UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE MEXICO

FACULTAD DE MEDICINA

DIVISION DE ESTUDIOS DE POSGRADO

HOSPITAL REGIONAL DE ALTA ESPECIALIDAD DEL BAJIO

ETAMSILATO PARA REDUCCION DE SANGRADO TRANSOPERATORIO EN CIRUGIA DE
COLUMNA LUMBAR

TESIS DE POSGRADO PARA OBTENER EL TITULO DE ESPECIALISTA EN:

ANESTESIOLOGIA

PRESENTA: DR. HECTOR HERNANDEZ DIAZ
ASESORES:

DR. SERGIO MANUEL OROZCO RAMIREZ

DR. MARCO ANTONIO AYALA GARCIA

LEON, GUANAJUATO 2014

Pagina 1


http://www.novapdf.com/

e e

Universidad Nacional - J ~  Biblioteca Central
Auténoma de México -

Direccion General de Bibliotecas de la UNAM
Swmie 1 Bpg L IR

UNAM - Direccion General de Bibliotecas
Tesis Digitales
Restricciones de uso

DERECHOS RESERVADQOS ©
PROHIBIDA SU REPRODUCCION TOTAL O PARCIAL

Todo el material contenido en esta tesis esta protegido por la Ley Federal
del Derecho de Autor (LFDA) de los Estados Unidos Mexicanos (México).

El uso de imagenes, fragmentos de videos, y demas material que sea
objeto de proteccion de los derechos de autor, serd exclusivamente para
fines educativos e informativos y debera citar la fuente donde la obtuvo
mencionando el autor o autores. Cualquier uso distinto como el lucro,
reproduccion, edicion o modificacion, sera perseguido y sancionado por el
respectivo titular de los Derechos de Autor.



INDICE

1. Titulo 3
2. Antecedentes 3
3. Justificacion 6
4. Planteamiento del problema 6
5. Objetivos 6
6. Hipotesis 7
7.- Disefio 7
8.- Tipo de estudio 7
9. Métodos 7
10. Analisis estadisticos 10
11.- Aspectos éticos 10
12.- Referencias bibliograficas 11
13.- Anexos 11
14.- Desglose de insumos 12

Pagina 2


http://www.novapdf.com/

1. TITULO

“Etamsilato para reduccién de sangrado transoperatorio en cirugia de columna lumbar”

2. ANTECEDENTES

El sangrado transoperatorio es un problema comun con el cual nos podemos encontrar,
especialmente en procedimientos de fusion espinal de multiples niveles. Actualmente, no existe una
definicién de hemorragia significativa en cirugia de columna.

En la literatura de anestesiologia la definicion de términos como “sangrado mayor” o “hemorragia
masiva” siguen siendo algo arbitrarios. Pero por lo general se acepta que la pérdida de 1 volumen
sanguineo del paciente (60 ml/kg en adultos) en 24 horas constituye una pérdida sanguinea mayor o
masiva. Un sangrado mayor nos puede conducir a la transfusion de sangre, plaquetas y factores de la
coagulacion?.

Existen muchas técnicas preoperatorias y transoperatorias para reducir el sangrado y los
requerimientos transfusionales en cirugia de columna, como lo son donacion preoperatoria de
sangre autologa, el recuperador celular, factor Vila recombinante, y agentes antifibrinoliticos
perioperatorios, como aprotinina, ac. Tranexamico y ac. Aminocaproico.

Entre los pacientes que no recibieron las estrategias preventivas farmacoldgicas para reduccion de
sangrado, la proporcién que requiere transfusion (en 6 estudios) tuvo una variacion de 50% a 81%, y
la perdida sanguinea media oscilo entre 650 a 2,839 ml por paciente?.

Disminucion de sangrado en cx de columna con uso de antifibrinoliticos:

Farmaco Sangrado Grupo | Sangrado Grupo | P

Control (ml) Antifibrinolitico (ml)
Aprotinina 2,809 £ 973 1,935+ 873 0.007
Acido Tranexamico 4,363 + 3,030 3,077+ 2,558 0.017
Acido aminocaproico | 5,181 4,056

El etamsilato ha sido utilizado desde sus inicios como un agente hemostatico, no trombogénico.
Actualmente su venta esti autorizada en México? para el tratamiento del sangrado disfuncional
uterino®, prevencién y manejo de todas las hemorragias producidas por procedimientos
ginecoldgicos* 5, la profilaxis de hemorragia intracraneal en nifios prematuros® 7, en casos de
epistaxis, hematuria, sangrado de tubo digestivo alto o bajo y en hemorragias microvasculares de
diversa etiologia. Prevencion de sangrado producido por reseccion de tejidos ricamente
vascularizados en cirugia de otorrinolaringologia, urologia, cirugia pléstica y reconstructiva, cirugia
general y cirugia vascular?.

La molécula de etamsilato (2-5 dihidroxi-benceno-sulfonato dietilamonio) fue descubierta en 1959
por Esteve y cols., y se utilizé clinicamente como agente hemostatico no trombogénico en 19648,

Hasta la fecha se han estudiado diferentes mecanismos implicados en el efecto del farmaco y se
concluye que su accién ejerce un efecto principalmente a nivel de la hemostasia primaria, cuya
secuencia de eventos comprende la adhesion, la secrecion de granulos y la agregacion plaquetaria
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que finalmente participan en la formacién del tapdn plaquetario®.

Existen estudios preliminares los cuales han demostrado que el etamsilato tiene ciertas acciones de
activacion sobre las plaquetas. La activacién plaquetaria tiene lugar de modo caracteristico cuando
éstas entran en contacto y se adhieren al colageno que ha dejado al descubierto la solucion de
continuidad producida en el endotelio de los vasos'®. Se ha reportado que el farmaco actlia en el
primer paso de la hemostasia, mejorando la adhesividad plaquetaria y restaurando la resistencia
capilar. El incremento de la adhesion plaquetaria fue mas pronunciado in vivo que in vitro!!. La
adhesion plaguetaria al colageno subendotelial se hace directamente mediante los receptores
glucoproteinicos GP la-lla y también por intermedio de la fijacion previa a las denominadas proteinas
adhesivas, entre las que se encuentran el factor de von Willebrand (vW), la fibronectina, la laminina,
la trombospondina y la vitronectina. La activacion plaquetaria condiciona fisicamente la
transformacién de su normal morfologia discoide a una morfologia esferoide. Es entonces cuando el
factor plaquetario 3, que es un fosfolipido que interviene en el proceso de coagulacion, se exterioriza
en la superficie de la membrana plaquetaria.

Sack y Dujovne!? encontraron que el etamsilato produce agregacion plaguetaria, la cual es parcial y
reversible. La activacién y secrecion plaquetaria estan reguladas por cambios en el nivel de
nucleotidos ciclicos, por el flujo de entrada de calcio, por la hidrolisis de los fosfolipidos y por la
fosforilacion de proteinas intracelulares criticas. Okuma?®® reporto que el etamsilato incrementa la
agregacion plaquetaria humana y la liberacién de ATP inducida por acido araquiddnico, tromboxano
A2 (TxA2), coldgeno y calcio. La activacion de la fosfolipasa A2 conlleva a la liberacion de acido
araquidonico que se convierte por medio de la ciclooxigenasa en endoperdxidos de prostaglandinas.
El etamsilato probablemente favorece la balanza de la agregaciéon plaguetaria mediante el
incremento del TxA2 con respecto a las prostaglandinas las cuales son consideradas inhibitorias en
esta fase'* El TxA2 promueve la movilizacién de calcio intracelular y también cambios en la
estructura de la glicoproteina llb/Illa, que llevan a la exposicion de lugares de union al fibrindgeno
previamente ocultos. El TXA2 no solo es un potente agregante plaquetario, sino que también induce
vasoconstriccion®®,

En resumen el etamsilato es un agente hemostatico y antihemorragico de sintesis no hormonal, el
cual actua en la primera fase de la hemostasia estimulando el cambio de las descargas electrostaticas
en las plaquetas, incrementando la disponibilidad del PF3 circulante (factor plaquetario 3) y
aumentando la captacion del PF4 (factor plaguetario 4). 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. Su vida plasmatica oscila alrededor de 1.9 horas. Cerca de
85% de la dosis administrada se elimina por orina transcurridas las primeras 24 horas®.

Debido a su mecanismo de accién anterior el etamsilato permite:

a) Obtener una hemostasia rapida sin el riesgo de un efecto hipercoagulante.

b) Alcanzar la formacién de un “tapon plaquetario” sin riesgo de “trombosis”.

¢) Reducir la cantidad del sangrado entre 30 y 40%.

d) La disolucion del “tapon plaquetario” por medios fisiolégicos, ya que no altera la estructura
interna ni la membrana plasmatica de las plaquetas.

Dentro de las reacciones secundarias y adversas del etamsilato se encuentra la siguiente clasificacion
de acuerdo a su frecuencia?:
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Comunes (1-10%)
Poco comunes (0.1-1%)

Raros (0.01-0.1%) Hipotension  arterial, cefalea, gastralgia,
nauseas, erupcion cutanea, dolores dorsales.
Muy raros (< 0.01%) Reacciones alérgicas, porfiria aguda.

No se ha reportado ningun efecto sobre la fibrindlisis, protrombina y no se ha reportado actividad de
vasoconstriccion con el uso de etamsilato*®.

Hasta el momento no se ha encontrado ninguna asociacion entre etamsilato y trombosis venosa
profunda®

En 1953 se demostr6 que el acido epsilon-aminocaproico, un derivado sintético del aminoacido
lisina, tenia un fuerte efecto inhibidor del plasminogeno. A mediados de los afios sesenta se
descubrio que un agente similar el &cido tranexamico era cerca de diez veces mas eficaz que el &cido
aminocaproico y también demostrd ser mejor tolerado. A dosis de 10 mg/kg de peso corporal, la
concentracion plasmatica mas elevada se obtiene en un lapso de una hora, de esta el 30% se excreta
por la orina en una horay el 90% en las siguientes 24 hrs?®,

El 4cido tranexamico es un inhibidor de la activacion del plasminogeno, de esta manera impide o
retarda la disolucién fisiolégica de los de los coagulos formados.

Dentro de los efectos adversos del acido tranexamico se reportan los siguientes de acuerdo a su
incidencial’:

Rara Visibn borrosa o cambios en la Vvision,
hipotension (vértigop 0 mareos, cansancio
inusual 0 debilidad) trombosis 0
tromboembolismo.

Mas frecuente Diarrea, nausea, vomitos.
Desconaocida Malestar menstrual inusual causado por
coagulacion del fluido menstrual.
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3. JUSTIFICACION

Con el avance farmacoldgico en nuestros dias, se ha logrado disminuir el riesgo quirdrgico al cual son
sometidos los pacientes, en este caso con un menor sangrado durante las cirugias. En la Ultima
década ha incrementado el nUmero de pacientes mayores de 60 afios edad y muchos de ellos
presentan comorbilidades como diabetes mellitus, alteraciones cardiovasculares y obesidad, y son
intervenidos de patologias de columna con el fin de mejorar su calidad de vida. El sangrado durante
los procedimientos podria retrasar la recuperacion del paciente y sobre todo en aguellos que cursan
la tercera edad, o ser sometido a los riesgos propios de la transfusién de hemoderivados.

Existen estudios que demuestran que farmacos como el &cido tranexamico, acido aminocaproico y el
etamsilato son efectivos en la reduccion del sangrado perioperatorio en diversos tipos de cirugias
como ginecoldgicas, uroldgicas, de otorrinolaringologia y neurologia, sin embargo esta documentado
gue tanto el acido aminocaproico y el &cido tranexamico son farmacos con riesgo de trombosis por lo
gue con el uso de etamsilato el riesgo es menor, con la ventaja de que con el uso de etamsilato en
cirugia de otorrinolaringologia, urologia, ginecologia se ha comprobado la disminucién del sangrado?.
Por lo que comprobaremos la utilidad del etamsilato en cirugia de columna.

Se sugiere que la administracion de etamsilato sea reservada para condiciones en las cuales la
hemorragia provenga de pequefios vasos®®, esta seria una de las principales indicaciones por las
cuales utilizaremos el etamsilato en este tipo de cirugia, ademéas de que hasta la fecha no se han
encontrado estudios que reporten la administracion de etamsilato en cirugia de columna lumbar
para reduccién del sangrado.

Existen datos emergentes los cuales sugieren que la transfusion de hemoderivados puede estar
asociada con un mayor riesgo post-operatorio de infecciones. Adicionalmente, debe ser considerado
el costo del remplazo sanguineo. En un estudio reciente de costo beneficio, el costo promedio de un
recuperador celular es $512 (délares) por paciente, la autotransfusién es de $270 por individuo,
remplazo sanguineo alégenico de $250 por unidad transfundida?.

En el Hospital Regional de Alta Especialidad del Bajio la cirugia de columna toraco-lumbar representa
uno de los procedimientos quirdrgicos con mayor demanda, tan solo el nimero de cirugias en los
afios 2012 y 2013 fue de 117 en total. Estos procedimientos se podrian beneficiar con una
recuperacion temprana por un menor sangrado transquirdrgico con el uso de etamsilato

4. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

¢Existe disminucion de sangrado transoperatorio con la administracion de etamsilato en cirugia de
columna, comparado con acido tranexamico?

5. OBJETIVOS

GENERAL:
Evaluar la disminucion de sangrado transoperatorio con administracién de dosis aprobadas de
etamsilato, comparado con acido tranexamico.
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Especifico:

Determinar el sangrado en cirugia de columna con uso de dosis aprobadas de etamsilato.
Determinar el sangrado en cirugia de columna en el grupo de acido tranexamico.
Determinar los efectos colaterales del uso del etamsilato en cirugia de columna lumbar.

6. HIPOTESIS
¢El etamsilato disminuye el sangrado transoperatorio en cirugia de columna lumbar?

7. DISENO

INVESTIGACION CLINICA
INVESTIGACION BASICA
INVESTIGACION SOCIAL
INV. EPIDEMIOLOGICA

e

8. TIPO DE ESTUDIO

OBSERVACIONAL
EXPERIMENTAL
RETROSPECTIVO
LONGITUDINAL
PROSPECTIVO
TRANSVERSAL

OTRO, CUAL: Aleatorizado.

9. METODOS
(Criterios de seleccion, variables, su operacionalizacion y procedimientos)

=>» Criterios de seleccioén:

Pacientes mayores de 18 afios

Paciente con estado fisico ASA I-l1I

Pacientes que firmen consentimiento informado para el procedimiento quirdrgico.

Pacientes que estén de acuerdo en participar en el estudio.

Pacientes que cuenten con estudios preoperatorios (hemoglobina, hematocrito, tiempos de
coagulacion, INR y plaguetas).

Pacientes que seran sometidos a cirugia de columna (microdisectomia, laminectomia de uno
a dos niveles lumbares)

Criterios de exclusion:

Pacientes que se encuentren bajo tratamiento con inhibidores plaquetarios
Pacientes con alteracion en los tiempos de coagulacion.

Pacientes con enfermedad hepatica avanzada.
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Pacientes con insuficiencia renal terminal

Pacientes en estado critico

Pacientes con enfermedad coronaria

Pacientes con ingesta de anticonceptivos hormonales.
Pacientes bajo tratamiento con medicina alternativa.
Pacientes menores de 18 afos

Pacientes con estado fisico ASA IV.

=>» Criterios de eliminacion:
Fallecer durante el transanestesico por otra causa que no sea sangrado.
Uso de desmopresina o Ac. Aminocaproico durante el transoperatorio.

TABLA DE VARIABLES

DEPENDIENTES

Sangrado

Se tomara como sangrado transoperatorio a todo sangrado que se presente
desde el momento en el cual el cirujano realice la primera incision en piel,
hasta el momento en que se coloque el Ultimo punto de afrontamiento en
piel. Este se medira pesando las gasas y compresas en una bascula que se
utilizara solo para este fin, ademés de contabilizar el sangrado en los
receptaculos.

Tamafo de
Herida Quirdrgica

Se tomara como herida quirurgica al tamafio de la incisién en piel que realice
el cirujano, la cual sera reportada en centimetros.

Niveles

Numero de cuerpos vertebrales que serdn intervenidos por el cirujano

vertebrales

instrumentados

Laminectomias Realizacion u omision de laminectomias

Numero de | Numero de niveles vertebrales en quien se realiz6 laminectomias.
niveles

laminectomizados

Independientes

Genero Se entendera como género a las caracteristicas sexuales externas femeninas o
masculinas

Talla Se tomara como talla del paciente a la medicién realizada por el servicio de
enfermeria a su ingreso hospitalario, la cual sera reportada en centimetros.

Peso Se tomara como peso del paciente, el que sea reportado por el servicio de
enfermeria a su ingreso hospitalario, el cual sera reportado en kilogramos.

IMC El indice de masa corporal, indica el estado nutricional de los pacientes
considerando dos factores: peso y talla. Se calculara con la siguiente formula:
IMC = peso (kg)/ (altura en metros)?.

Edad Se entendera como edad, a la edad cronoldgica que presente el paciente al dia
de la cirugia. Se reportara en afios.
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Diabetes Enfermedad metabdlica caracterizada por presentar hiperglucemias (> 200
mellitus mg/dl en ayuno) debido a una secrecion deficiente de insulina. Se tomara en
cuenta la glucemia de los estudios pre-quirtrgicos que presente el paciente en
la valoracion pre-anestésica y se realizara una glicemia capilar al entrar a
quiréfano y otra al terminar el procedimiento quirdrgico.

Hipertension | Enfermedad sistémica caracterizada por elevacion de las cifras de presién
arterial arterial del paciente (> 139/89 mmHg). Se tomaran en cuenta las cifras de la
valoracion pre-anestésica y la cifra basal al entrar a quiréfano y las cifras al
salir de quir6fano.

Tiempo Se tomara como tiempo quirdrgico, desde el inicio de la primera incision de
Quirurgico piel hasta el momento en que finalice el dltimo punto de afrontamiento de
piel. Se reportara en minutos.

Etamsilato Se administrara etamsilato a dosis de 500 mg IV diluido en 100 ml de sol salina
al 0.09% al llegar al area de quiréfanos o una hora previo al inicio de la cirugia.

Acido Se administrara acido Tranexamico 10 mg/kg IV en 100 ml de solucion salina al
Tranexamico | 0.09% a pasar en una hora previo al inicio de la cirugia.

METODOLOGIA

Se trata de un estudio experimental, prospectivo, longitudinal, aleatorizado, simple ciego.

El registro de los pacientes se realizara en admision hospitalaria al momento de su ingreso.
Durante la visita de valoracion pre-anestésica el dia previa su cirugia, se explicara al paciente
los riesgos y beneficios del protocolo y en que consiste el mismo, una vez que el paciente
acepte participar en el mismo se le dara a firmar dos consentimientos, uno anestésico y un
segundo en el cual acepta participar en el protocolo.

El dia de la cirugia, el tratamiento para el sujeto sera aleatorizado, quedando dos grupos de
estudio, el grupo 1 al cual se le administrara Etamsilato a dosis de 500 mg |V diluido en 100
ml de sol salina al 0.09% al llegar al &rea de quiréfanos o una hora previo al inicio de la cirugia,
y el grupo 2 al cual se le administrara Acido Tranexamico 10 mg/kg IV en 100 ml de solucién
salina al 0.09%a pasar en una hora previo al inicio de la cirugia. En el area de pre-quirtrgicos
se monitorizara al paciente con PANI, EKG y oximetria de pulso. A su ingreso a quir6fanos a
todos los pacientes se les administrara una carga de 500 ml de solucion cristaloide, previo a la
administracion del Antifibrinolitico para evitar efectos adversos como la hipotension. Los
farmacos seran administrados por el anestesiélogo encargado del procedimiento anestésico
del paciente.

Al ingreso a quirdfano se realizara monitorizacién no invasiva la cual constara de PANI, EKG,
oximetria de pulso. Se realizara medicion de glicemia capilar por personal de enfermeria el
cual seré reportado en mg/dl.

El tipo de anestesia en todos los pacientes serd Anestesia General Balanceada, la cual
consistird induccion IV con Sulfentanilo a dosis de 400 mcg, Propofol 2 mg/kg, Rocuronio 800
mcg/kg, se dard la latencia necesaria y se realizara laringoscopia. La intubacién orotraqueal se
realizara con tubo endotraqueal con alma de acero para evitar la obstruccién del mismo al
colocar al paciente en decubito ventral. Se verificara su correcta colocacion y se fijara, se
conectara a la maquina anestésica y se programaran los parametros ventilatorios requeridos

Pagina 9



http://www.novapdf.com/

por cada paciente. Se procedera a realizar cambio de posicion del paciente de decubito dorsal
a decubito ventral, posterior, se iniciara el procedimiento quirdrgico.

El sangrado transoperatorio se registrara en el formato de recoleccion de datos, se toma en
cuenta todo sangrado que se encuentre en los receptaculos, el sangrado en gasas y
compresas la cuales seran pesadas en una bascula exclusiva para esta funcion, se registrara
en ml. Los datos del sangrado seran recolectados cada hora por el anestesidlogo encargado
del procedimiento, hasta el momento del cierre de la incision quirdrgica.

De igual forma se llevara registro de los efectos adversos que se puedan presentar por la
administracion del etamsilato o del 4cido tranexamico.

Tamano de muestra

El tamafio de muestra resulto de 203 pacientes, 102 para cada grupo.

El tamafio de la muestra se calculé con el programa estadistico PRIMER OF BIOSTATISTICS
VERSION 4.0, considerando un alpha de 0.05, una diferencia de medias para ser detectada de
500 mly una desviacion estandar de 2558, con un poder de 80%.

10. ANALISIS ESTADISTICO

Se realizara un andlisis estadistico de varianza, utilizando la “T de Student” para comparacion de los
dos grupos (Etamsilato vs Ac. Tranexamico).
Se reportara estadistica descriptiva de las variables obtenidas.

11. ASPECTOS ETICOS: HACIENDO ENFASIS EN LA LEGISLACION DE LOS ASPECTOS ETICOS DE LA
INVESTIGACION Y EN EL CONSENTIMIENTO INFORMADO

Se seguiran los principios éticos sobre investigacion en humanos, considerando la declaracion de
Helsinki y el Reglamento la Ley General de Salud en materia de investigacion en la salud:

1. Se protegera la confidencialidad de los datos generados por la investigacion.

2. Se le otorgara al paciente un formato de consentimiento informado (Anexo).
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13. LISTA DE ANEXOS INCLUIDOS EN EL PROYECTO

- Consentimiento informado.
- Hoja de recoleccion de datos.
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14. DESGLOSE DE INSUMOS REQUERIDOS PARA EL ESTUDIO

INSUMO NUMERO REQUERIDO COSTO APROXIMADO FUENTE DE FINANCIAMIENTO
Etamsilato &mpulas 250 mg. 408 ampulas HRAEB
Acido Tranexamico &mpulas 500 400 ampulas. HRAEB
mg.

Hojas de papel Bond tamafio Dos paquetes de 500 hojas $100.00 HRAEB
carta

Jeringas 10 ml 250 jeringas HRAEB

Tiras reactivas para glucometro 250 tiras reactivas HRAEB

Solucion salina 0.09% de 100 ml 250 HRAEB

Equipo de venoclisis con normo 250 HRAEB

gotero
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