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Sangrado postamigdalectomia provocado por
clonixinato de lisina tratado con estrogenos

conjugados

José Juan Montes Bracchini,* Fernando Sanchez y Béjar,* Fausto Lopez Ulloa,* Alejandro Lazo Langner**

Resumen

Hombre de 22 arios de edad con sangrados recurrentes graves después
de amigdalectomia, debidos al uso de clonixinato de lisina para el
control del dolor. Con agregometria plaquetaria demostro disfuncion
plaquetaria. El paciente fue tratado con estrégenos conjugados intra-
venosos y se logro controlar el sangrado. El uso del clonixinato de
lisina parecio estar relacionado con la disfuncion plaquetaria en este
paciente, debido a su efecto inhibitorio principal en la ciclooxigenasa
tipo 2. Los estrogenos conjugados son una alternativa de tratamiento
para estos casos. Se deben tomar precauciones para el uso de inhibi-

Abstract

This paper presents the case of a 22-year-old male patient with severe
recurrent bleeding after tonsillectomy, due to the use of lysine clonixi-
nate to control the pain. By platelet aggregometry patelet dysfunction
was demonstrated. Patient was given intravenous conjugated estrogen
reaching bleeding control. The use of lysine clonixinate seems to be
related to platelet dysfunction in this patient, due to its main inhibitory
effect on ciclooxigenase type 2 (COX-2). Conjugated estrogens may
be a therapeutic alternative in these cases. Precautions must be taken
about the use of COX-2 inhibitors during the postsurgical period.

dores de ciclooxiganasa 2 en el periodo posquirirgico.
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Introduccion
El dolor en los pacientes adultos después
de la amigdalectomia es una de las ma-
yores preocupaciones para los cirujanos,
debido a que dura mas tiempo vy tiene
mayor intensidad que en los nifios. Esto
provoca que se utilicen altas dosis de
analgésicos por un periodo mayor.!
Entre los medicamentos prescritos
con mayor frecuencia para tratar el
dolor posquirtrgico estan los antiinfla-
matorios no esteroides, debido a que
tienen menos efectos secundarios que los
derivados de los opiaceos. Sin embargo,
existe preocupacion generalizada del
riesgo de sangrado relacionado con la
administracion de antiinflamatorios no
esteroides, debido a su efecto inhibitorio

en la funcién plaquetaria.? Lo anterior
derivo en mayor uso de inhibidores de la
ciclooxigenasatipo 2, ya que estos medi-
camentos tienen, en teoria, la ventaja de
producir analgesia aceptable con mini-
mos efectos en la funcion plaquetaria. El
clonixinato de lisina es un inhibidor de la
ciclooxigenasa 2 con efectos inhibitorios
minimos en la ciclooxigenasa 1° y se ha
dicho que es un medicamento que no
tiene efectos en la funcién plaquetaria.*
Los estrégenos conjugados se prescriben
para controlar el sangrado urémico y
disminuir las pérdidas sanguineas qui-
rurgicas en diferentes situaciones.® Se
presenta el reporte de un caso en el cual
un hombre adulto tuvo sangrado grave
después de la amigdalectomia, debido
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a disfuncion plaquetaria posiblemente
relacionada con el clonixinato de lisina.
Fue tratado exitosamente con estrégenos
conjugados.

Reporte del caso

Un hombre de 22 afios de edad busco
atencidn porque tenia disfonia, sensacion
de cuerpo extrafio faringeo e infecciones
recurrentes de las vias respiratorias su-
periores. Durante la exploracion fisica
se encontrd hipertrofia amigdalina gra-
do Ill, y se realiz posteriormente una
nasofibrolaringoscopia, en la cual se
apreciaron multiples lesiones papiloma-
tosas, que involucraban ambas cuerdas
vocales. Los exdmenes de laboratorio
preoperatorios (biometria hematica
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completa, tiempo de protrombina, tiem-
po parcial de tromboplastina activada,
tiempo de trombina, y concentraciones
de fibrindgeno) estaban dentro de los
limites normales. Se le realizé biopsia y
excision quirdrgica de las lesiones larin-
geas, y se utilizo laser de CO,; no hubo
complicaciones. El resultado definitivo
de patologia reportd papilomatosis la-
ringea. En un segundo tiempo quirdrgico
se le realiz6 amigdalectomia con técnica
estandar y hemostasia con electrocaute-
rio bipolar. En el periodo postquirirgico
inmediato se le administr6 monohidrato
de cefadroxil 0 500 mg (via oral, cada 12
horas, durante 5 dias), y clonixinato de
lisina (250 mg, via oral, cada 12 horas)
para el control del dolor.

Tres dias después de la amigdalecto-
mia tuvo sangrado moderado del lecho
amigdalino, el cual fue tratado mediante
una nueva intervencion quirdrgica, en
donde se realizd hemostasia cuidadosa
con catgut crémico 3-0 y el resultado
fue satisfactorio. Una semana después,
el paciente reingresé al hospital debido
a que tuvo un nuevo episodio de san-
grado de alivio espontaneo en 24 horas,
pero que causo descenso de 3 g/L de
hemoglobina. Se le realiz6 agregome-
tria plaquetaria con agregémetro éptico
(modelo Chrono-log 490, Chrono-log
Corp., Havertown PA), debido a la
sospecha de disfuncion plaquetaria. El
resultado mostré un patrén de agregacién
anormal con todos los agonistas (ADP
0.02 uM/mL, epinefrina 0.01 uM/mL,
colageno 0.2 mg/mL y ristocetina 1.5
mg/mL, Sigma Diagnostics, St. Louis,
MO). La respuesta de agregacion ante la
epinefrina mostré pérdida en la segunda
onda de la agregacion plaquetaria. Todos
estos hallazgos fueron consistentes con
los encontrados en la disfuncién pla-
quetaria provocada por el medicamento
(figura 1, paneles A-D). De acuerdo con
estos hallazgos, el clonixinato de lisina
se suspendid inmediatamente y comenzo
aadministrarse acetaminofén por via oral
aladosis de 750 mg cada 12 horas. Des-

pués de 24 horas tuvo un nuevo episodio
de sangrado. Por lo tanto, se le adminis-
traron estrégenos conjugados a razon de
0.6 mg/kg/dia durante 5 dias, y se logré
controlar definitivamente la hemorragia
en las primeras 24 horas después de
iniciar con el medicamento. Egresé del
hospital y su evolucién posquirtrgica
fue normal. Se realizaron nuevas prue-
bas de coagulacion (biometria hemética
completa, tiempo de protrombina, tiem-
po parcial de tromboplastina activada,
tiempo de trombina y concentraciones
de fibrindgeno) después de cada episo-
dio de sangrado y en todas las ocasiones
los valores estuvieron dentro de limites
normales. Dos meses después se realizo
una nueva agregometria plaquetaria, la
cual mostrd un patrén normal con todos
los agonistas (figura 1, paneles E-H).
Después de un afio de seguimiento, su
evolucion ha sido satisfactoria (figura
2).

ADP (0.02 JM/mL)

Epinefrina (0.01 JM/mL)

mas de que la operacidn representa riesgo
de sangrado, generalmente se utilizan
medicamentos en forma concomitante,
lo cual es un factor que contribuye a que
se manifieste esta complicacion. En el
paciente de este estudio se demostrd un
defecto de la funcién plaquetaria indu-
cido por medicamentos. Por lo tanto, se
piensa que fue provocado por el clonixi-
nato de lisina. Ademas del hecho de que
el clonixinato de lisina es un inhibidor de
la ciclooxigenasa 2, ha sido demostrado
in vitro que en concentraciones altas
también produce efecto inhibitorio en
la ciclooxigenasa 1.2 Aunque Metta y
sus colaboradores no encontraron com-
plicaciones hemorragicas relacionadas
con el uso del clonixinato de lisina en
diferentes enfermedades otorrinolarin-
goldgicas,” ellos utilizaron una dosis
menor que la administrada al paciente
del estudio. El hecho de administrar
una dosis mayor para lograr un control

Ristocetina (1.5 mg/mL) Colagena (0.2 mg
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Figura 1. Linea basal, patrones de agregacion plaquetaria (A-D), y dos meses después de no administrarse
clonixinato de lisina (E-H). Comparado con un control sano (negro), el paciente mostré agregacion pla-
quetaria anormal en la basal (azul), que regresé a la normalidad con la suspensién del medicamento.

Discusion

La amigdalectomia es una de las inter-
venciones quirdrgicas mas frecuentes en
el area de otorrinolaringologia, y tiene
riesgo potencial de sangrado de entre 2
y 4% de todos los procedimientos.® Ade-

maés efectivo del dolor pudo haber con-
dicionado concentraciones plasmaticas
mas altas, y un efecto inhibitorio en la
ciclooxigenasa 1.

Aun asi, no se puede descartar que el
monohidrato de cefadroxil haya contri-
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Figura 2.

buido a la disfuncién plaquetaria, ya que
este efecto se ha reportado con el uso de
ciertas cefalosporinas;® sin embargo, se
piensa que esto es improbable debido
a que: a) las cefalosporinas de tercera
generacion, especialmente moxolac-
tam, son los medicamentos prescritos
con mayor frecuencia; b) el mecanismo
relacionado con sangrado y con el uso
de cefalosporinas se produce por el
alargamiento del tiempo de protrombina,
mas que por una disfuncién plaquetaria
y ¢) el monohidrato de cefadroxilo fue
suspendido cinco dias antes de que se
realizara la agregacion durante el segun-
do episodio de sangrado del paciente.
Al tomar en cuenta todos los hechos, se
puede pensar también que la suma de
los factores o una reaccion idiosincratica
fueron los responsables de la disfuncién
plaquetaria. Los estrégenos conjugados
se utilizan para el control del sangrado
en pacientes urémicos. El mecanismo
gue mejora la funcién plaquetaria es ain
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desconocido, pero parece involucrar un
efecto en la via del 6xido nitrico.’ El uso
de estrégenos conjugados es inocuo y
se cree que contribuyeron al control de
la hemorragia en este paciente, debido
a que desde su inicio no fue necesaria
otra intervencién quirdrgica. Ademas,
parecen actuar en otra via distinta que las
de laciclooxigenasa. Este reporte resalta
la importancia del uso cuidadoso de me-
dicamentos en el periodo postquirdrgico,
y aunque se refiera a la amigdalectomia
en particular, es obligatorio considerar
cuidadosamente los posibles efectos
adversos de los medicamentos gque se
prescriben frecuentemente en otros ti-
pos de intervenciones quirdrgicas. Los
estrdgenos conjugados pueden ser una
opcion de tratamiento para pacientes
con disfuncién plaquetaria provocada
por medicamentos; sin embargo, hasta
que no se realice un estudio con mayor
poblacién, esta opcidn debe ser conside-
rada individualmente.
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