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RESUMEN

Se estudiaron 40 pacientes de ambos sexos, los cuales
fueron divididos aleatoriamente en 2 grupos de 20 cada uno.
Todos los pacientes fueron sometidos a diferentes
procedimientos de cirugia mayor bajo anestesia general o
regional. Se calcul$ el volumen sanguineo de los pacientes,
y se cuantific6 la hemorragia y el porciento del volumen
sanguineo perdido en el transoperatorio. En un grupo se usé
dextran 40 y en otro pentalmidén como parte del régimen
de liquidos para restituir la volemia. Se midieron los TP,
TPT y proteinas totales antes de iniciar la administracién de
los expansores del plasma y a las 12, 24 y 36 horas
posteriores al uso de dichos coloides, asi como el So dia o
el dia de alta de los pacientes. Se tipific la sangre, se calcul6
la presién oncética, y se cuantificaron las plaquetas en los
mismos tiempos. La prueba de t para muestras inde-
pendientes mostré que el pentalmidén mantiene una presion
oncética significativamente mayor que la que produce el
dextrdn 40 (P<0.02 a P<0.001).

No se encontraron diferencias significativas entre ambos
grupos en los TP, TPT y cuenta de plaquetas (P >0.02). No
se observaron cambios en la tipificacion de la sangre.
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SUMMARY

THE USE OF PENTALMIDON AND DEXTRAN 40
IN TRANSOPERATIVE HEMORRHAGE. ITS
INFLUENCE ON BLOOD CLOTTING TESTS,

ONCOTIC PRESSURE, PLAQUET COUNTS AND

BLOOD TYPIFICATION

Fourty patients of both sex were studied, divided in two
groups of 20 each. All of them were undergone to differents
major surgery procedures under general or regional anes-
thesia. The blood volume was calculated and quantified the
hemorrage and the percent of lost blood volume in the
transoperatorie. With one of the groups was used dextran 40
and with the other one pentastarch as part of liquids regime
for restoration of blood volume. The PT, TPT and total
proteins were meassured before administering plasma ex-
panders at 12, 24 and 36 hours subsequent to the use of
coloids as well as in the 5th. day or the patient’s discharge.
The blood was typified and the oncotic pressure was calcu-
lated and the platelets were quantified in the same times. The
test for independent samples showed that pentastarch holds
an oncotic pressure significantly higher than that produced
by dextran 40 (P <0.02 to P <0.001).

No significant differences were found between both
groups in PT, TPT and platelets counths (P >0.02). There
were not changes in the typification of the blood.

Key Words: General anesthesia; plasma expansors:
Dextran 40, Pentastarqh.

S i bien es cierto que la sangre y/o sus fracciones son

un recurso indispensable y en ciertos momentos
insustituible en los pacientes quinirgicos que sufren hemor-
ragia, también es cierto que este recurso con cierta frecuen-
cia escasea en los quiréfanos y por otro lado no estd exenta
de producir eventos adversos. Por lo anteriormente expues-

medigraphic Artomigs

i


http://www.medigraphic.com/espanol/e1-indic.htm
http://www.medigraphic.com/medi-artemisa

Rev. Mex. Anest.
1992;15:62-68
to, el anestesiélogo, con cierta frecuencia antes de decidirse
por el uso de la sangre, intenta restablecer el gasto cardiaco,
tensién arterial y frecuencia cardiaca, administrando
soluciones cristaloides y coloides al paciente que tiene
hemorragia. Esta medida puede bastar para restablecer o
mantener las variables hemodindmicas en un rango aceptable
y de esta manera puede evitarse el uso de la sangre o sus
fracciones con el consecuente ahorro de este recurso.

Sin embargo, todos los expansores del plasma han
llegado a producir defectos hemostiticos, los cuales pueden
deberse a la precipitacién del factor antihemofilico y del Von
Willebrand, deplesién del fibrinégeno y disfuncién pla-
quetaria.'”> Aunque el hetalmidén puede interferir con la
hemostasis,>** su efecto es mucho menor que el de los
dextranos,” y probablemente que el de los derivados de la
gelatina.

En nuestro medio, entre las soluciones sintéticas utili-
zadas hasta ahora como expansores del plasma, contamos
con los dextranos, los cuales son polimeros de glucosa,
siendo el mds conocido el dextrdn de bajo peso molecular
(dextrdn 40). Pero en otras partes del mundo, a este grupo
ahora se han agregado otros expansores del plasma como
son los derivados del hidroxietil de almidén, denominados
bajo el nombre de H.E.S. (Hydroxy-Ethyl-Starch) de alto
peso molecular como el Volex en los Estados Unidos o los
nuevos de bajo peso molecular como la solucién de
pentalmidén conocida en Europa con el nombre de "Lomol"
y en los Estados Unidos como "Pentastar¢h” o "Pentaspan”.

El dextrén fue introducido como sustituto del plasma en
1944 por A. Gronwall y B. In£$ge>1ma11,6 y su farmacologia
ha sido revisada cada década.”™ Todos los dextranos usados
en la clinica pueden llegar a provocar reacciones t6xicas
serias como el shock anafildtico y el sangrado. Las reac-
ciones anafildcticas a menudo son moderadas pero pueden
llegar a ser muy severas.'%"!! Desde que se introdujo el
dextrdn en la préctica clinica la frecuencia de las reacciones
anafilactoides cbue pueden producir han variado del 5.2 al
7.7 porciento.1 *'1'En un estudio prospectivo y controlado
en el cual se estudiaron a 750 pacientes seleccionados al azar
para ser tratades con 500 ml ya fuera de Dextrano 60,
hetalmidén o con 3 derivados de gelatina, 35 pacientes
(4.7%) de los que habian recibido dextrdn tuvieron reac-
ciones anafilactoides, una de las cuales fue severa, en
cambio, cuando se uso hetalmid6n sélo en el 2.7 porciento
de los pacientes de presenté una erupci6én macular
localizada; por otro lado, los derivados de gelatina
produjeron efectos adversos en aproximadamente el 21.3 por
ciento de los pacientes.1

Algunas reacciones al dextrdn estdn relacionadas con el
Streptococcus leuconostoc mesenteroides que es el que
produce al dextrdn nativo como una capa delgada. 13 Otros
coloides como la acacia, la polivinilpirrolidona y las
gelatinas }l>rovocan reacciones por liberacion directa de
histamina.'*!> El dextrdn en 32 a 40 por ciento de los
humanos provoca una liberacién de histamina en
comparacién con la liberacién explosiva que se observa con
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la gelatina. 1415 por otro lado, el hetalmidén, no es
alergénico en el hombre, no provoca reacciones por
liberacién de histamina,ls y después de varios afios de su
amplio uso en la clinica, no se han reportado reacciones
anafilactoides serias.

El pentalmidén es un coloide artificial compuesto casi
enteramente de amilopectina. Los grupos hidroxietil éter son
introducidos en las unidades de glucosa de almidén y el
material resultante es hidrolizado hasta llevarlo a un produc-
to con un peso molecular que lo hace iitil como un agente
sedimentador de eritrocitos. Pentalmidén se caracteriza por
su substitucién molar y también por su peso molecular. El
peso molecular promedio del pentalmidén es de aproximada-
mente 264,000 con un rango de 150,000 a 350,000.

Las moléculas de pentalmid6n con pesos moleculares por
debajo de 50,000 son rdpidamente eliminados por excrecién
renal. Una désis de 500 ml. de la solucién de pentalmidén
(aproximadamente 50 gr.) es eliminada con un 70 por ciento
a través del rifién en las primeras 24 horas.

La DL 50 de pentalmidén en ratones ha variado de 16.4
a22 gr./Kg. Los estudios de toxicidad subaguda en ratones,
administrindoles 50 ml/Kg/dia por 14 dias, en conejos 10
mg/Kg/dia por 23 dias y en perros 45 ml/Kg/dia por 5 dias
a la semana por 4 semanas, mostraron que los principales
hallazgos fueron un aumento en el peso del higado con signos
de retiro de polisacdridos y de signos de almacenamiento de
los mismos en las células reticuloendoteliales y en las
fagocitarias del bazo, nodos linfdticos y pulmones. Los
estudios sobre bacterias y animales han mostrado que
pentalmidén no tiene efectos mutagénicos ni teratogénicos.

Con base a lo anterior, planeamos comparar las posibles
alteraciones sobre los grupos sanguineos, plaquetas, tiempos
de protrombina (TP), parcial de tromboplastina (TPT), y la
presién oncética producidos por el dextrdn 40 con los del
nuevo expansor del plasma conocido como pentalmidén, que
se pudieran presentar en pacientes quirirgicos, cuyo
sangrado transoperatorio fuera del orden de 15 a 25% del
volumen sanguineo calculado.

MATERIAL Y METODOS

Se estudiaron 40 pacientes adultos de ambos sexos, los
cuales fueron divididos aleatoriamente en dos grupos de 20
cada uno. Las siguientes fueron caracteristicas comunes para
ambos grupos: todos los pacientes fueron sometidos a
diferentes tipos de intervenciones quinirgicas de las dreas de
Cirugfa General, Oncologfa, Urologia y Ginecologfa; los
métodos anestésicos empleados en ellos fueron anestesia
general balanceada, la cual incluia halotano-fentanil, o bien
analgesia regional ya fuera bloqueo peridural o bloqueo
subaracnoideo con lidocaina. El riesgo anestésico-
quirirgico (RAQ) de los pacientes segin la Sociedad
Americana de Anestesiologia varié de IaITI. Antes del inicio
dela cirugfa el volumen sanguineo aproximado de los pa-
cientes fue calculado en 75 ml. por kilogramo y para ser
incluidos en el estudio se requirié que los pacientes durante
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el transoperatorio tuvieran una hemorragia entre el 15 y 25
por ciento del volumen sanguineo calculado. Una vez alcan-
zando el rango de hemorragia mencionado y cuando el
anestesilogo habia tomado la decisién de administrar ex-
pansores de plasma, se tomaron muestras de sangre para
determinar el grupo sanguineo y el Rh, tiempos de protrom-
bina y parcial de tromboplastina, cuenta plaquetaria y
proteinas totales. Una vez tomadas las muestras se ad-
ministraron 500 ml. de dextrdn a un grupo y al otro 500 ml.
de pentalmidén. Se registraron la tensién arterial sistdlica,
diastélica y frecuencia cardiaca antes de la cirugia, en el
momento de la decisién de administracién de los expansores
y posteriormentes a los 10, 20, 30, 40, 50, 60 y 90 minutos
de haber iniciado dicha administracidn.

Se volvieron a tomar muestras de sangre para determinar
las variables mencionadas a las 12, 24 y 36 horas posteriores
a administracion de expansores, asi como el 5o dia o el dia
de alta de los pacientes. Se registré la cantidad de soluciones
cristaloides, plasma y paquete globular administrados
durante el transoperatorio. Cada vez que se tomaron las
muestras de sangre se calculé la presién oncética mediante
la fé6rmula:

PO=PT x 2.1 + (PT)® x 0.16 + (PT)° x 0.009
en donde PO = presién oncética y PT = proteinas totales.

Para el andlisis estadistico, a las variables mencionadas
se les determinaron los promedios, desviaciones y errores
estdndar. Mediante una prueba de t de Student para muestras
independientes fueron comparados ambos grupos.

RESULTADOS

El grupo el cual se administré pentalmidén estuvo for-
mado por 6 mujeres y 14 hombres con edad promedio de +
11 afios y peso de 61 + 10 kg. el RAQ fue de E-I-B en 2
casos, E-II-B en 15 casos y E-III-B en 3 casos. Las
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cirugias practicadas en ellos fueron 4 del drea de Cirugia
General, 5 de Oncologia, 6 de Ginecologia y 4 de Urologfa,
para las cuales se emple6 anestesia general balanceada en 14
casos, bloqueo peridural lumbar (BPD) en 4 y bloqueo
subaracnoideo (BSA) en 2 casos. La cantidad de pentalmidén
administrada a cada uno de ellos fue de 500 ml. Los
volumenes circulantes calculados en ellos fue de 4672 + 749
ml, la hemorragia transoperatoria cuantificada en ml. fue de
800 + 315 y el porciento del volumen sanguineo perdido se
estiméen 17.3 + 6.4. Para contribuir a mantener el volumen
circulante ademds del pentalmidén en 18 casos se usé la
solucién Hartmann en cantidad promedio de 1125 + 391
ml., la solucién glucosada al 5% 503 + 324 ml. en 13 casos,
la solucién mixta 821 + 452 ml. en 14 casos, la solucién
salina 1000 en un caso, el paquete globular se usé en S casos
(4 de los cuales tuvieron una pérdida sanguinea de mds del
25% del volumen sanguineo calculado), la cantidad
promedio del paquete globular empleado fue de 360 +
134 ml, el plasma se us6 en 3 casos, los cuales eran de los
que tuvieron hemorragias mayores del 25% del volumen
sanguineo calculado y la cantidad de plasma empleado fue

de 300 ml. en 2 casos y de 600 ml en un caso.

Las cifras de los tiempos de protrombina y parcial de
tromboplastina, asi como la cuenta de plaquetas, las
proteinas totales y la presi6n oncética, se muestran en el
Cuadro I. En este grupo del pentalmid6n sélo se encontrd a
un paciente con antecedentes de alergia a la penicilina y no
se registraron fenémenos alérgicos durante el estudio.

El grupo al cual se le administr6 dextrdn 40 estuvo
formado por 18 mujeres y 2 hombres, con edad promedio
de 43 + 14 aiios y peso 62 + 6 kg. El RAQ fue E-I-Ben 4
casos, E-II-B en 14 y E-III-B en 2 casos. Las cirugfas
practicadas en ellos fueron 1 del drea de Cirugia General, 5
de Oncologfa, 10 de Ginecologfa y 3 de Urologia, para los
cuales se emplearon anestesia general balanceada en 17 casos
y BPD 3 casos. La cantidad de dextrdn administrada a cada

CUADRO1
PENTALMIDON
0 Horas 12 Horas 24 Horas 36 Horas 5o Dia o Alta
Tiempo Protrombina 127+ 1.1 12.8 + 1.2 133+ 1.4 127+ 1.4 123 + 1.3
(Segundos)
Tiempo Protrombina 79.0 + 16 81.5 + 14 72.6 + 15 715 + 14 82.8 + 17
(Porciento)
Tiempo Parcial -
Tromboplastina 283 £ 5.3 315+£55 31.1 + 4.7 30.3 + 6.1 29.0 + 5.4
(Segundos
Plaquctas (miles) 254 + 78 227 £+ 61 217 + 60 209 + 64 271 £ 99
Proteinas Totales 6.26 + 0.93 6.14 + 0.83 6.19 + 1.10 6.39 + 0.70 6.36 + 0.82
(g./dly .
Presi6n oncética 21.7+ 4.6 21.1 + 4.19 21.4 £ 5.31 222 +3.7 222 + 4.2

(Torr)
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uno de ellos fue de 500 ml. Los voliimenes circulantes
calculados fueron de 4680 + 486 ml, la hemorragia tran-
soperatoria cuantificada en ml fue de 765 + 159, y el
porciento del volumen sanguineo perdido se estimé en 16.3
+ 3.3. Para contribuir a mantener el volumen circulante
ademds del dextrdn 40, en los 20 casos se usé solucién
Hartmann en cantidad de 1017 + 166 ml, la solucién
glucosada al 5% 528 + 207 ml en 14 casos, y la solucién
mixta 522 + 209 ml en 9 casos, en ninguno de los casos se
us6 solucién salina, paquete globular o plasma. Las cifras
de los tiempos de protrombina y parcial de tromboplastina,
asi como la cuenta de plaquetas, las proteinas totales y la
presion oncética se muestran en el Cuadro II. En este grupo
no hubo pacientes con antecedentes alérgicos y tampoco se
registraron fenémenos alérgicos durante el estudio.
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ambos grupos en el momento en que se decidid la
administracién de los expansores (P >0.20), sin embargo, a
las 12, 24 y 36 horas y al 50 dia o el dia del alta de los
pacientes, la presién oncética fue significativamente mayor
en el grupo tratado con pentalmidén (P <0.02 a P <0.001)
figura 3.

En ninguno de los grupos se observaron cambios en la
tipificacién de la sangre.

DISCUSION

Después de que se realizaron los estudios sobre los
efectos Farmacodindmicos y Farmacocinéticos del
pentalmidén, se pensé que era necesario comparar las
variaciones sobre la masa plasmidtica provocada por el

CUADROII
DEXTRAN 40
0 Horas 12 horas 24 Horas 36 Horas SoDia o Alta

Tiempo Protrombina 12.47 + 0.95 12.66 + 1.00 13.29 + 0.9 12.90 + 1.30 11.81 + 0.74
(Segundos)
Tiempo Protrombina 80.05 + 13.7 789 + 153 69.9 + 14.0 75.7 + 14.0 904 + 113
(Porciento)
Tiempor Parcial
Tromboplastina 29.6 + 4.9 28.8 + 6.3 348 + 11.5 304 + 5.0 283+ 2.0
(Segundos)
Plaquetas (miles) 250 + 63 243 + 58 220 + 65 228 + 47 247 + 37
Proteinas Totales 6.07 + 0.81 5.60 + 0.62 524 + 0.54 553 + 0.53 5.69 + 049
(g./d)
Presi6n oncética 21.02 + 3.80 18.53 + 296 16.69 + 2.50 18.14 + 2.30 18.85 + 2.30

(Torr)

Los patrones de los tiempos de protrombina mostraron
en ambos grupos un ligero aumento en el tiempo en segundos
y un ligero descenso en el porciento de actividad. La prueba
de t no mostr6 diferencias significativas entre ambos grupos
(P>0.20) figura 1. Tampoco se encontraron diferencias
significativas en el tiempo parcial de tromboplastina
(P>0.20). La cuenta de plaquetas en ambos grupos mostré
un patrén de ligero descenso en las primeras 36 horas
posteriores a la administracién de los expansores, con un
regreso cercano a las cifras iniciales al 50 dfa o en el dia del
alta de los pacientes. La prueba de t no mostr$ diferencias
significativas entre grupos (P >0.20) Figura 2.

En relaci6n a las proteinas totales y a la presién oncética
la prueba de t no mostré diferencias significativas entre

pentalmidé6n y la provocada por expansores conocidos como
el plasmagel (una solucién al 3% de un fluido modificado
de gelatina) y el Rheomacrodex (una solurién al 10% de
dextrdn 40); en este estudio se midieron las masas
plasmdticas basales y a los 10 minutos, 6 y 24 horas después
de transfundir 5Q0 ml. de cada uno de los expansores en un
lapso de 30 minutos. Para medir el volumen plasmdtico se
us6 albiimina marcada radioactivamente, los resultados in-
dicaron que el pentalmidén produce una expansién del
volumen, superior al volumen inyectado de la solucién, el
efecto de dicha expansién permanece igual al volumen
inyectado a las 24 horas. El plasmagel produce una
expansién del volumen inicial igual al volumen inyectado,
pero su duracidn es inferior a 6 horas. El dextrdn produce
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FIGURA 1: Se muestran los promedios y desviaciones estdndar de los TP. Cuando se comparé el pentalmid6n con el dextran 40 mediane la prueba de t,
no se encontraron diferencias estadisticamente significativas (P> 0.20).
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FIGURA 2: Se muestran los promedios y desviaciones estindar de la cuenta de plaquetas. En ambos grupos hubo un ligero descenso de las plaquetas en

las primeras 36 horas del post-operatorio. La prueba de t no mostr$ diferencias significativas entre ambos expansores (P> 0.20).
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FIGURA 3: Se muestran los promedios y desviaciones estdndar de la presién oncética calculada. La prueba de t mostré que el pentalmidén mantuvo una
presién oncética significativamente mayor y sostenida cuando se le comparé con el dextran 40 (P <0.02 a P <0.001).

un aumento del volumen, el cual es inicialmente superior al
volumen inyectado, pero su duracién es también inferior a
6 horas. Nuestros resultados también mostraron que
pentalmidén mantiene una presién oncética mayor a las 12,
24 y 36 horas posteriores a su administracién (P <0.02 a
P <0.001), cuando se le comparé con la producida por el
dextrén, sin embargo, haciendo un andlisis critico de nuestro
estudio, sabfamos que en el grupo tratado con pentalmidén,
habfa 5 casos en los cuales se empleo plasma y/o paquete
globular ademds del pentalmidén y los cristaloides, lo
anterior nos condujo a plantearnos la siguiente pregunta ;La
transfusién de plasma y/o paquete globular en estos 5 casos,
pudo influir para que la presién oncética fuera significativa-
mente mayor en todo el grupo? Para obtener la respuesta
realizamos un segundo andlisis estadistico, el cual consistié
en excluir a los 5 pacientes que habfan recibido plasma y/o
paquete globular. Los promedios y desviaciones estindar de
la presién oncética en este nuevo grupo fue a las 12 horas
de 22.00 + 3.20 torr, a las 24 horas fue de 22.14 + 4.12,
a las 36 horas de 22.50 + 3.2 y al 50 dfa o el dia de alta de
los pacientes fue de 23.80 + 2.50. La prueba de t siguié
mostrando que estas cifras eran significativamente mayores
(P<0.001) cuando se les comparé con las del grupo del
dextrdn, de tal manera que podemos concluir que
pentalmidén contribuye a mantener una mejor y mds sos-
tenida presién oncética en estos pacientes qulrurglcos

Por otro lado, recientemente se ha investigado 18 ¢l uso
de pentalmidén como expansor del plasma en el post-

operatorio de cirugias de corazén en donde mostré ser tan
efectivo como la albiimina para elevar el indice cardiaco (la
albimina lo elevé en 0. 3 + 0.5 L/min/m> y el pentalmid6n
en0.5 + 0.5 L/min/m? ), ambos expansores mantuvieron el
indice cardiaco por arriba de 2. 0/L/min/m?. Los autores de
dichas investigaciones piensan que si el costo es menor al de
la albiimina entonces el pentalmidén pudiera ser el coloide
de primera eleccién en estos casos.

También se han comparado los efectos entre pentalmidén
y albiimina en pacientes con sépsis severa, ambos elevaron
de una manera similar el gasto cardiaco y volumen de
eyeccion. Pentalmldon se asocié con una disminucién del
45% del factor VII:c.'® En pacientes quemados se comparé
el uso de pentalmidén y albiimina, en donde se observé que
los efectos derivados del pentalmidén son iguales o supe-
riores a los producidos por la albimina. Tanto la albiimina
como el pentalmid6n produjeron un aumento en el sangrado
y tiempos de coagulacuSn, atribuyendo estos efectos a la
hemodilucién.'® En pacientes con ataques isquémicos
agudos, se les provocé hemodilucién hipervolémica con
péntalmidén, la cual se mantuvo por 3 dias. Los exdmenes
neuroldgicos mostraron ser mejores cuando se les comparé
con terapias estdndar.?°

La limitada disponibilidad de productos naturales ha
estimulado la bisqueda de sustitutos sintéticos del plasma o
sangre. Substancias especificamente disefiadas para res-
tablecer el volumen plasmitico pueden tener una presién
oncética comparable a la del plasma.
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