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DESCRIPCION

RESUMEN

Introduccion

Un problema frecuente en la anestesiologia es la inestabilidad hemodindmica.

La primera linea de tratamiento es la expansion con fluidos y si el paciente no responde
se comienza la segunda linea de tratamiento con la infusién de drogas vaso activas o
inotrépicas.

No todos los pacientes responden a la carga de fluidos recibiendo una carga de fluidos
innecesaria y perjudicial.

Se han propuesto parametros para evaluar la respuesta cardiovascular de forma
dindmica en relacion a la ventilacibn mecénica y poder predecir la respuesta a la
administracion de fluidos.

Los elementos diagndsticos son principalmente monitorizacién de presion arterial no
invasiva, frecuencia cardiaca, pulsioximetria, capnografia y medicion de pardmetros de
ventilacion mecanica. En estos casos podemos recurrir a la utilizacién de un ecografo
con funcién doppler (habitualmente disponible en nuestro medio) y realizacién de
pruebas clinicas para evaluar la predictibilidad de respuesta a fluidos.

Objetivos

Predecir por medio de doppler pulsado carotideo en combinacion con PVI (indice de
variabilidad pletismografica) la prueba de Trendelemburg la respuesta a fluidos.
Evaluar relacién entre grado de variabilidad del flujo pico carotideo y magnitud de
respuesta hemodindmica a la expansion con fluidos.

Materiales y Métodos

Se realizé un estudio experimental de caracter prospectivo, en un grupo de 50 pacientes
bajo anestesia general, luego de la induccién, se analiz6 la variabilidad del flujo pico
carotideo durante la ventilacibn mecénica, con doppler pulsado de arteria carétida
comun izquierda. Se midié también PVIy se realiz6 la prueba de Trendelemburg. Luego
se expandi6 la volemia con suero fisiologico a 8 ml/kg y se realiz6 una nueva medicion
ecograficay de PVI. Se midié frecuencia cardiaca y tensién arterial no invasiva en todas
las oportunidades, con lo cual se establecié que pacientes fueron o no respondedores
a la carga de fluidos.

Resultados

Se encontrd asociacion estadistica entre los resultados de las mediciones realizadas
posterior a Trendelemburg con las posteriores a infusién de fluidos (p=0,009). El resto
de los métodos empleados, entre ellos la variabilidad del flujo pico carotideo con la
ventilaciéon mecanica y la medicién del PVI (con tres valores de corte diferentes
empleados) no tuvo asociacion estadistica significativa.

Discusion y Conclusion

Luego de los resultados presentados surge el interrogante de si los métodos de
medicion PVI y VFC no sirven para predecir la respuesta a fluidos o si la relacién entre
FC y PAS no es un buen indicador de respuesta a los mismos.

Con la evidencia actual el unico método fidedigno para predecir respuesta a fluidos es
la prueba de Trendelemburg.




PALABRAS CLAVES

Velocidad del flujo sanguineo, arteria carétida, ecografia doppler, fluido terapia,
ventilacion mecanica, indice de variabilidad pletismografica (PVI), elevacion pasiva de
miembros inferiores.

FUNDAMENTACION DEL TEMA

En quir6fano, el paciente anestesiado uno de los problemas que plantea con frecuencia
es la inestabilidad hemodindmica. Advertida por medio de la monitorizacion de rutina,
manifestdndose en descenso o0 no en la tension arterial y aumento de la frecuencia
cardiaca, como se observa en la clasificacion de shock?®°.

La primera linea de tratamiento es la expansién con fluidos®. Con lo que se restaura o
recupera parcialmente el volumen intravascular, aumentando el retorno venoso. A
través de la precarga, aumenta el gasto cardiaco y asi mejora la perfusion tisular y la
entrega de oxigeno. Si el paciente no responde a la expansion con fluidos comienza la
segunda linea de tratamiento con la infusion de drogas vasos activos o inotrépicas.

No todos los pacientes responden a la carga de fluidos, de hecho sélo un 50% de los
hemodindmicamente inestables responden a la misma?. Los restantes reciben una
carga de fluidos innecesaria y perjudicial. Se ha demostrado que el exceso de fluidos
peri operatorios genera edema intestinal, pulmonar y de diversos tejidos, como también
dafio endotelial, aumentando los dias de estadia hospitalaria, la morbilidad y la
mortalidad.

Se han utilizado diversas mediciones para guiar la expansién con fluidos. Parametros
estéticos, orientados a medir la precarga (definida como el grado de estiramiento
méximo de las fibras miocardicas antes del inicio de la contraccion ventricular) como por
ejemplo la presién venosa central (PVC) y presion de oclusion de la arteria pulmonar
(PoAP), que han demostrado ser poco eficaces; porque estas medidas tienen multiples
factores intervinientes y no tienen presente la compliance ventricular (no reflejando
adecuadamente la precarga ventricular en todas las condiciones). Ademas, una medida
aislada de precarga, no puede predecir la respuesta del gasto cardiaco si desconoce
previamente la funcion ventricular. Es asi que surge el concepto “dependencia a la
precarga™.

Segun la ley de Frank-Starling hay una relacién positiva entre la precarga y el volumen
sistélico, de modo que a mayor precarga, mayor volumen sistélico. Sin embargo esta
relacion, no es lineal. Asi, hay un valor maximo de aumento de precarga, a partir del
cual el volumen sistolico deja de aumentar de forma lineal. El punto a partir del cual
sucede esto es lo que se intenta medir con los métodos dinamicos, para definir si un
paciente es precarga dependiente 0 no y saber, si el paciente respondera a fluidos
(precarga dependiente o primer parte de la curva) o no (paciente precarga independiente
o parte plana de la curva)?, figura 1.
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Otro factor importante respecto del aumento del volumen sistélico es la funcion de ese
ventriculo. Si estd disminuida, se modifica la pendiente de la curva generando menor
aumento del volumen sistélico ante el mismo aumento de la precarga®, figura 2.
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Se han propuesto nuevos indices para evaluar la respuesta cardiovascular de forma
dindmica y predecir de forma segura la respuesta a la administracion de fluidos. Estos
parametros dindmicos, cuantifican la respuesta cardiaca ante variaciones de la
precarga, permitiendo evaluar en qué parte de la curva de Frank-Starling se encuentra
el paciente en el momento de la medicion. Es decir, no realizan una medicién aislada de
un valor dado de precarga. Asi, a mayor variacion de los pardmetros, mayor respuesta
se espera encontrar ante la administracion de fluidos®.
Estos parametros se relacionan con la ventilacion mecanica. La misma determina
cambios ciclicos en el volumen sistdlico del ventriculo izquierdo, generando aumento en
inspiracion y disminucion durante la expiracion. Estas variaciones son mayores cuanto
mayor precarga dependencia existe®.
Para una correcta interpretacion de la variacién del volumen sistélico durante la
ventilacién mecanica, es necesario estandarizar que el paciente®:
» Se encuentre ventilado mec&nicamente a presion positiva
* No realice esfuerzos respiratorios
« Este ventilado al menos, con un volumen corriente de8 mililitros por kilogramo
de peso tedrico
* Se encuentre en ritmo sinusal (alteraciones del ritmo generan variaciones en el
ciclo cardiaco, complejizando el andlisis)



» Tenga una presion intra abdominal normal
« Durante la medicién no haya factores externos capaces de afectar la respuesta
hemodinamica (por ejemplo estimulo quirdrgico)

El andlisis de las variaciones de la curva de presion invasiva, relacionada con la
variacion del volumen sistolico, es un principio utilizado por PICCO®plus, LidCO®plus y
Flo Trac/Vigileo®, y permite tener informacién continua de los parametros. También se
encuentra relacionada con las anteriores la variacion de la presion de pulso, siempre y
cuando consideremos que la tensién parietal arterial no varia significativamente durante
el ciclo respiratorio’.
Siguiendo los estandares predichos y con el mismo principio fisiolégico, hay métodos
gue evaltan la variacion de la velocidad del flujo adrtico con doppler, o la variacion de
la pletismografia con el ciclo respiratorio para predecir respuesta a fluidos, como por
ejemplo la medicion de PVI realizada por Massimo®. Los métodos mencionados han
demostrado ser efectivos?® 1522,
Un método adicional, validado en los mismos principios fisiol6gicos, es la variacion del
flujo carotideo durante el ciclo respiratorio (VFC). Interpretando que, el flujo sanguineo
carotideo es una representacién en tiempo real del flujo aortico, s6lo que en un
porcentaje menor del mismo. Obteniendo resultados similares sobre los pacientes?.

VFC: 100x(maxima velocidad de pico flujo - minima velocidad de pico flujo)/
[(méxima velocidad de pico flujo + minima velocidad de pico flujo)/2].

También se utiliza la elevacion pasiva de los miembros inferiores, midiendo el aumento
del gasto cardiaco, o de la variabilidad de la presién de pulso, como método de
prediccion de respuesta a fluidos. De esta forma se realiza una redistribucion de
aproximadamente 300-400 mililitros de volumen intravascular desde los miembros
inferiores a la auricula derecha, aumentando la precarga. Siendo su efecto maximo entre
los 60 a 90 segundos de realizada la maniobra®. Como esto es muchas veces
impracticable durante la cirugia se reemplaza por el posicionamiento del paciente en
Trendelemburg de 20°.

Se sugiere que un valor de variacién en la presién de pulso mayor a 12% o de variacion
en el volumen sistélico mayor a 10% predice eficazmente si habra un aumento del gasto
cardiaco posterior a la administracion de fluidos®.

La mayoria de los métodos descriptos evalla su resultado realizando una medicion del
gasto cardiaco previa y posterior a la expansion de fluidos. Salvo el método Flo
Trac/Vigileo®, todos necesitan calibracion, por medio de termodilucién pulmonar o
transpulmonar (método standard de medicién de gasto cardiaco) que implica la
colocacién de un acceso venoso central y una linea arterial’.

El escenario habitualmente es una cirugia de baja a moderada complejidad y un
paciente que se encuentre hipotenso. Mdltiples son las razones por las que no se puede
realizar de forma sistematica canalizacion de arteria pulmonar, de via central,
ecocardiografia transesofagica, o simplemente medicion de presion arterial invasiva. Y
los elementos diagndsticos se reducen a monitorizacion de presion arterial no invasiva,
frecuencia cardiaca, pulsioximetria, capnografia y medicion de parametros de
ventilacion mecénica. En estos casos podemos recurrir a la utilizacion de un ecografo
con funcién doppler (habitualmente disponible en nuestro medio) y realizacién de
pruebas clinicas para evaluar la predictibilidad de respuesta a fluidos.

Segun lo planteado, se lograria lo combinacion de tres métodos dinamicos, sumando
eficiencia a las determinaciones. Al ser no invasivas, no implican riesgo para los
pacientes.

La hipotesis es que: siendo la medicidén de PVI un método avalado cientificamente para
predecir la respuesta a fluidos, tomando su registro en una zona distal del cuerpo,
sensible a agentes externos como la temperatura, e internos como la vasoconstriccion
por descarga adrenérgica; pero considerando que la variabilidad del flujo pico carotideo
durante el ciclo respiratorio es un método de medicion proximal en el organismo, y por
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ende menos sensible a los factores antes mencionados, y combinando éste con la
realizacion de la prueba de Trendelemburg, deberia poder predecir de forma mas
correcta la respuesta a fluidos.

OBJETIVOS

Analizar la respuesta a la carga de fluidos por medio de la variacion de la relacion entre
la frecuencia cardiaca y la presién arterial sistélica.

Demostrar que la medicion ecogréafica de la variabilidad del pico flujo carotideo durante
el ciclo respiratorio en combinacion con la prueba de Trendelemburg son mejores
predictores de la respuesta a la expansion con fluidos, que la medicién de PVI en
pacientes sometidos a anestesia general con ventilacibn mecanica con presién positiva.

METODOLOGIA'Y TECNICAS EMPLEADAS

Disefio

Posterior a la aprobacion por el Comité de Etica del Hospital Provincial Centenario y
firmado el consentimiento informado, se realizé un estudio experimental de caracter
prospectivo.

Poblacién

50 pacientes de 16 a 65 afios, sometidos a procedimientos quirirgicos bajo anestesia
general, programados, sin distincion de sexo, ASA |y Il. Variables como sexo, edad,
peso, talla, ASA y tipo de cirugia realizada, fueron registradas.

Criterios de exclusién: negativa a la realizacion del estudio, arteriopatia periférica,
arteriopatia coronaria, enfermedad cerebro vascular, obstruccién mayor al 50% de la luz
de la cardtida comun (con diagnostico previo o durante la realizacion del estudio),
ausencia de ritmo sinusal, y aquellos que estuvieran medicados con beta bloqueantes
0 bloqueantes del calcio.

Entorno

El estudio se realizé en el Hospital Provincial del Centenario, Rosario; servicio de Cirugia
General, Ginecologia, Otorrinolaringologia, Urologia, Oftalmologia y Traumatologia;
entre los meses de agosto y octubre de 2016.

Intervencion

Previo ingreso a quiréfano, en sala de pre anestesia, se registroé datos del paciente y de
la intervencion quirdrgica, se coloco un catéter intravenoso en una vena periférica del
paciente, se realiz6 y se administré midazolam 0,04 mg/kg como pre medicacion. Luego
de ingresar a quir6fano, se monitorizé al paciente, teniendo en cuenta los siguientes
parametros: tension arterial no invasiva con un esfigmomandmetro automatico cada tres
minutos, saturacién de oxigeno por oximetro de pulso, frecuencia cardiaca y registro de
la actividad eléctrica cardiaca en la derivacion DIl en forma continua, para ello se utilizd
un monitor multiparamétrico Drager Infinity Vista XL. Se realiz6 la induccidn anestésica
utilizando fentanilo 2-3 pg/kg, propofol 0,5 mg/kg en coinduccién con sevofluorano en
dosis progresivamente ascendentes, cada dos o tres ventilaciones, llegando a un
maximo de 6% y vecuronio 0,1 mg/kg. Se infundié solucion fisiolégica en cantidad
suficiente como para ingresar las drogas antes mencionadas al organismo. El
mantenimiento se realiz6 con sevofluorano al 1% y remifentanilo 0,15-0,20 pg/kg/min
durante la realizacion del estudio. En todos los casos se esper6 el tiempo de latencia
para el efecto maximo de cada droga previo a la intubacion. La misma se realizé por



medio de laringoscopia convencional, y se introdujo un tubo endotraqueal nimero 7 en
las mujeres y nimero 7,5 en hombres.

Se mantuvo en dosis estables cada droga para el momento de las mediciones.

La ventilacion mecénica se realiz6 a través de una maquina de anestesia Drager
Fabiusplus®. Y se ventil6 a los pacientes con un volumen tidal de 8 ml/kg, relacion I:E
1:2, PEEP 4mmHg, frecuencia respiratoria de 12-14, fraccion inspirada de oxigeno del
50%.

Monitoreo especifico

Una vez realizada la intubacién oro traqueal, luego de transcurridos 15 minutos de la
induccién, esperandose dicho tiempo para la estabilizacion de las variables
hemodinamicas, se registré la toma de la tension arterial no invasiva y la frecuencia
cardiaca.

Se midio el flujo pico méximo y minimo de la arteria carétida comun izquierda durante el
ciclo respiratorio.

La técnica se realizd colocando al paciente en la posicién decubito supino, con la
cabeza inclinada hacia la derecha 45° (sin almohadas, sin flexion ni extension del
cuello). Se situd la sonda en el plano transversal (marcador a la derecha del paciente)
sobre el musculo esternocleidomastoideo izquierdo 2cm por encima de la clavicula. En
esta proyeccion, se pudo apreciar claramente la arteria carétida comun. Luego se giré
el transductor en sentido horario hasta obtener un corte longitudinal al vaso. Realizado
con ecografo SonoSite Micromaxx con una Sonda lineal HFL38 (6-13mhz) modo doppler
pulsado, y luego se calculd el valor de variabilidad del pico flujo carotideo, por medio de
la formula anteriormente expuesta.

Se registré el valor de PVI con un monitor Massimo®, teniendo en cuenta a la hora de
analizar los resultados, los diferentes puntos de corte (9,5; 13y 19,5) presentados en la
bibliografia'® % 22, |o cual permitié clasificar a los pacientes como respondedores a
fluidos, si el valor de PVI superaba dichas cifras. Se tomaron varios puntos de corte
porgue en los trabajos de investigacion mencionados, utilizaron valores desde 9,5 hasta
19,5, teniendo un promedio de 13. Con esto se intento representar todos los valores
estudiados y ver cual tenia mejor valor de prediccion de repuesta a fluidos.

Se procedié luego de la primera medicion o medicién basal, al posicionamiento del
paciente en Trendelemburg de 20° y luego de un minuto se realizaron todas las
mediciones nuevamente®,

Luego se recoloco al paciente nuevamente en posicion neutra, se expandio con solucion
fisioldgica a razén de 8 ml/kg (de peso tedrico) en 3-5 minutos y pasados 5 minutos de
la expansion se volvieron a realizar las mediciones.

Para determinar que pacientes fueron respondedores y no respondedores a la prueba
de Trendelemburg y a la infusion de fluidos, se clasific6 como aumento o disminucion
de los valores de FC y TAS, si estos lo hacian en una proporcion mayor o igual al 15%,
o igual si no superaban el 15% en ninguno de los dos sentidos, esto se hizo teniendo
en cuenta los parametros clinicos utilizados diariamente por los médicos
anestesiblogos.

En éste trabajo se consideraron respondedores los pacientes que posterior a las
pruebas:

-aumentaron un 15% el valor de TAS con una FC igual,

-aumentaron un 15% el valor de TAS con una disminucién de FC mayor al 15%,
-disminuyeron un 15% la FC con una TAS igual.

Se consideraron no respondedores _los pacientes que posterior a las pruebas:
-aumentaron un 15% la FC con una TAS igual,

-mantuvieron iguales tanto FC como TAS,

-disminuyeron un 15% TAS y aumentaron un 15% FC,

-disminuyeron un 15% TAS con igual FC.




Se consider6 que podrian haber respondido __ los pacientes que posterior a las pruebas:
-disminuyeron un 15% tanto TAS como FC.

Analisis estadistico

Se presenta el promedio junto con el desvio estandar para la descripcion de las variables
continuas evaluadas. Para la descripcion de las variables categoricas se presentan
tablas de frecuencias absolutas y en algunos casos se calculan porcentajes para facilitar
la interpretacion. Se aplico el Test de independencia Chi-cuadrado y el Test de Fisher.
Los resultados con una probabilidad asociada menor que 0,05 se
consideraron estadisticamente significativos.

RESULTADOS

Se analizaron datos correspondientes a 50 pacientes, de los cuales el 74% (37
pacientes) eran de sexo femenino; el 30% (15 pacientes) eran ASA | y el 70% restante
eran ASA 1l (35 pacientes). La edad promedio (DE) fue 37,6 afios (13,6 afios), el peso
promedio (DE) fue 77,8 k (17,7k) y la talla promedio (DE) fue 1,6 m (0,1 m).

Tabla 1 — Distribucion de los pacientes de acuerdo a la clasificacion segun VFC,
considerando un punto de corte igual a 11.

Clasificacion segun VFC

: n (%)
(punto de corte: 11)
No respondedor 28 (56%)
Respondedor 22 (44%)

El 56% de los pacientes, con un valor de corte de VFC de 11, fueron no
respondedores. El 44% restante tuvo valores mayores de 11 de VFC por lo cual se los
interpreté como respondedores a fluidos por este método (tabla 1).

Tabla 2 — Distribucion de los pacientes de acuerdo a la clasificacion seqgun PVI,
considerando un punto de corte iqual a 9,5.

Clasificacion segun PVI n (%)
(punto de corte: 9,5)

No respondedor 26 (52%)
Respondedor 24 (48%)

El 52% de los pacientes, con un valor de corte de PVI de 9,5, fueron no
respondedores. El 48% restante tuvo valores mayores de 9,5 de PVI por lo cual se los
interpreté como respondedores a fluidos por este método (tabla 2).



Tabla 3 — Distribucion de los pacientes de acuerdo a la clasificacion segun PVI,
considerando un punto de corte iqual a 13.

Clasificacion se.gun PVI n (%)
(punto de corte: 13)

No respondedor 34 (68%)
Respondedor 16 (32%)

El 68% de los pacientes, con un valor de corte de PVI de 13, fueron no respondedores.
El 32% restante tuvo valores mayores de 13 de PVI por lo cual se los interpret6 como
respondedores a fluidos por este método (tabla 3).

Tabla 4 — Distribucion de los pacientes de acuerdo a la clasificacion seqgun PVI,
considerando un punto de corte igual a 19,5.

Clasificacion segun PVI

n (%)
(punto de corte: 19,5)
No respondedor 44 (88%)
Respondedor 6 (12%)

El 88% de los pacientes, con un valor de corte de PVI de 19,5, fueron no
respondedores. El 12% restante tuvo valores mayores de 19,5 de PVI por lo cual se
los interpreté como respondedores a fluidos por este método (tabla 4).

Tabla 5 — Distribucion de los pacientes de acuerdo al resultado observado
posterior a la prueba de Trendelemburg 2.

e R

No respondedor 40 (80%)
Podria responder 1 (2%)
Respondedor 9 (18%)

aSe realizé un analisis individualizado de FC y TAS para determinar qué pacientes fueron
respondedores, no respondedores y cuales podrian haber respondido. Ver apartado de
materiales y métodos.
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Tabla 6 — Distribucion de los pacientes de acuerdo al resultado observado
posterior a infusion 2.

iF:};s;lgidg observado post n (%)

No respondedor 29 (58%)
Podria responder 11 (22%)
Respondedor 10 (20%)

aSe realizé un analisis individualizado de FC y TAS para determinar qué pacientes fueron
respondedores, no respondedores y cuales podrian haber respondido. Ver apartado de
materiales y métodos.

Tabla 7 — Distribucion de los pacientes de acuerdo al resultado observado post
infusion vy a la clasificacion sequn VEC, consideran do un punto de corte igual a
11%.

Clasificacion segun VFC
Resqltadq ’observado (punto de corte: 11%)
post infusion 2
No respondedor Respondedor Total

No respondedor 15 14 29
Podria responder 8 3 11
Respondedor 5 5 10
Total 28 22 50

Probabilidad asociada al Test de independencia Chi-cuadrado p=0,447.

aSe realizé un analisis individualizado de FC y TAS para determinar qué pacientes fueron
respondedores, no respondedores y cuales podrian haber respondido. Ver apartado de
materiales y métodos.

No se encontré asociacion entre los resultados de los dos métodos (p=0,447). Se
puede ver que de 28 pacientes considerados no respondedores segun VFC de 11, 15
(54%) no respondieron a la infusién de liquidos, 5 (18%) respondieron y 8 (29%)
pacientes podrian haber respondido con una infusion mayor (tabla 7).
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Tabla 8 — Distribucion de los pacientes de acuerdo al resultado observado post
infusion v a la clasificacion sequn PVI, consideran do un punto de corte igual a
9,5.
——

Clasificacion segun PVI
Resultado observado (punto de corte: 9,5)
post infusién 2 '
No respondedor Respondedor Total

No respondedor 14 15 29
Podria responder 7 4 11
Respondedor 5 5 10
Total 26 24 50

Probabilidad asociada al Test de independencia Chi-cuadrado p=0,679.

aSe realizé un analisis individualizado de FC y TAS para determinar qué pacientes fueron
respondedores, no respondedores y cuales podrian haber respondido. Ver apartado de
materiales y métodos.

No se encontr6 asociacion entre los resultados de los dos métodos (p=0,679). Se
puede ver que de 26 pacientes considerados no respondedores segun PVI de 9,5; 14
(54%) no respondieron a la infusion de liquidos, 5 (19%) respondierony 7 (27%)
pacientes podrian haber respondido con una infusién mayor (tabla 8).

Tabla 9 — Distribucion de los pacientes de acuerdo al resultado observado post
infusion v a la clasificacion sequn PVI, consideran do un punto de corte igual a
13.

Clasificacion segun PVI
Resultado observado (punto de corte: 13)
post infusion #
No respondedor Respondedor Total

No respondedor 18 11 29
Podria responder 9 2 11
Respondedor 7 3 10
Total 34 16 50

Probabilidad asociada al Test de independencia Chi-cuadrado p=0,484.

aSe realizé un andlisis individualizado de FC y TAS para determinar qué pacientes fueron
respondedores, no respondedores y cuales podrian haber respondido. Ver apartado de
materiales y métodos.

No se encontr6 asociacion entre los resultados de los dos métodos (p=0,484).Se
puede ver que de 34 pacientes considerados no respondedores segun PVI de 13,
efectivamente 18 (53%) no respondieron a la infusion de liquidos, 7 (21%)
respondieron y 9 (26%) pacientes podrian haber respondido con una infusion mayor
(tabla 9).
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Tabla 10 — Distribucion de los pacientes de acuerdo

al resultado observado post

infusion v a la clasificacion sequn PVI, consideran

do un punto de corte igual a

19,5.

Clasificacion segun PVI
Resu_ltadq ,observado (punto de corte: 19,5)
post infusién 2

No respondedor Respondedor Total

No respondedor 25 4 29
Podria responder 10 1 11
Respondedor 9 1 10
Total 44 6 50

Probabilidad asociada al Test de independencia Chi-cuadrado p=0,898.

aSe realizé un analisis individualizado de FC y TAS para determinar qué pacientes fueron

respondedores, no respondedores y cuales podrian haber respondido. Ver apartado de

materiales y métodos.

No se encontr6 asociacion entre los resultados de los dos métodos (p=0,898). Se

puede ver que de 44 pacientes considerados no respondedores segun PVI de 19,5; 25

(57%) no respondieron a la infusion de liquidos, 9 (20%) respondieron y 10 (23%)

pacientes podrian haber respondido con una infusién mayor (tabla 10).

Tabla 11 — Distribucion de los pacientes de acuerdo

al resultado observado

posterior a la prueba de Trendelemburg y al observa

do post infusion.

Resultado observado

Resultado observado post infusion 2

post Trendelemburg 2

No respondedor | Podria responder | Respondedor Total
No respondedor 28 7 5 40
Podria responder 0 1 0 1
Respondedor 1 3 5 9
Total 29 11 10 50

aSe realizé un analisis individualizado de FC y TAS para determinar qué pacientes fueron

respondedores, no respondedores y cuales podrian haber respondido. Ver apartado de

materiales y métodos.

En la Tabla 11 se puede observar que en el 68% de los casos (28/50 pacientes) hay
una concordancia en los resultados entre ambos métodos. La Tabla 12 presenta las
categorias No respondedor y Podria responder combinadas. En tal caso, de 41
pacientes No respondedores/Podrian responder segun la prueba de Trendelemburg,

36 fueron no respondedores posterior a la infusion (88%), mientras que de 9 pacientes

gque eran Respondedores segun la prueba de Trendelemburg, 5 pacientes fueron

respondedores posterior a la infusion de fluidos (55%) (p=0,009).
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Tabla 12 — Distribucion de los pacientes de acuerdo al resultado observado
posterior a la prueba de Trendelemburg v al observa  do post infusién, agrupando
los pacientes considerados no respondedores y guien es podrian responder.

Probabilidad asociada al Test de Fisher p=0,009.

aSe realizé un analisis individualizado de FC y TAS para determinar qué pacientes fueron
respondedores, no respondedores y cuales podrian haber respondido. Ver apartado de
materiales y métodos.
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DISCUSION Y CONCLUSION

Se estudiaron 50 pacientes, lo cual es relevante, ya que en los estudios realizados
previamente se encuentran series de 30 a 40 pacientes aproximadamente.

La medicion de VFC previo a la infusion a fluidos y la medicién posterior, de la relacion
entre FC y TAS no sirve para predecir la respuesta a los mismos, ya que no se encontrd
asociacion entre los resultados de los dos métodos (p=0,447). Contrastando con lo
informado por Song Y; Kwak YL; Song JW et al?, quienes concluyen que la VFC parece
ser un “método altamente factible y fiable” para predecir respuesta a fluidos, con una
sensibilidad de 0,83 y una especificidad de 0,82.

La medicion de PVI con valor de corte de 9,5 previo a la infusion a fluidos y la medicién
posterior, de la relacion entre FC y TAS no sirve para predecir la respuesta a los mismos,
ya que no se encontré asociacion entre los resultados de los dos métodos (p=0,679).
Contrastando con lo informado por Yin JY and Ho KM?*3, quienes realizaron un meta
andlisis dentro del cual presentan un trabajo de Zimmermann et al con un valor de corte
de PVI de 9,5 demostrando una sensibilidad de 0,93 y una especificidad de 1,0; con una
muestra de 20 pacientes, con un solo falso negativo.

La medicion de PVI con valor de corte de 13 previo a la infusion a fluidos y la medicion
posterior, de la relacion entre FC y TAS no sirve para predecir la respuesta a los mismos,
ya que no se encontré asociacion entre los resultados de los dos métodos (p=0,484).
Contrastando con lo informado por Yin JY and Ho KM*3, quienes realizaron un meta
andlisis dentro del cual presentan un trabajo de Renner et al con un valor de corte de
PVI de 13 demostrando una sensibilidad de 0,84 y una especificidad de 0,61; con una
muestra de 27 pacientes, con 5 falsos positivos y 2 falsos negativos.

La medicién de PVI con valor de corte de 19,5 previo a la infusion a fluidos y la medicion
posterior, de la relacion entre FC y TAS no sirve para predecir la respuesta a los mismos,
ya que no se encontré asociacion entre los resultados de los dos métodos (p=0,898).
Contrastando con lo informado por Yin JY and Ho KM?*3, quienes realizaron un meta
andlisis dentro del cual presentan un trabajo de Keller et al con un valor de corte de PVI
de 19 demostrando una sensibilidad de 0,82 y una especificidad de 0,57; con una
muestra de 25 pacientes, con 6 falsos positivos y 2 falsos negativos.

La realizacion de la prueba de Trendelemburg previo a la infusion a fluidos y la medicion
posterior, de la relacion entre FC y TAS es efectiva para predecir la respuesta a los
mismos, ya que se encontré asociacion entre los resultados de los dos métodos
(p=0,009). En acuerdo con lo informado por Cherpanath TGV; Hirsch A; Geerts B Fet
al®, quienes obtuvieron conclusiones similares, a pesar de evaluar la respuesta a fluidos,
en funcién de cambios en el gasto cardiaco.

Luego de los resultados presentados se plantea la duda de si los métodos de medicién
PVIy VFC sirven para predecir la respuesta a fluidos o si la relacién con FC y PAS no
es un buen indicador de respuesta a los mismos.

Si la sensibilidad de PVI es tan elevada como fue informado en la bibliografia, no hay
forma de correlacionar la respuesta a fluidos al menos por medio de FC y TAS.

Dado que PVI toma valores de corte tan variables en los estudios realizados, y habiendo
utilizado un valor intermedio y los dos extremos, se concluye que no es un método
fidedigno para evaluar respuesta a fluidos.

Al comparar los resultados del estudio con la bibliografia citada, se encuentra una
diferencia en la forma de medir la respuesta a fluidos, ya que en este trabajo se utilizaron
parametros no invasivos, de uso diario, como son la FC, la TAS y sus relaciones entre
si para diferenciar los pacientes que han respondido a fluidos de los que no. Mientras
gue en los trabajos citados utilizan pruebas mas complejas y costosas, e inclusive
invasivas, como por ejemplo cambios en el gasto cardiaco o en el volumen sistélico
posterior a los fluidos administrados. Estos trabajos, no informan valores de FC ni de
TAS junto con las mediciones citadas, por lo cual se piensa que los pacientes podrian
haber tenido aumento de su gasto cardiaco (GC) en conjunto con una disminucion de
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TAS y aumento de FC, lo cual en nuestro caso se computa como paciente no
respondedor e inclusive plantea el interrogante de si el aumento del gasto cardiaco
siempre va acompafado de una mejor condicion clinica del paciente (por ejemplo un
aumento de TAS), lo cual podria medirse en nuevos estudios, por medio de indices de
perfusion periférica.

En futuras investigaciones deberia medirse el Gasto Cardiaco con Flo Trac/Vigileo®
para mensurar la respuesta a fluidos y comparar estos resultados con la relacion entre
FCy TAS.

Se necesitarian nuevos estudios para corroborar la utilidad de la relacion entre FC y
TAS como guia de la respuesta a fluidos.
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Prediccion de respuesta a fluidos por medio de la
medicion del flujo carotideo, indice de

variabilidad pletismografica y la prueba de
Trendelemburg

Ficha de Recoleccion de Datos

Trabajo final de la Carrera de Post grado de Anestesiologia
Hospital provincial del Centenario, Rosario, Santa fe

Iniciales del paciente:

Fecha:
Sexo:
Edad:
ASA:
Peso:
Talla:
Cirugia:
Previo infusién liquidos, 15 min luego de induccion
ecografia carotidea
FC | TAS | TAD | TAM | PVI (indice de variabilidad pletismografica) | flujo méaximo | flujo minimo
Posterior a trendelemburg, 1 min luego.
ecografia carotidea
FC | TAS | TAD | TAM | PVI (indice de variabilidad pletismogréfica) | flujo maximo | flujo minimo
5 min posterior infusion liquidos (8 ml/kg)
ecografia carotidea
FC | TAS | TAD | TAM | PVI (indice de variabilidad pletismografica) | flujo méximo | flujo minimo
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Consentimiento Informado

“Prediccion de respuesta a fluidos por medio de la medicion del flujo carotideo, indice de
variabilidad pletismografica y prueba de Trendelemburg”.
Estudio Experimental Prospectivo. Hospital Provincial del Centenario.
Investigador Principal del Estudio: Dr.Alejandro Luis Paleari.
Tutor: Dra. Ana Paula Acosta
Co-Tutor: Dr. Eduardo Carlos Perez
Institucidn Participante: Hospital Provincial del Centenario. Rosario.
N2 de teléfono para Emergencias las 24 hs:Dr. Alejandro Luis Paleari, 3415049841.

Declaracién de los investigadores:

Queremos saber si desea participar de un estudio de investigacion. El propdsito de este
formulario de consentimiento es brindarle la informaciéon que necesita para decidir si desea
participar en el estudio. Lea el formulario con atencién. Puede hacer preguntas sobre el
propdsito de la investigacion, qué le podemos pedir que haga, los posibles riesgos y beneficios,
sus derechos como voluntario y cualquier otra cuestidn sobre la investigacién o este formulario
que no le resulte clara.

Luego de responderle todas sus consultas, puede decidir si desea participar del estudio. Este
proceso se denomina “consentimiento informado”. Le daremos un original de este formulario
como constancia.

La participacion en este estudio es completamente voluntaria y absolutamente gratuita Ud.
puede decidir no participar.

Le aseguramos que esta decisidn no afectara la relacion con su médico ni la asistencia médica a
la que Ud. tiene derecho.

Propdsito del Estudio:

Usted esta siendo invitado a participar en nuestro estudio clinico “Prediccién de respuesta a
fluidos por medio de la medicién del flujo carotideo, indice de variabilidad pletismografica y
prueba de Trendelemburg”. Este es un estudio iniciado por médicos anestesidlogos y residentes
de dicha especialidad del Hospital Provincial del Centenario, Universidad Nacional de Rosario,
Asociacidn Rosarina de Anestesia, Analgesia y Reanimacion.

Lo invitamos a participar porque usted serd sometido a una cirugia o procedimiento que
requiere de anestesia general.

Actualmente, un paciente sometido a Anestesia General en caso de presentar inestabilidad
hemodinamica (disminucion de las cifras de tension arterial y/o aumento de la frecuencia
cardiaca), recibe una correcciéon con una carga de fluidos. Como esto puede tener efectos
secundarios, se realizan mediciones para predecir si ese liquido realmente le hace falta, o si
directamente se deberian utilizar drogas con dicho fin. Dado que la mayoria de estas mediciones
requieren de aparatologia costosa, y de cierto grado de invasividad, proponemos estudiar
pardmetros menos invasivos, y corroborar si son efectivos.

Procedimiento del Estudio:

Una vez que haya dado su consentimiento y firmado el documento, usted ingresara al quiréfano
central del Hospital. Como toda anestesia general a usted se le instalara una via venosa para
inyectar suero y anestesia y se le administrara oxigeno por una mascarilla que permite ayudarlo
a respirar mientras permanezca anestesiado. Se le administrardan drogas e instalaran los
monitores habituales de presidn arterial, electrocardiograma y pulso. Luego de anestesiarlo e
intubarlo, se medira el flujo doppler de la arteria carétida comun izquierda con un ecografo y el
PVI (indice de variacion pletismografica) con un oximetro de pulso especial. Posterior a esto se
pondra la camilla en posicidon de Trendelemburg (con la cabeza por debajo de la altura de los
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pies) y se volvera a medir. Finalmente se administrara 8ml/kg de peso tedrico (500ml en
promedio) de suero fisioldgico y se volveran a realizar las mediciones.

El objetivo es determinar si por medio de mediciones no invasivas se puede predecir que
pacientes responderan a la carga con fluidos.

La cirugia o procedimiento se realizara de forma habitual y sus datos se registraran para efectos
del estudio aproximadamente durante 20 — 25 minutos. Después seguira recibiendo anestesia
general de la manera habitual.

No planeamos en este momento volver a comunicarnos con Ud. posterior a este periodo de
tiempo por razones del estudio.

Utilizaremos parte de la informacidon de su historia clinica, ademas de la informacion que
obtengamos de los exdmenes descriptos arriba.

Puede negarse a responder cualquier pregunta en cualquier momento o bien puede elegir
directamente no participar en el examen o la entrevista. Los médicos seguiran controlandolo,
independientemente de su participacion en este estudio.

Eleccidn de los participantes:

Usted ha sido invitado a participar porque serd sometido a una cirugia que requiere anestesia
general. La seleccidn de las personas invitadas a participar depende de unos criterios que estan
descritos en el protocolo de la investigacidn. Estos criterios sirven para seleccionar a la poblacién
objeto de la investigacion.

Criterios de inclusién: pacientes de 16 a 65 afios, sometidos a procedimientos quirurgicos bajo
anestesia general, programados y urgencias, sin distincidon de sexo, ASA l y Il.

Criterios de exclusidn: negativa a la realizacién del estudio, arteriopatia periférica, enfermedad
cerebro vascular, obstruccién mayor al 50% de la luz de la carétida comun (con diagndstico
previo o durante la realizacion del estudio) y aquellos que no tuvieran ritmo sinusal.

Ud. es invitado a participar porque cumple estos criterios.

Riesgos, Estrés o Malestares:

Los riesgos o complicaciones que pudieren ocurrir, son absolutamente independientes de su
participacion en este estudio, ya sea parte de él o no, los riesgos no cambian, sin embargo usted
debe conocer que existe un nivel de riesgo en todo acto anestésico quirurgico.

Aungque la informacidn sera confidencial, es posible que otros miembros integrantes del equipo
de investigacidn de este proyecto obtengan datos del estudio.

Alternativas a Participar en el Estudio:

Si decide no participar en este estudio, recibira la atencién habitual que este hospital ofrece a
los pacientes con patologia quirdrgica. Sera tratado y atendido con la misma calidad y seriedad
independientemente de su decision.

Beneficios del Estudio:

Usted no se beneficiard directamente de este estudio, sin embargo, este estudio puede ser
beneficioso para los futuros pacientes en situaciones similares a la suya.

El conocimiento que obtengamos de este estudio ayudard a personas a recibir una anestesia
mas adecuada y segura en el futuro. Este conocimiento serd importante en todas partes del
mundo.

Costos:

Ud. no recibira ningun reintegro financiero por participar en el estudio ni tampoco le generara
gastos adicionales.

Los investigadores tampoco recibirdn pago alguno por formar parte de este estudio, el mismo
se realiza con fines puramente académicos.
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Este estudio no tiene patrocinio de ninguna empresa farmacéutica ni biomédica. Asimismo no
genera ninguna erogacion extra a la habitual al Hospital, ya que los insumos utilizados son los
de uso corriente provistos por el Hospital.

Informacién Adicional:

Puede contactar al Dr. Alejandro Luis Paleari, Tel: 3415049841, del Hospital Provincial
Centenario, para mas informacion, o en caso de emergencias.

La informacidon sobre su persona sera confidencial. Su historia clinica tendra un namero, que
estara vinculado con su nombre en una lista independiente, en un archivo guardado bajo llave.
Guardaremos siempre esta lista, el tiempo que estipule la reglamentacién vigente (Hoy es de 10
afios), en un todo de acuerdo segun la Disposicién N2 6677 de la ANMAT. Queremos mantener
la lista, ya que podriamos ser capaces de realizar mas investigaciones en el futuro. El grupo de
investigacion tendra acceso a la lista que vincula al paciente con su historia clinica. Toda la
informacidn que nos proporcione sera confidencial. Sin embargo, si nos enteramos de que usted
tiene la intencidn de perjudicarse a si mismo o a otras personas, debemos informar a las
autoridades.

En ocasiones, los empleados gubernamentales o universitarios revisan los estudios como este
para asegurarse de que se realicen en forma segura y legal. Si se realiza un analisis de este
estudio, se examinara su historia clinica. Los encargados del analisis protegeran la privacidad del
paciente. Las historias clinicas del estudio no se utilizardn para exponerlo a ser penado
legalmente.Su médico de familia puede, si Ud. lo desea, recibir informacién sobre su
participacién en este estudio.Si decide no participar en este estudio, el Hospital continuard
ofreciéndole atencién al igual que al resto de los pacientes.

Nombre en imprenta del personal del Firma Fecha
Estudio que obtiene el consentimiento

Declaracién del sujeto:

Me han explicado el estudio y acepto participar voluntariamente de esta investigaciéon. Me han
permitido hacer preguntasy me dieron las respuestas correspondientes. Si tuviera dudas acerca
de mis derechos como sujeto participante de esta investigacion puedo comunicarme con la
Presidente del Comité de Etica en Investigaciéon del Hospital Provincial del Centenario, Stella
Maris Pezzotto al teléfono celular (0341) 153-669541, de Lunes a Viernes 8 a 17 hs. Autorizo a
los investigadores a que utilicen mi historia clinica, tal como se describe en este formulario. Al
firmar este formulario de consentimiento informado, afirmo que me entregaron una copia
original de este documento.

Nombre en imprenta del sujeto Firma del sujeto Fechay hora

Cuando el paciente no sabe leer o escribir: “Fui testigo del consentimiento oral de la persona
antes mencionada”.

Nombre en imprenta del Testigo Firma del testigo Fechay hora
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Cuando el sujeto no es capaz de suministrar el consentimiento informado:

Al representante autorizado legalmente. (RLA). En este caso, le pedimos a Ud., representante
del paciente legalmente autorizado (RLA) que dé el consentimiento para que el paciente sea
incluido en el estudio. Por lo general, es el marido, la esposa, un hijo adulto u otra persona con
parentesco con el paciente. Apenas el paciente sea consciente y pueda entender y comunicarse,
la persona responsable que obtendra el consentimiento se reunira con el paciente, le explicard
el estudio vy el paciente tendra la oportunidad de permanecer en el estudio o si no acepta,
recibira el cuidado médico brindado por el hospital. Se le comunicard que podra elegir la fecha
en la cual se destruira la informacién que se recolecté.

Nombre en imprenta del representante Firma del representante Fechay hora

Cuando el representante no sepa leer o escribir: “Fui testigo del consentimiento oral del
representante antes mencionado”.

Nombre en Imprenta del testigo Firma del testigo Fechay hora

Relacién del representante con el sujeto
Copias para:  Investigador

Sujeto
Historia clinica del sujeto (si corresponde)
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