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Resumen

Antecedentes: El sangrado secundario es una de las principales causas de morbilidad después de la cirugia. El etamsilato
se ha utilizado con buenos resultados para disminuir el sangrado en diversas patologias, como metrorragias, sangrado intra-
ventricular, prostatectomias, cirugias de catarata y amigdalectomias. El objetivo de este estudio fue evaluar la efectividad del
etamsilato para disminuir el sangrado en la cirugia de reemplazo total de cadera. Método: La poblacion se dividié en dos
grupos. En el grupo control se realizé la hemostasia de manera convencional; en el grupo experimental se administré etam-
silato. Resultados: Se incluyeron 34 pacientes, de los cuales 17 fueron aleatorizados al grupo de etamsilato y 17 al grupo
control. No hubo diferencias en las caracteristicas de la poblacion entre los dos grupos. Al comparar los valores de hemog-
lobina preoperatoria y a las 24, 48 y 72 horas posquirdrgicas entre ambos grupos, no se encontraron diferencias estadistica-
mente significativas. Tampoco hubo diferencia en el hematocrito ni en la cuantificacion del gasto por drenaje a las 24 y 48
horas. Hubo tres pacientes transfundidos en el grupo de etamsilato y siete en el grupo de control, lo cual no difirié significa-
tivamente (p = 0.62). Conclusion: En este estudio no se demostré un efecto sobre la reduccion de la hemorragia en pacien-
tes sometidos a reemplazo total de cadera con el uso de etamsilato.

PALABRAS CLAVE: Artroplastia total de cadera. Sangrado posoperatorio. Etamsilato. Transfusion.
Abstract

Background: Secondary bleeding is one of the leading causes of morbidity after the surgery. Ethamsylate has been used with
good results to decrease bleeding in various pathologies such as metrorrhagia, intraventricular bleeding, prostatectomies,
cataract surgeries and tonsillectomies. The objective of this study was to evaluate the effectiveness of the hemostatic agent
ethamsylate to decrease bleeding in total hip replacement surgery. Method: The population were divided into two groups, in
the control group was performed the hemostasis conventionally; in the experimental group ethamsylate was administered.
Results: A total of 34 patients were included, of whom 17 were randomized to the group of ethamsylate and 17 randomized
to the control group. There were no differences in the characteristics of the population between the two groups. Comparing
preoperative hemoglobin levels and at 24, 48 and 72 postsurgical hours between the control group and ethamsylate group
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there was no statistically significant difference. There was also no difference in the levels of hematocrit. In the quantification
of expenditure by the drainage there was no difference between the groups at 24 and 48 hours. There were three patients
transfused in the ethamsylate group and seven in the control group, which did not differ significantly (p = 0.62). Conclusion: An
effect on the reduction of bleeding in patients undergoing total hip replacement with the use of hemostatic agent ethamsylate

was not demonstrated in this study.

KEY WORDS: Postoperative bleeding. Total hip arthroplasty. Ethamsylate. Transfusion.

|ntroducci6n

El reemplazo total de cadera, también conocido como
artroplastia total de cadera (ATC), es una cirugia orto-
pédica que tiene como objetivo reemplazar la articula-
cion de la cadera por un implante ortopédico. La indi-
cacion principal para una artroplastia de cadera sigue
siendo la artrosis en etapa avanzada, cuando el trata-
miento conservador ha fracasado en aliviar el dolor o
este limita las actividades de la vida diaria’. La necrosis
avascular con colapso segmentario de la cabeza del
fémur y las fracturas desplazadas del cuello del fémur
en pacientes mayores de 60 afos se han convertido en
otras indicaciones frecuentes. Se ha demostrado que
la ATC otorga un mejor resultado funcional y menos
complicaciones en comparacion con las técnicas tradi-
cionales de fijacion interna o hemiartroplastia para frac-
turas desplazadas'. Existen diferentes protesis de ca-
dera constituidas por un componente acetabular y un
componente femoral. La ATC es uno de los procedi-
mientos electivos que se realizan con mayor frecuencia
en el mundo. La prevalencia se ha incrementado dras-
ticamente en los ultimos afios debido a un aumento en
la esperanza de vida de la poblacion2.

Después de una ATC, los extremos 6seos que fue-
ron seccionados y quedan expuestos al no ser cubier-
tos por los implantes son un factor contribuyente muy
importante del sangrado posoperatorio®. El control del
sangrado a través del hueso expuesto no puede rea-
lizarse con electrocauterio ni por ligadura de vasos*.
Ademas, el uso de agentes antiplaquetarios y anticoa-
gulantes para reducir los incidentes tromboembdlicos
incrementan las complicaciones por sangrado. La
pérdida de sangre perioperatoria asociada a la ATC
es una de las principales causas de morbilidad poso-
peratoria, incluyendo dolor, disminucién en el rango
de movilidad e incremento en los requerimientos de
transfusiones alogénicas, lo cual puede resultar en
incrementos sustanciales de costos y complicaciones
significativas, como infeccion posoperatoria, retraso
en la recuperacion del paciente, estancias hospitala-
rias prolongadas e incremento de la mortalidad®. Se

ha reportado que la pérdida de sangre perioperatoria
en cirugia de reemplazo total de cadera primario pue-
de encontrarse en el rango de 1 a 2 litros®, lo cual
equivale a 4 + 1.5 g/dl de hemoglobina. Debido a ello,
la anemia posoperatoria en pacientes sometidos a
una ATC puede llegar a presentarse hasta en el 87 +
10%’. La alta incidencia reportada de anemia poso-
peratoria conlleva una mayor tasa de transfusion en
estos pacientes, la cual se reporta puede llegar hasta
un 26%, dependiendo de la experiencia del centro
donde se realice este procedimiento. En los EE.UU.
se administran anualmente 24 millones de componen-
tes sanguineos®®. En el area de la ortopedia se usan
el 10% de todos los paquetes globulares transfundi-
dos, de los cuales el 39% se usan en artroplastias de
cadera y de rodilla®. En Inglaterra, las artroplastias de
cadera y de rodilla consumen el 8% de todas las uni-
dades sanguineas transfundidas™. Las transfusiones
alogénicas han sido el método estandar para manejar
la anemia por pérdida aguda de sangre secundaria a
ATC. Sin embargo, y a pesar de protocolos muy es-
trictos de manejo, las transfusiones alogénicas con-
llevan riesgos inherentes significativos, que incluyen
transmision viral, incompatibilidad del grupo ABO vy
hemodlisis, entre otros''2.

Aunque existe un gran nimero de estrategias para
el manejo del sangrado perioperatorio, hay poca lite-
ratura disponible que avale su uso. Debido a las po-
tenciales complicaciones y eventos adversos que se
asocian con la pérdida de sangre y las transfusiones
de sangre alogénica?, es imperativo explorar nuevas
estrategias de conservacion y manejo para reducir el
sangrado perioperatorio.

El etamsilato se usa como agente hemostatico des-
de hace més de 40 afios en sangrado intraventricular
en pacientes prematuros y en hemorragia uterina
anormal. Se ha utilizado también para disminuir el
sangrado transoperatorio en adenoidectomias, pros-
tatectomias, cirugias de catarata y cirugias maxilofa-
ciales y dentales™. En los Ultimos estudios acerca de
su mecanismo de accién se ha encontrado que pro-
mueve la agregacion de los leucocitos y las plaquetas
cuando la sangre se encuentra en contacto con algun
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segmento vascular dafiado, por lo que existe poco
riesgo de eventos adversos tromboembdlicos'™. Los
mecanismos por los que promueve la agregacion de
leucocitos y plaquetas hasta el momento conocidos
son dos. El primero que fue demostrado es que au-
menta la expresion de P-selectina en las membranas
plaquetarias, lo que promueve la agregacion de las
plaquetas'. El otro mecanismo es el aumento de la
expresion en la membrana de los leucocitos de P-se-
lectina glucoproteina ligando 1 (PSGL-1), lo que pro-
mueve la formacién de agregados de leucocitos y
plaquetas'. Existe poca experiencia en el uso del
etamsilato en las cirugias ortopédicas, por lo que el
objetivo del presente estudio es determinar su efica-
cia como agente hemostdtico en las cirugias de ATC
comparado con placebo.

Método

Se realizo un ensayo clinico controlado con un disefio
aleatorizado, comparativo, prospectivo y experimental.

Poblacion de estudio

Utilizando una férmula para prueba de hipétesis
y diferencia de dos medias, con un valor zo. de 1.96
con nivel de significancia del 95% para dos colas,
y un valor z§ de 0.84 con una potencia del 80%, se
obtuvo una muestra de 17 participantes por grupo.
Los criterios de inclusidn fueron personas mayores
de 30 afios, sometidas a un reemplazo total de
cadera primario debido a osteoartrosis, necrosis
avascular de cadera o fractura transcervical de ca-
dera. A todos los participantes se les hizo firmar un
consentimiento informado en el que expresaban su
deseo de participar en el estudio. Los criterios de
exclusidén se aplicaron a participantes con discra-
sias sanguineas, déficit cognitivo, alérgicos al
etamsilato o con eventos trombéticos en los Ultimos
6 meses.

Seleccion y aleatorizacion de los pacientes

La aleatorizacion de los pacientes para el grupo de
tratamiento y el grupo control se realizé mediante un
sistema de tabla en la pagina de internet www.rando-
mization.com. A los pacientes que se asignaron al
grupo experimental se les administré etamsilato, y a
los que se incluyeron en el grupo control no se les
administré ningin medicamento.

Realizacion del reemplazo total de cadera
y aplicacion del medicamento

Las cirugias se realizaron con el paciente en decubito
lateral y bajo anestesia tipo bloqueo epidural y seda-
cion. Se realizd sutura por planos, realizando la rein-
sercion de la porcion anterior del musculo gluteo medio.
Se realiz6 el cierre de la fascia lata y se colocé un
drenaje tipo Drenovac® de 1/4 de pulgada por encima
de esta Ultima y por debajo del tejido celular subcuta-
neo, el cual se dej6 a succidn posterior a 4 horas de
pinzamiento. Se realizé la sutura del tejido celular sub-
cuténeo de la manera acostumbrada y se cerrd la piel
con grapas. Al final se colocé un parche con gasa e
Hypafix®. En todos los pacientes se utilizaron medidas
tradicionales para evitar el sangrado, tales como el uso
de electrocauterio (Valleylab Force EZ) y la aplicacién
de presion directa sobre los puntos sangrantes.

Se conservo el medicamento a temperatura am-
biente, a no mas de 25 °C, y protegido de la luz. Se
aplicaron 500 mg (dos ampolletas de 250 mg sin di-
luir, administradas en forma lenta) intravenosos de
etamsilato (Dicynone®) en los 30 minutos previos al
procedimiento quirurgico y 500 mg al momento de
realizar la osteotomia del cuello femoral. Todos los
pacientes fueron manejados con heparina de bajo
peso molecular por via subcutanea en los primeros 2
dias posoperatorios, y posteriormente fueron cambia-
dos a un inhibidor del factor X activado por via oral
por otros 30 dias como profilaxis para tromboembolia
venosa. Todos los pacientes iniciaron terapia fisica
con ejercicios en las primeras 24 horas y todos se
movilizaron dentro de las primeras 48 horas.

Evaluacion de los resultados obtenidos:
hemoglobina, hematocrito, cuantificacion
del drenaje y tasa de transfusion

Se obtuvieron los datos generales del paciente:
edad, sexo, peso, talla, indice de masa corporal y
antecedentes personales. Se midieron la hemoglobi-
na y el hematocrito preoperatorios y a las 6 h a.m. de
los dias 1, 2 y 3 del posoperatorio. Se cuantificé el
gasto por el drenaje a las 24 y 48 horas posoperato-
rias y luego se retir6. Se midid la tasa de transfusion,
segun el valor de hemoglobina designado. Por ultimo,
se evalud la escala funcional (escala visual analoga)
alas 24, 48 y 72 horas (Tabla 1). En el posoperatorio
se transfundié a todo paciente con valores de hemog-
lobina <9 mg/dl con sindrome anémico.
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Tabla 1. Variables evaluadas y tiempos en que fueron evaluadas

Variable Preoperatorio Dia 1 posoperatorio Dia 2 posoperatorio Dia 3 posoperatorio
Hemoglobina 1toma 1toma6ham. 1toma6ham. 1toma6ham.
Hematocrito 1toma 1toma 6 ham. 1toma 6 ham. 1toma 6ham.
Gasto drenaje 24 h posquirdrgicas 48 h posquirdrgicas

Escala visual analoga 1 medicion 1 medicién 1 medicion 1 medicion

Resultados

Se incluyeron 34 pacientes, de los cuales 17 se
aleatorizaron al grupo de etamsilato y 17 al grupo
control. Se analizaron las caracteristicas de la pobla-
cién de cada grupo de estudio (edad, sexo y diagnds-
tico), sin encontrar diferencias entre ambos grupos.
La edad media en el grupo control fue de 60.90 +
13.01 afios, y en el grupo de etamsilato fue de 58.57
+ 13.44 afos, sin que hubiera diferencia estadistica-
mente significativa (p = 0.67). En cuanto al sexo, no
hubo diferencia estadisticamente significativa entre el
grupo control y el grupo etamsilato (p = 0.82)
(Tabla 2).

Los diagndsticos incluidos fueron fractura de fémur,
coxartrosis y necrosis avascular de cadera. En el gru-
po control, siete (41.18%) pacientes tenian fractura
transcervical de cadera, siete (41.18%) tenian coxar-
trosis y tres (17.64%) tenian necrosis avascular de
cadera. En el grupo de etamsilato se operaron cinco
(29.41%) pacientes con fractura transcervical de ca-
dera, siete (41.18%) con coxartrosis y cinco (29.41%)
con necrosis avascular de cadera; no hubo diferen-
cias estadisticamente significativas (p = 0.81).

Se realizaron mediciones de los valores de hemog-
lobina previamente a la cirugiay en los dias 1,2y 3
del posoperatorio. Se encontrd un valor preoperatorio
de 13.54 + 1.17 g/dl en el grupo control y 13.60 +
1.41 g/dl en el grupo de etamsilato (p = 0.9). En el dia
1 posterior a la cirugia se encontré un valor de he-
moglobina de 9.69 + 0.95 g/dl y 10.15 + 1.82 g/dI, para
el grupo control y el grupo de etamsilato (p = 0.48).
En el dia 2 del posoperatorio los valores encontrados
en el grupo control y el grupo de etamsilato fueron de
9.26 + 1.25 g/dl y 9.46 + 1.53 g/dl, respectivamente
(p = 0.74). Por ultimo en el dia 3 del posoperatorio se
encontraron valores de 8.99 + 1.42 g/dl en el grupo
control y 9.01 + 1.06 g/dl en el grupo de etamsilato
(p = 0.97). A pesar de que las cifras de hemoglobina
fueron menores en el grupo control, esto no tuvo di-
ferencia estadisticamente significativa (Fig. 1).

Tabla 2. Caracteristicas demograficas de la poblacién incluida en
el estudio

Caracteristicas Control Etamsilato p
Edad 60.90 (+ 13.01) 5857(+ 13.44) 067
Hombre n=7(41.18%) n=28(47.06%) 0.82
Mujer n=10(58.82%) n=9(52.94%)

Se evalud también el hematocrito de forma previa a
la cirugia y en los dias 1, 2 y 3 posoperatorios. De
forma inicial el hematocrito fue del 41.98 + 3.53% en
el grupo control y del 41.42 + 4.43% en el grupo de
etamsilato (p = 0.74). En el primer dia del posoperatorio
el hematocrito en el grupo control y en el grupo de
etamsilato fue del 29.44 + 3.18% v el 30.76 + 5.80%,
respectivamente (p = 0.52). Al segundo dia del poso-
peratorio, el hematocrito del grupo control fue del 28.0
+ 412% y el del grupo de etamsilato fue del 28.49 +
4.53% (p = 0.78). En el ultimo dia, el hematocrito fue
del 2716 + 4.54% en el grupo control y del 26.11 +
5.91% en el grupo de etamsilato (p = 0.65). A pesar de
encontrar una tendencia a un menor hematocrito en el
grupo control en los dias 1 y 2 del posoperatorio, la
diferencia no fue estadisticamente significativa (Fig. 2).

Se cuantificé el gasto del drenaje a las 24 y 48 ho-
ras posquirurgicas (Fig. 3). En la medicion realizada
a las 24 horas, el gasto fue menor en el grupo control
que en el grupo de etamsilato, con 171.33 + 166.91 ml
y 209.57 + 179.14 ml, respectivamente, sin que esto
fuera estadisticamente significativo (p = 0.61). Por el
contrario, a las 48 horas se encontr6 que el gasto del
drenaje fue mayor en el grupo control que en el grupo
de etamsilato, con 174.44 +137.87 ml y 144.85 +
135.07 ml, respectivamente, sin que esto tuviera sig-
nificancia estadistica (p = 0.61)

Se midio la tasa de transfusion en el grupo control
y en el grupo de etamsilato, encontrando que se
transfundieron siete pacientes en el grupo control y
tres en el grupo de etamsilato, lo cual no tuvo dife-
rencia estadistica (p = 0.62). Las indicaciones de las
transfusiones fueron en todos los casos unas cifras
de hemoglobina < 9 mg/dl junto con datos de
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Figura 1. Medias y desviaciones estandar de los valores del hematocrito obtenidos para cada uno de los grupos en los diferentes dias de eva-
luacion. Hto: hematocrito.
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Figura 2. Medias y desviaciones estandar del gasto del drenaje para cada uno de los grupos en los diferentes dias de evaluacion.

sindrome anémico (mareo, diaforesis, taquicardia, Tabla 3. Escala visual analoga preoperatoria y los dias 1,2y 3
etc.). En nueve de los diez casos se transfundié solo  9e! Posoperatorio
una unidad sanguinea y en un caso fue necesario Escala Visual Analoga Control Etamsilato P

transfundir dos paquetes globulares. EVA preoperatoria 61(£302)  63(x26) 086
En el periodo de evaluacidn, en ninguno de los pa-

\ . \ ) ) . EVA dia 1 posoperatorio 35(x£207) 36(£22) 0.94
cientes incluidos se reportaron complicaciones perio-
peratorias o posoperatorias (salvo la necesidad de EVAdia2posoperatorio  21(+1.9)  27(+15 042
transfusion). No hubo diferencia significativa en 1os  EVA dia 3 posoperatorio 1.7 (x1.7) 1.5 (+ 2.6) 0.85
resultados de la escala visual anédloga (Tabla 3). EVA: escala visual analoga.
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Figura 3. Medias y desviaciones estandar del gasto del drenaje para cada uno de los grupos en los diferentes dias de evaluacion.

Discusion

El uso del etamsilato como tratamiento para disminuir
el sangrado ha demostrado su eficacia en diversas pa-
tologias y procedimientos quirirgicos no ortopédicos,
con un bajo indice de efectos adversos''. Sin embargo,
no hay mucha evidencia de su eficacia en cirugias or-
topédicas. En la literatura solo se encontré un articulo
que valora la eficacia del etamsilato en cirugias ortopé-
dicas, en el que se utilizd una dosis similar del medica-
mento antes de la induccidn anestésica®®. Al igual que
en nuestro protocolo, no se encontrd que tuviera un
efecto positivo en disminuir el sangrado en cirugia de
reemplazo total de cadera. En este estudio se propuso
como posible explicacion de la falta de eficacia que este
tipo de procedimiento implica un mayor traumatismo a
los tejidos en comparacion con otras cirugias en las que
se ha demostrado una disminucion del sangrado.

No se encontraron diferencias en las caracteristicas
de la poblacion de ambos grupos. Los valores de la
hemoglobina y del hematocrito encontrados en nues-
tro estudio fueron mayores en el grupo de etamsilato
que en el grupo control, pero esto no llegé a ser es-
tadisticamente significativo como para demostrar su
eficacia. Al comparar los valores de hemoglobina re-
portados en este articulo con los valores de hemog-
lobina posquirdrgicos en el grupo control de otros
estudios encontramos resultados similares.

Algo que si pudo haber influido en los resultados
de este estudio es que, debido a una disminucién no
esperada de la cantidad de pacientes candidatos a

reemplazo total de cadera en nuestra institucion, se
incluyeron diversas patologias, como artrosis postrau-
matica, fracturas de cadera y artritis reumatoide, las
cuales tienen una tendencia mayor al sangrado y en
ocasiones presentan tejido cicatricial y tejido fibroso,
lo que se traduce en una mayor manipulacion de los
tejidos y mas tiempo quirdrgico, asocidndose a un
sangrado mayor, lo cual se reconoce como una limi-
tacion del estudio que podria causar sesgos.

Con la realizacion de este estudio pudo comprobar-
se el amplio margen de seguridad de este medica-
mento, ya que no se presentaron eventos adversos
en ninguno de los pacientes a los que se administro.
El etamsilato es un medicamento que puede seguirse
administrando cada 6 horas mientras exista riesgo de
sangrado; desconocemos si continuar el medicamen-
to durante este periodo hubiera resultado en alguna
diferencia significativa, por lo que podria ser necesa-
ria la realizacion de mas estudios para descartar por
completo la eficacia de este medicamento.

A pesar de que no hubo diferencia en la tasa de
transfusion entre ambos grupos, la tasa global de trans-
fusion fue del 33.3%, similar a la descrita en la litera-
tura, por lo cual se debe continuar con la busqueda de
un medicamento seguro, eficaz y accesible para dismi-
nuir la tasa de complicaciones asociadas a la ATC.

Conclusiones

No se encontrd diferencia estadisticamente signifi-
cativa en ninguno de los parametros a evaluar
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(hemoglobina, hematocrito, transfusiones y cuantifica-
cion del gasto del drenaje).

Se requiere la realizacion de nuevos estudios con
mayor numero de pacientes, mejor control en los diag-
ndsticos de inclusion y considerando la administra-
cién mas prolongada del medicamento para descartar
por completo su eficacia.
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Los autores declaran que no tienen ningun conflicto
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