARO que he comprendido adecuadamente la informacion que
contiene este documento, que firmo el consentimiento para la realizacion del
procedimiento que se describe en el mismo.

Y se me ha explicado que ninguno de los farmacos son dafiinos para mi, también los
posibles efectos secundarios como: dolor en boca del estbmago, nausea, cefalea,
erupcion cutanea. Ademas se me ha informado de las ventajas que tiene este
medicamento que incluye menor sangrado transoperatorio. El investigador principal se
ha comprometido a darme la informacién oportuna sobre cualquier procedimiento
alternativo cuando sea beneficioso para mi tratamiento, asi como responder a
cualquier pregunta y duda que le plantee acerca de los procedimientos que se llevaran
a cabo, los riesgos, beneficios o cualquier otro asunto relacionado con la investigacion
0 con mi tratamiento.

Entiendo que conservo el derecho de retirarme del estudio en cualquier momento en
gue lo considere conveniente, sin que ello afecte la atencion médica que recibo de
este hospital. También se me ha asegurado que no se me identificara en las
presentaciones o publicaciones que deriven de este estudio y que los datos
relacionados con mi privacidad seran manejados en forma confidencial. También se
ha comprometido a proporcionarme informacién actualizada que se obtenga del
estudio, aunque esta pueda hacerme cambiar de parecer respecto a mi permanencia
en el mismo.

Nombre y firma del paciente

Testigo Testigo
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ANEXO 2
HOJA DE RECOLECCION DE DATOS
DATOS GENERALES

Numero de paciente:

Nombre: Edad: —IMC:

Dx: ASA:

Sexo........... TRR:

Tipo de cirugia:  General_...... Toré&cico....... Uroldgica...... ......
BASALES A LAS 24 HORAS

Hemoglobina

Plaguetas

Nitrégeno ureico

Creatinina

Presion arterial sistélica

Presion arterial diastolica

COMPLICACIONES

Presion arterial media

Gastralgia

Frecuencia cardiaca

Nausea

Sangrado transoperatorio

Cefalea

Sangrado postoperatorio

Erupcion cutanea

Transfusion Si No

Trombocitopenia

Re intervencion Si..... No.....
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