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3.0 LISTA DE ABREVIATURAS

CO, Di6xido de carbono

FiO, Fraccion inspirada de oxigeno

HCO; Bicarbonato

HLA Antigeno Leucocitario Humano

HNA Antigenos de Neutrdfilos Humanos

IMC indice de masa corporal

Kg Kilogramo

Ml Mililitros

mm Hg Milimetros de mercurio

0, Oxigeno

PaCoO, Presién arterial de diéxido de carbono

PaO, Presidn arterial de oxigeno

PEEP Presidn positiva al final de la expiracion

pH Potencial de hidrégeno

PO, Presién parcial de oxigeno

RBC Glébulos Rojos

SDRA Sindrome de Distress Respiratorio Agudo

TRALI Lesiéon Pulmonar Aguda Relacionada con la Transfusién
TRIM Inmunomodulacién Relacionada con Transfusién
ul/mL Unidades Internacionales por mililitro
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4.0 SINTESIS

Titulo
Fase de estudio

Tipo de estudio

Clasificacion del estudio

Segun el Reglamento de la
Ley General de Salud en
Materia de Investigacion
para la Salud, Articulo N° 17

Objetivo Principal

Objetivos secundarios

Hipétesis Nula

Hipdtesis alterna

Protocolo: “MIPT2107“ Titulado: “Prediccion de requerimiento de soporte ventilatorio postransfusional”.

Prediccidn de requerimiento de soporte ventilatorio postransfusional.

Fase IV (Evaluacién de modelos estandar de tratamiento).

Observacional, prospectivo, longitudinal, de cohorte, analitico
inferencial.

Investigacion sin riesgo.

Determinar el nivel de asociacién de las gasometrias de la primera

hora con el desarrollo de hipoxemia leve, segtn el valor de Pa0O,/FiO>
establecido en los criterios de Berlin en pacientes post transfundidos.

- Diferenciar la incidencia de desarrollo de hipoxemia leve entre
pacientes del sexo femenino y el masculino posterior a la
transfusion.

- Relacionar la presencia de obesidad en los pacientes con el
aumento de desarrollo de hipoxemia.

- ldentificar si al padecer Diabetes Mellitus, hipertension arterial o

patologia pulmonar, el paciente presenta mayor incidencia de
hipoxemia leve al ser transfundido.

- Comparar los parametros encontrados en las gasometrias
arteriales y evaluar patrones que sugieran el desarrollo de
hipoxemia y el grado de lesidn pulmonar.

- Contrastar el uso de soluciones cristaloides balanceadas con
solucion salina y la afeccién del funcionamiento de la fisiologia
respiratoria.

No hay asociacidon entre las gasometrias de la primera hora en

pacientes post transfundidos, con el desarrollo de hipoxemia leve.

Existe una asociacion entre las gasometrias de la primera hora post

transfusion y el desarrollo de hipoxemia leve.
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Pregunta de Investigacion En pacientes sometidos a cirugia ées posible predecir un déficit en
funcién de membrana pulmonar a las 4 horas con las gasometrias de la
primera hora, posterior a la transfusion de paquetes globulares?

Grupo a investigar Pacientes receptores de paquete globular.

IINII 88

Duracion aproximada del 22 semanas.

estudio

Resultados - Fueron 57 pacientes transfundidos y 31 no transfundidos.

- No se observaron diferencias en la edad, somatometria, solamente
con diferencias en el IMC.

- Las PaO/FiO2 del 84% de la muestra fueron pronosticadas con el
primer modelo de regresion.

- 9 pacientes desarrollaron TRALI, y fueron todos pronosticados por
el segundo modelo de regresion (S= 90%, E=100%, PP= 100%,
PN=97.92%).

Conclusion Existid relacién predictiva entre los pardmetros de gasometria, entre
ellos el indice Pa0,/FiO,, para distinguir a los pacientes que tendran
cambios en la membrana pulmonar con el consecuente desarrollo de

hipoxemia.

5.0 PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La transfusion de globulos rojos (RBC) es una terapéutica beneficiosa para el paciente, pero
también puede ser dafiina. Los riesgos obvios de infecciones transmitidas por transfusidon directa y la
incompatibilidad ABO se han eliminado ampliamente. En cambio se han demostrado algunos riesgos
menos obvios a corto y largo plazo (mayores tasas de infeccién, hemorragia y mortalidad) en diversos

ensayos aleatorizados?.

La posible conexion entre la transfusidn de glébulos rojos y los eventos adversos es una supresion
del sistema inmune, llamada inmunomodulacién relacionada con transfusién (TRIM). El efecto TRIM
implica un estimulo proinflamatorio mediado por transfusion que causa la liberacidn de citocinas, cambios
en el subconjunto de células T, funcién deteriorada de las células natural killers y el microquimerismo en

el receptor, aunque estos mecanismos alin no se conocen por completo®3.
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Los sintomas inflamatorios manifestados por pacientes en proceso de transfusién tienen dos

causas principales:

1. Transferencia de material patégeno recolectado del donante
2. Conflicto entre los receptores de alta afinidad encontrados en las células de los receptores, o

moléculas de plasma y ligandos en el componente transfundido®.

Tomando en cuenta los factores de riesgo para desarrollo de alteraciones inflamatorias en la
membrana pulmonar, se ha puesto atencion en estudiar el comportamiento inflamatorio a través de los
marcadores celulares, citosinas involucradas y antecedentes tanto de los pacientes como de las
singularidades de la transfusién administrada. Sin embargo, poca atencidn se ha puesto en determinar las
particularidades de la respuesta inflamatoria reflejada en los gases disueltos en sangre como una manera
de dimensionar los cambios, solo estudios como el de Palfi y colaboradores en el 2001, y Nakasawa en el
2009 respectivamente exploran los estados proinflamatorios mediados por interleucinas o sensibilizacién

a antigenos HLA y su repercusion con los cambios en el contenido de oxigeno arterial®®.

En otras revisiones de literatura, en el 2012, un articulo de revisidn en el Lancet de Vlaar y Juffermans
sitia aun el diagndstico de TRALI en Sintomatologia sugestiva de TRALI, o incluso sospecha de TRALI,
situando el diagndstico del sindrome como un evento excluyente y en retrospectiva, sin elementos
prondsticos. En el estudio se mencionan coeficientes de momios en relacién con desarrollo de
alteraciones pulmonares y se establecen factores de riesgo, pero la elaboracion de una escala pronostica
o elementos para sugerir en base a sensibilidad o especificidad no son mencionados. De manera similar
no son exploradas las posibles correlaciones entre los indices de difusién pulmonar, y aunque aun queda
mucho por estudiar en cuestiéon de reduccién de riesgo en la seleccion de donadores, existe poca
informacidn acerca de elementos que den prondstico o sean asociados al desarrollo de TRALI e incluso

sigue pendiente describir las etapas previas de esta entidad con sus respectivos indices’.
6.0 ANTECEDENTES Y JUSTIFICACION
6.1. Antecedentes

El sindrome de lesidn pulmonar aguda asociado a transfusidon (TRALI: Transfused Acute Lung Injury)
se describié en 1983. Es la respuesta inflamatoria en el acino alveolar, donde ocurre el intercambio de

oxigeno y dioxido de carbono. Se caracteriza por insuficiencia respiratoria aguda y/o hallazgos
Protocolo: “MIPT2107“ Titulado: “Prediccion de requerimiento de soporte ventilatorio postransfusional”.
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compatibles con edema pulmonar, pero sin evidencia de insuficiencia cardiaca, en un receptor de algin

componente sanguineo®.

Se ha encontrado con causalidad dual: conflicto antigeno-anticuerpo con el HLA (antigeno
leucocitario humano) o con mayor severidad, con el sistema HNA (antigenos de neutrdfilos humanos), asi

como un componente inflamatorio: sepsis, estrés, etc®.

La inflamacién no es solo resultado de modificadores de la respuesta bioldgica secretados por
leucocitos, plaquetas o eritrocitos, sino también de productos secretados en consecuencia de la
interaccion entre las células transfundidas y las células del endotelio vascular receptor al momento de la

transfusién?®.

El desarrollo de una definicidn internacional se ha requerido en los ultimos afios para ayudar a la
investigacion en el drea®. Con lo que se han logrado establecer grupos de riesgo, como pacientes con
Sindrome de Respuesta Inflamatoria Sistémica*; o establecer criterios basados en exclusidn, no obstante,
las bases moleculares inflamatorias, asi como la progresion de este son eventos no descritos formalmente

en la literatura médica.

Toda intervencién médica debe de realizarse con precauciones y riesgos en mente, la trasfusion de
paquetes globulares no deja de ser una excepcién, en medida de observarla como la aplicacidon de un
aloinjerto (Sangre Heterdloga) a un paciente con la intencidon de mejorar su capacidad de transporte de
oxigeno para la microcirculacion, una vez que se haya notado o pronosticado que el paciente ha perdido

esta capacidad por pruebas de laboratorio®®.
6.2. Justificacion

El uso de paquetes globulares y otros hemoderivados son la Unica terapia disponible para mejorar la
entrega de oxigeno a los tejidos cuando el déficit de aporte por pérdida de sangre es la situacion

apremiante en el paciente.

Dentro de los impedimentos presentados para poder estudiar adecuadamente los efectos
inmunomoduladores de la transfusion sanguinea es la heterogeneidad de la poblacion de pacientes
trasfundidos y su estado inmunoldgico basal, asi como el espectro tan diverso de reaccidon que pueden
presentar, desde minimas hasta graves. De igual manera, en estudios retrospectivos realizados en

poblacién pediatrica con enfermedad critica se ha encontrado la transfusion de paquetes globulares como
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un factor de riesgo independiente para elevar la morbilidad (manifestada como una mayor exposicion a
ventilacién mecénica, presencia de disfuncién cardiopulmonar y una estancia prolongada en la Unidad de

Cuidados Intensivos) y mortalidad®?.

La decision de transfundir gldbulos rojos debe tomarse después de considerar seriamente los
riesgos y beneficios asociados. Los riesgos inmunoldgicos de la transfusién incluyen importantes
reacciones de incompatibilidad y lesion pulmonar aguda relacionada con la transfusion (TRALI), mientras
qgue otros como la inmunomodulacion relacionada con la transfusion (TRIM) son relativamente poco

estudiados®®.

De manera cotidiana el equipo de anestesidlogos que atiende un caso quirdrgico emplea gasometrias
arteriales o venosas para guiar la dosificacidon de los paquetes globulares, evaluar el modo de ventilacion
y conocer el estado metabdlico de los pacientes. Esta informacion se genera de manera usual en los
quiréfanos de la mayoria de los hospitales sin embargo su captura y registro, o su estandarizacion en
frecuencia no es realizada de forma usual. El protocolo plantea organizar y estandarizar la frecuencia en
gue se realizan las gasometrias en los pacientes transfundidos, de forma que podamos conocer los
cambios tempranos en el contenido de oxigeno arterial durante la cirugia y después de que la transfusion
se haya realizado, estudiar las curvas del indice Pa0,/FiO,, el tiempo transcurrido, y la dosis de paquetes
globulares, de tal forma que podamos plantear un modelo descriptivo de la respuesta y de la funcion

aplicable a la practica cotidiana.

Este modelo observaria la progresién a través del tiempo del indice PaO,/FiO, y lo asociaria a los
factores de riesgo del paciente, el cual seria de alta utilidad para el equipo médico tratante en quirdfano,
ya que permitiria en un solo paso conocer el estado fisico y el estado metabdlico del paciente ademas de

dar prondéstico del nivel de atencién que ese paciente podria requerir.
Marco tedrico

Por el momento se carece de estudios de laboratorio que ayuden a diagnosticar la entidad®. El
sindrome inicialmente fue atribuido a una respuesta inducida por anticuerpos en un sindrome clinico
descrito como edema pulmonar no cardiogénico®. La ausencia de una determinacidn de la configuracion
clinica no se establecié hasta el 2004, con el consenso del Instituto de Corazén, Pulmén y Sangre (“US
National Heart, Lung and Blood Institute”) donde se agruparon los criterios de diagndstico clinico y

radiolégico de TRALI'®. Aunque por el momento la definicidn parte de un consenso internacional, se han
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establecido sistemas de reporte y vigilancia en Estados Unidos, Francia y Holanda para el estudio de estos
eventos, lo cual ha llevado a organizar la sintomatologia del paciente en un conjunto de parametros (Panel

1) que establecen probabilidad de TRALI**,

Tabla 1 Definicion de TRALI*
Sospecha de e Desarrollo agudo 6 horas Postranfusion
TRALI e Pa0,/Fi0, < 300 mmHg o una menor relacion

e Cambios infiltrativos en Radiografia de Tdrax
® Ausencia de signos de edema pulmonar hidrostatico, o presion
venosa central menor a 15 mmHg, o presién arterial pulmonar en
cufla menor a 18 mmHg.
Posible ® Mismos Puntos Previos

TRALI e Factores de riesgo adicionales

*TRALI (Transfusién — Related Acute Lung Injury)®®®

Patogénesis

Los factores de riesgo de TRALI se dividen en propios de los pacientes, que son el estado
inflamatorio previo, el cual puede estar facilitado por procesos sépticos o de fuga capilar como los son
pacientes con exposicion previa a leucocitos ajenos (heterdélogos), cambios en el estado hemodinamico,
consumo croénico de alcohol, niveles reducidos de glutation en el pulmdn, menor indice de fagocitosis
local, y estados inflamatorios constantes por parte del paciente como en casos de sepsis o alteraciones
autoinmunes®®. Pacientes con sobrecarga de volumen, alta presidn en via drea secundaria a ventilacion
mecanica, cirugia de higado e insuficiencia hepatica son otros factores asociados al desarrollo del
sindrome que modifican la adherencia al endotelio pulmonar del paciente!’ y los mediadores injertados
en el paciente via transfusion de paquetes globulares, resultando en activacidon de las células endoteliales,

edema de matriz y déficit de funcion?®.

Otro mecanismo propuesto es la respuesta inflamatoria a los fosfolipidos de membrana de las

células fracturadas que contiene el paguete de concentrado globular e ingresan a la circulacion en el
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paciente®. De igual manera, la incidencia se encuentra en relacién con cuestiones de género>®
encontrandose que los hemoderivados que se originan donadores del género masculino tienden a

producir un 35% menos de respuesta inflamatoria en los huéspedes a los cuales son administrados®?°.

First hit (pre-phase) Second hit (acute phase)

Necrotic type | cell

Activated

Surfactant layer neutrophil
Epithelial Oxidants
basement Type Il cell PAF
ype Il cel
membrane
Proteins
Endothelial
basement Widened
membrane endematous
interstitium
Migrating

neutrophil

> Enlarged
‘@" interstitium
i Fibroblast
. T

Swollen, inflamed

P-selectin | celectin Erythrocyte E Platelets endothelial cells
]

Figura 1. Modelo de lesién y cadena de reaccién en el endotelio del capilar pulmonar?:.

Este proceso estd mediado de manera prioritaria por los anticuerpos contra el antigeno
leucocitario humano clase | y Il (Human Leucocyte Antigen HLA-I, HLA-11)®%2. Estos marcadores estan
presentes en la membrana celular de los leucocitos residuales presentes en los paquetes globulares, los
cuales son eritrocitos para transfusién??, y que no fueron eliminados en los procesos de filtracién del
componente hematico* este mecanismo de respuesta inflamatoria ocasiona el 90% de los procesos

inflamatorios pulmonares®. Aunque el proceso humoral comprende la primera seccién de un probable
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modelo dual de lesidn, el cual comprende la activacion plaquetaria en el acino pulmonar de los receptores
de glébulos rojos?®. Este modelo de lesidn se ha observado en mamiferos en situaciones experimentales,

y existe investigacion activa para su busqueda en humanos?’.

El dafio en el tejido es producido por la activacion del endotelio pulmonar, de forma predominante
ocasionado por citosinas, expresion de factores de adhesion, atraccidn y fijacion de neutrofilos (células
inmunes) y manteniendo la respuesta inflamatoria en la matriz intersticial del acino pulmonar’?,. La
dimension de esta respuesta esta relacionada a la concentracidn de los anticuerpos anti-HLA en el plasma
del paciente receptor?. Estimados realizados para el riesgo de desarrollar TRALI asociado a la cantidad de
unidades de paquete globular administradas a un mismo paciente se elevan mas de 4.5 OD cuando las
dosis transfundidas sobrepasan los 3 paquetes globulares, esto debido a que se ha encontrado que la
activaciéon de citosinas y la activacién del endotelio capilar pulmonar®®. Ademas, el tiempo de
almacenamiento de las unidades de paquetes globulares se consideran que pueden elevar el riesgo de

TRALI, pero esta tendencia no se encuentra bien demostrada en estudios recientes®..

Activadas las respuestas inflamatorias, se ha reportado el aumento en la Interleucina 8,
Interleucina 6 e Interleucina 1B, asi como elastasa al anti tripsina; lo cual indica activacién de los

neutrdfilos pulmonares3233,

La respuesta inicial en el endotelio vascular induce la liberacion de NADPH oxidasa por parte de

los neutréfilos**, ademds la consecuente liberacion de NAPDH vy elastasa de las plaquetas?®%

, lo que
conlleva a la activacién del endotelio, el cual puede ocasionar el desarrollo de la cascada de coagulacion,

al disminuir la actividad anticoagulante del glucocélix y una disminucién en la fibrindlisis’.

La respuesta mediada por relacién Antigeno — Anticuerpo se relaciona al ingreso de forma pasiva
de anticuerpos anti leucocito humanos del donador al receptor®. Con la consecuente activacién de
neutrdfilos al unirse a estos anticuerpos, o por reconocer a estos anticuerpos depositados en el endotelio

pulmonar®’.

Una vez que la respuesta inflamatoria es desarrollada en el acino alveolar, los coeficientes de
difusién de gases se reducen porque la distancia de difusidén entre la atmosfera y el capilar alveolar
aumenta®, Esta reduccidn en el indice de difusién de oxigeno correlaciona con una disminucién en la

presion parcial de Oxigeno en circulacién Arterial®*,
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Diagnéstico y Tratamiento

Es un sindrome clinico el cual se denomina por exclusion, se define como edema pulmonar no
cardiogénico inducido por anticuerpos, y se establece al asociar la transfusion como precedente en el

desarrollo de la sintomatologia pulmonar®..

Durante los procedimientos quirurgico, el diagnostico de TRALI es usualmente dificil de realizar
debido a que los sintomas de inicio pueden no ser lo suficientemente claros, ademas, el cambio
hemodinamico y la saturacién de oxigeno en sangre arterial pueden deberse a la lesidn quirurgica y no

tanto a la transfusion®.

Para el efecto de medir este fendmeno, el indice PaO,/FiO, es un calculo sencillo que
originalmente se disefi6 para describir el grado de hipoxia por déficit de funcidn en los pacientes, toma la
relacidn del producto de la presidn parcial de Oxigeno y la concentracidn de oxigeno administrado a los
pacientes®. Los criterios de Berlin para Dificultad Respiratoria Aguda (ARDS: Acute Respiratory Distress
Syndrome) clasifican los grados de hipoxia en leve (PaO,/FiO, 201 — 300), moderada (Pa0O,/FiO, 101 —
200), y severa (Pa0O,/FiO, <100)***4, Para el diagndstico de TRALI se requiere el hallazgo de un indice
Pa0,/FiO, menor a 300 o denominarlo hipoxia leve, y el inicio de estas caracteristicas debe de ser agudos,
en las primeras 6 horas posteriores a la Transfusion, no existir evidencia de etiologia cardiogénica, y el
inicio de los sintomas®. El manejo de este sindrome es sintoméatico mayormente, y comprende el uso de
oxigeno suplementario, apoyo del paciente con ventilacion mecanica y una terapia intensiva para
seguimiento continuo*®*’. De manera usual los pacientes resuelven el sindrome en 48 — 72 horas, pero la

estancia en hospitalizacién se puede prolongar hasta 7dias>*%°.

7.0 PREGUNTA DE INVESTIGACION OBJETIVOS E HIPOTESIS
7.1. Pregunta de investigacion

En pacientes sometidos a cirugia ées posible predecir un déficit en funcién de membrana pulmonar a

las 4 horas con las gasometrias de la primera hora, posterior a la transfusidén de paquetes globulares?
7.2. Objetivo Principal

Determinar el nivel de asociacién de las gasometrias de la primera hora con el desarrollo de
hipoxemia leve, segin el valor de Pa0O,/FiO, establecido en los criterios de Berlin en pacientes post

transfundidos.
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7.3. Objetivos Secundarios

- Diferenciar la incidencia de desarrollo de hipoxemia leve entre pacientes del sexo femenino y el

masculino posterior a la transfusién.
- Relacionar la presencia de obesidad en los pacientes con el aumento de desarrollo de hipoxemia.

- ldentificar si al padecer Diabetes Mellitus, hipertensidn arterial o patologia pulmonar, el paciente

presenta mayor incidencia de hipoxemia leve al ser transfundido.

- Comparar los parametros encontrados en las gasometrias arteriales y evaluar patrones que sugieran

el desarrollo de hipoxemia y el grado de lesién pulmonar.

- Contrastar el uso de soluciones cristaloides balanceadas con solucién salina y la afeccidon del

funcionamiento de la fisiologia respiratoria.

7.4. Hipétesis

7.4.1 Hipotesis Nula
No hay asociacién entre las gasometrias de la primera hora en pacientes post transfundidos, con

el desarrollo de hipoxemia leve.

7.4.2 Hipotesis Alterna
Existe una asociacion entre las gasometrias de la primera hora post transfusion y el desarrollo de

hipoxemia leve.

8.0 DISENO DEL ESTUDIO
8.1. Descripcion del estudio

Clasificacién del Estudio Replicativo. Existen reportes similares, pero no regionales.

Tipo de Investigacion Observacional. No se llevard a cabo ninguna intervencion

o control de los parametros del estudio.
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Caracteristicas del Estudio Analisis de Cohorte. Un grupo de pacientes compartiendo
caracteristicas similares de exposiciébn en la terapia
transfusional serdn investigados para conocer las
caracteristicas clinicas de los pacientes que desarrollen
déficit de funcidon pulmonar, ademas de integrar a un
grupo adicional para contraste de cambios en pacientes no

transfundidos.

Tipo de Andlisis Analitico Inferencial. La informacion serd organizada para

evaluacidn y comparacion.

Con relacidn al tiempo Prospectivo, Longitudinal. La informacién necesaria se

capturara en un periodo de 6 meses.

8.2. Fundamentos para el diseiio del estudio

El disefio observacional se dirige a determinar el desarrollo de hipoxemia leve en una poblacién de
pacientes, contando con una parte de la muestra sin transfundir (para determinar la evolucién sin
involucro de transfusion). Otra parte de la muestra experimentara transfusién como parte de su evolucién
estandar y tratamiento dirigido por el equipo de Anestesiologia. Las directivas del tratamiento, como el
esquema del mismo, no son establecidas por el equipo de investigacion, corresponden a las indicaciones
dependientes del estado fisiolégico del paciente asi como de sus demandas metabdlicas. Se realizardn
comparaciones (expuestas mas adelante) para establecer los comportamientos por grupo al igual que sus

cambios con respecto a los diagnésticos.

8.3. Fundamentos para la poblacion de pacientes

Pacientes de sexo indistinto mayores de 18 afios que estaran programados para cirugia electiva o de
urgencia y que reciban o no, transfusion con Paquetes Globulares durante su manejo médico-anestésico

en quirdfano.

8.4. Fundamento para los factores de estratificacion

La cohorte de pacientes se analizard en base a las siguientes secciones
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o Pacientes no transfundidos (No expuestos)

o Pacientes Transfundidos (Expuestos)

De este modo se pueden establecer contrastes, reducir la probabilidad de sesgo, observar los cambios en
las gasometrias y comparar el desenlace, de modo que la asociacidn de factores sera establecida de forma

mas precisa en caso de encontrarse.

Se calcularan el Riesgo Relativo, el Riesgo Absoluto y el Riesgo Atribuible.

8.5. Fundamento para la obtencidon de muestras de bioldgicas (tejidos)

Parte de la valoracion preoperatoria de cualquier paciente que se sometera a cirugia ya sea electiva
o de urgencia, es la toma de muestras sanguineas para ver sus parametros de laboratorio como biometria
hematica, quimica sanguinea y tiempos de coagulaciéon. Es importante sefalar que no se tomaran
muestras para ellos solamente en el interés del estudio, ya que forman parte del abordaje anestésico y

de control de rutina del paciente en el transoperatorio.

8.6. Fundamento para muestreo de sangre para medicion de los biomarcadores

Durante el proceso de transfusion y seguimiento de los pacientes en quiréfano, el médico
anestesidélogo a cargo del caso transfunde en base a metas terapéuticas, es decir, el nimero de paquetes
globulares a transfundir se estima en relacién con la necesidad de elevacién del hematocrito en los
pacientes. Un método para estimar estas metas es a través del seguimiento del reporte de hemoglobina
al procesar la gasometria arterial. Ademas, pasadas 4 horas después de la transfusion de paquetes
globulares, se necesita tomar una nueva muestra para confirmar que los pardmetros sanguineos hayan

permanecido en rangos normales y para ver si fue efectiva la transfusién o es necesaria una adicional.

9.0 MATERIALES Y METODOS

9.1. Pacientes

Pacientes de sexo indistinto mayores de 18 afios que estén programados para cirugia electiva o de
urgencia y reciban o no, transfusién con Paquetes Globulares durante su manejo médico-anestésico en

quirofano.
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9.2. Criterios de Inclusion

=  Paciente mayor de 18 afios.

= Sexo indistinto.

= Procedimiento quirurgico llevado a cabo en los quiréfanos de las instituciones participantes.
o Laparotomia exploradora
o Laparoscopia

= Pacientes que en su manejo en las diferentes unidades reciban transfusién con Paquetes
Globulares.

9.3. Criterios de Exclusion

= Pacientes con patologia inflamatoria previa.
=  Procesos Neoplasicos Pulmonares.

=  Cirugia Cardiaca.

=  Malformaciones Cardiacas.

= Objecion Religiosa a la Transfusion.

= Sindromes Inflamatorios Autoinmunes.

=  Cirugia de Traumatologia

9.4. Criterios de Eliminacion
= Reportes donde la hoja de captura no se encontraba completa.

=  Pacientes a los cuales se les canceld la realizacidn de su procedimiento quirurgico.

9.5. Evaluaciones del estudio

9.5.1 Formas de consentimiento informado y registro de seleccion

Se identificaran a los pacientes que pudieran ser transfundidos mediante el reporte y la vigilancia
en quiréfano por parte del equipo investigador, los cuales seran incluidos en la convocatoria del estudio

explicando el caracter observacional y el interés por los datos generados por su tratamiento en quiréfano.
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9.5.2 Historia clinica y datos demograficos

Una vez identificado el caso quirdrgico del paciente que requiera ser apoyado con transfusion
para asegurar su integridad durante el procedimiento, se sugerird al médico Anestesidlogo encargado del

caso la serializacién de las gasometrias arteriales.

Se aclara que el propésito de la informacidn obtenida es ser utilizada con fines de investigacién y
estadistica. Asi mismo, dicha informacion recabada no podra ser ligada a los pacientes, y la base de datos

serd destruida en 5 afios posteriores a su captura.

9.5.3 Exploracion fisica

Se Anexard el reporte de la evaluacién Preanestésica del paciente a los antecedentes de los casos

para el estudio.

9.5.4 Estudios de laboratorio y gabinete

Los estudios integrados en el protocolo de investigacion serdn los resultados de las gasometrias

tomadas por el médico tratante en el transoperatorio y posquirurgico mediato del paciente.

9.5.5 Signos vitales

Del monitor de quiréfano se tomaran los pardmetros hemodinamicos de los pacientes, y de la

maquina de anestesia los datos del ventilador para cotejo con la gasometria.

10.0 METODOLOGIA

10.1. Metodologia de la Investigacion

10.1.1 Primer contacto

Se identificaran a los pacientes que pudieran ser transfundidos mediante el reporte y la vigilancia

en quirdfano por parte del equipo investigador.

Una vez identificado el caso quirdrgico del paciente que requiera ser apoyado con transfusion
para asegurar su integridad durante el procedimiento, se sugerird al médico Anestesidlogo encargado del

caso la serializacién de las gasometrias arteriales.
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Se aclara que el propésito de la informacidn obtenida es ser utilizada con fines de investigacién y
estadistica. Asi mismo, dicha informacion recabada no podra ser ligada a los pacientes, y la base de datos

serd destruida en 5 afios posteriores a su captura.

10.1.2 Captura

Durante el proceso de transfusidon y seguimiento de los pacientes en quirdfano, el médico
anestesidélogo a cargo del caso transfunde en base a metas terapéuticas, es decir, el nUmero de paquetes
globulares a transfundir se estima a la necesidad de elevacion del hematocrito en los pacientes. Debido a
las condiciones clinicas dinamicas en cirugia, estas estimaciones de requerimiento tienen que ser
verificadas y revisadas de acuerdo con el sangrado, a los marcadores de hipoperfusién del paciente y al
cumplimiento de los metas de transfusién, de modo que el seguimiento con gasometrias y evaluacion de
citometria hematica en el transoperatorio es practica comun por parte del equipo médico a cargo del
paciente. Asi mismo, de tomara en cuenta a los pacientes que no vayan a ser transfundidos, para la toma
de muestras de gasometrias arteriales en siguiendo el mismo esquema de seguimiento que la muestra

expuesta.

Para fines del estudio esta toma de muestra para procesamiento en el gasdmetro serd

estandarizada en horarios para las estimaciones propias de funcidn y respuesta pulmonar a la transfusién.

Se sugerira el siguiente esquema de seguimiento a los anestesidlogos encargados de la atencion
del caso en estos pacientes, de modo que no se altere el monitoreo de seguimiento del paciente, y se

obtengan razones estandar en el tiempo:

1. Previo al Primer Paquete Globular.

1 gasometria Arterial.

2. 60 minutos Posterior al Primer Paquete Globular

1 gasometria Arterial.

3. 120 minutos Posterior al Primer Paquete Globular

1 gasometria Arterial.
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4. 4 horas Posterior al Primer Paquete Globular (Recuperacion o Terapia Intensiva)
1 gasometria Arterial.
Método de Toma de Gasometria Arterial

Se realiza con una jeringa de tuberculina con 0.01 ml de heparina con 1000 Ul/mL, se obtendra

una muestra de 0.5 ml y sera procesada en gasémetro GEM Premier 3000.

10.1.3 Seguimiento

Los pacientes serdn estudiados hasta 4 horas posterior a su evento de transfusion; la evoluciéon

posterior no sera captada por el equipo de investigacion.
10.2. Reduccion de Riesgo

Es necesario sefialar que los procedimientos de anestesiologia llevados a cabo durante la realizacién
de este estudio son terapéuticas bien estudiadas por separado en la literatura médica. Sendos procesos
invariablemente se realizan en los Hospitales del Area Metropolitana de Monterrey, Nuevo Ledn de
manera estandar. La evaluacidn del resultado de efectos adversos a farmacos y errores de la medicacién
se realiza para generar informacion comparable con reportes internacionales y forma parte de los
hallazgos de literatura emergente, de manera que se puedan planear estrategias exitosas para mejorar la

calidad de la atencidn de los pacientes en transoperatorio.

10.3. Reduccion de Sesgo

La revisiéon de los efectos adversos o errores de la medicacion se realizard por un observador
familiarizado con el ambiente perioperatorio: un anestesidlogo o residente de anestesiologia. Sin
embargo, serd ajeno al caso. El observador no tendra participacion con respecto a la eleccidén de farmacos
a utilizar durante el procedimiento quirurgico, asi como tampoco se vera involucrado en su preparacion,
administracién o manejo de posibles eventos que se presentaran como consecuencia de su uso.
Del mismo modo, para evitar modificaciones en el comportamiento o acciones del personal médico, el
anestesidlogo y residente de anestesiologia encargados del caso, no seran informados de que los datos

de un caso en particular estaran siendo capturados.
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10.4.

La captura de pacientes se realizara de forma diaria y de acuerdo con la programacion ya

Seleccion de muestra

establecida por el departamento quirurgico del Hospital Metropolitano “Dr. Bernardo Sepulveda”.

10.5.

Variables del estudio:

o

Variables

En vista de que los parametros gasométricos cumpliran una funcién prondstica, dichas variables seran

capturadas de forma cuantitativa sin ninguna modalidad de agrupacién.

Las variables meta e independientes seran, Desarrollo de TRALI, Déficit de Funcion Pulmonar.

Los grupos en la muestra seran pacientes sin transfusion, pacientes transfundidos y pacientes con

Diagndstico de TRALI o Déficit de Funcién Pulmonar.

10.6. Cuadro de Variables
VARIABLES DEFINICON , TIPO DE
ESCALA DE DEFINICION VALOR DE
MEDICION (el OPERACIONAL Uitiinellis VARIABLE

Edad Afos Cantidad de tiempo de  Evaluacién en afios Cuantitativa T. test o Mann-
vida por parte del al momento de la Discreta Whitney
paciente. medicion

Sexo Masculino o Es el Sexo bioldgico de Expediente clinico Cualitativa Prueba Exacta

Femenino la persona. Nominal de Fisher o x2

Peso kg Medido en Kilogramos. Cuantitativa T. test o Mann-
Cantidad de Masa Continua de Whitney
corporal ubicada en Intervalo
cada persona.

Talla Metros Distancia de pies a Cuantitativa T. test o Mann-
cabeza en metros de la Continua de Whitney
persona. Intervalo

IMC Kg/m? indice de la proporcién Cuantitativa T. test o Mann-

de peso sobre talla.

Continua de
Intervalo

Whitney

Protocolo: “MIPT2107“ Titulado: “Prediccion de requerimiento de soporte ventilatorio postransfusional”.

Version 1.1, fechado 02 de octubre del 2019, Monterrey, N.L., México

A - 24/64



Antecedentes Unidad de
Medida

Diabetes Mellitus 1 =Si

2=No
Hipertension 1=Si
Arterial 2=No
Embarazo Previo 1 =Si

2=No
Antecedente Paquete
Transfusional Globular /

Plasma Fresco
Congelado /
Plaguetas /
Crioprecipitado

Concepto

Presencia de alteracion  Expediente clinico
metabdlica o historial
médico que coincida
con tolerancia a
carbohidratos. Este
antecedente se
caracteriza por montar
alteraciones en la
regulacion
hemodinamica del
paciente, y en la
respuesta inflamatoria
que puede estar no

regulada.

Antecedente de cifras Expediente clinico
de presidn arterial

altas, con o sin

tratamiento por parte

del paciente.

La exposicion a
antigenos del hijo
durante el embarazo
sensibiliza a las
mujeres, provocando
reacciones
inflamatorias
aumentadas a la
transfusion.

Antecedente de
exposicidn previa a
antigenos extrafos al
paciente en forma de
transfusion de cualquier
hemoderivado.

Tipo de
Variable

Cualitativa
Nominal

Cualitativa
Nominal

Cualitativa
Nominal

Cualitativa
Nominal

Procesos
Iniciales

Prueba Exacta
de Fisher o x2

Prueba Exacta
de Fisher o x2

Prueba Exacta
de Fisher o x2

Prueba Exacta
de Fisher o x2
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Transfusion Unidad de

Medida
Paquetes Numero de
Globulares Unidades
Liquidos Volumen de
Empleados Cristaloides /
Coloides
Desarrollo de 1=Si

Lesion Pulmonar 2 =No
Aguda Asociada a
Transfusion

(Variable

Independiente)

Tipo de Sangre A/B/AB/O
(RH+6-)

Concepto

Cantidad de Paquetes
Globulares empleados
durante la cirugia en el
transanestésico del
paciente.

Los cristaloides son los
liguidos que se
emplean de manera
intravenosa para
restituir perdidas por
deshidratacion del
paciente, por el
metabolismo, o por
sangrado no
importante o tolerable
por el paciente, sin
embargo, al tener una
baja presion oncética,
tiende a producir
edema.

Pacientes que cumplan
los criterios de TRALI
(Transfused Acute Lung
Injury) como déficit de
funcién pulmonar no
relacionado a origen
cardiogénico en las 6
horas posteriores a la
transfusion de
hemoderivados e indice
Pa0,/FiO, menor a 300

Fenotipo de
marcadores
Sanguineos.

Expediente clinico

Tipo de Procesos
Variable Iniciales
Cuantitativa T. test o Mann-

Discreta de Whitney
Razdn
Cuantitativa T. test o Mann-

Continua de Whitney

Intervalo

Cualitativa Prueba Exacta
Ordinal de Fisher o x2
Dicotodmica

Cualitativa Prueba Exacta
Nominal de Fisher o x2
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Gasometria

pH

Presién Parcial
de Oxigeno
Arterial

Presién Parcial
de Didxido de

Carbono Arterial

indice de funcién
de membrana
pulmonar

Unidad de
Medida

NA

PaO, mmHg

PaCO,; mmHg

PaOZ/HOz

Concepto

Potencial log-1 de Resultado de

Hidrégeno disuelto en Gasometria
Sangre. Valores
normales de 7.35 pH —

7.45 pH

Cantidad de Gas
disuelto en Sangre. Se

Resultado de
Gasometria
modifica de acuerdo a

las cualidades de la

atmosfera, la

membrana de difusidn

pulmonar, y la cantidad

de sangre que llega al

pulmoén. Valores

normales 66 — 110

mmHg

Cantidad de Gas
disuelto en Sangre. Se

Resultado de
Gasometria
modifica a la cantidad

de metabolismo en

algln érea del

organismo, la

membrana de difusion

pulmonar, la cantidad

de sangre que llega al

pulmédn, y la manera de

ventilar mecanicamente

al paciente. Valores

normales 35 —45

mmHg

Relacidn de la presion Resultado de

parcial de oxigeno Gasometria
dividida entre la

fraccion inspirada de

oxigeno ya sea

atmosférico o el

Tipo de
Variable

Cuantitativa
Continua de
Intervalo

Cuantitativa
Continua de
Intervalo

Cuantitativa
Continua de
Intervalo

Cuantitativa
Continua de
Intervalo

Procesos
Iniciales

T. test o Mann-
Whitney

T. test o Mann-
Whitney

T. test o Mann-
Whitney

T. test o Mann-
Whitney
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enriquecido por la
ventilacién mecanica.
Valores normales 300 -
780

10.7. Técnicas de analisis estadistico
Analisis iniciales

Se determinaran valores de tendencia central, desviacién estandar, analisis de normalidad e
histogramas de frecuencia para variables cuantitativas. Se determinaran proporcion de frecuencia,
porcentaje con relacion al total de entradas ademas de proporcion de frecuencia para escalas al
estudiar variables categodricas. Se examinara la distribucidn de los datos de las variables dependientes
en cuanto a si su distribucién se apega o no a la normalidad, para definir el tipo de analisis con

estadistica paramétrica (distribucion normal) o no paramétrica (distribucion diferente a la normal).

Anadlisis de poblacion

Se evaluaran datos demograficos y antecedentes que prevalecieron en la muestra que pudieran

ser de interés.

Se agrupara a los pacientes por transfusion y no transfusion. A partir de este punto se comparara
entre los pacientes que desarrollan el sindrome y los que no lo desarrollan posterior a la transfusion.
Para las variables de tendencia central se compararan con T de Student ajustado a normalidad y
homogeneidad de varianza, de dos colas para los grupos de interés a tomar como significativos valores
de P menor a 0.05; en caso de no ser paramétrica se estudiara con la prueba pertinente de acuerdo a

la cantidad de categorias presentes con U de Man - Whitney o bien Kruskall - Wallis.

Otros procesos de comparacion de medias como ANOVA de una via se emplearan para evaluar
las diferencias provocadas por el nimero de paquetes globulares administrado. Como se estudiaran
a estos pacientes en varias ocasiones a través de gasometrias, se utilizaran GLM de medidas repetidas
para estudiar la secuencia de informacion y realizar inferencias con los resultados. Otros resultados
serdn interpretados por el autor, reportandose los datos que resultaren interesantes para el estudio.

En caso de requerirse, se realizarda MANOVA para multiples variables a comparar.
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Para los muestreos categdricos a comparar se empleara prueba exacta de Fisher de 2 colas para
describir las diferencias entre los grupos de comparacion si las observaciones se realizan con muestras
menores de 50. Si se tienen muestras mayores o una incidencia esperada mayor del 5% para las

comparaciones se empleard prueba de ¥2 de 2 colas, se tomara significativo P menor a 0.05.

Se elaboraran diagramas de dispersién y regresiéon de Pearson para explorar las posibles
correlaciones entre las variables, con particular atencién sobre el indice PaO,/FiO, durante las
medidas del mismo, de tal forma que se pueda estimar el prondstico del comportamiento segun el

volumen de Paquetes Globulares administrado.

Se analizaran medidas de riesgo/beneficio al analizar grupos y subgrupos (Coeficiente de Momios
OD, Riesgo Relativo RR). Ademads, de encontrarse variables con potencial predictivo se evaluara la

distribucién bajo la curva para evaluar posible caracter predictivo.
Modelamiento

Mediante regresion logistica se agruparan las variables cuantitativas por etapas con direccion
“Forward” usando el método de descarte de Wald para generar un patrén general de los parametros
gasométricos en relacion con el desenlace clinico en los pacientes. Una vez obtenido el modelo, a las
variables seleccionadas se les evaluaran sus interrelaciones de varianza por analisis factorial, de modo
gue observemos los componentes del conjunto de variables; en el caso que el 1ler componente del
conjunto explique mas del 60% de la varianza, se obtendran los residuos de regresién y se calificara
cada caso de acuerdo con el modelo factorial. Posteriormente esta variable resultante sera evaluada

por curva de operacion para determinar la capacidad prondstica.

Otro modelo que se realizara sera la regresién lineal multivariable en pasos, teniendo en este caso
como meta las variables de gasometria a las 4 horas, de modo que podamos encontrar un conjunto
de variables que se relacionen. La variable obtenida con relacidn en este modelo sera post procesada
aumentando la potencia de la funcidn de la curva de regresion de modo que obtengamos el mejor

conjunto de expresiones.
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10.7.1 Métodos y modelos de analisis de los datos seguin tipo de variables

Resumen de Analisis

Comparaciones Generales. T-Student o Mann Whitney para cuantitativas. Prueba Fisher o

distribucién ¥? para cualitativas.

Evaluacién de Prediccion. Estimacion de Curva de Operacidn, Regresién Logistica, Andlisis

Factorial, Regresién Multivariable.

10.7.2 Programas por utilizar para analisis de datos.

R Studio 3.4.2-1.0.153
11.0 CONSIDERACIONES ETICAS
11.1. Cumplimiento con las leyes y regulaciones

Segln el Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de Investigacién para la Salud, la

investigacion se situa, de acuerdo con el ARTICULO 17, como:

l.- Investigacion sin riesgo: Son estudios que emplean técnicas y métodos de investigacion
documental retrospectivos y en los que no se realiza ninguna intervencion o modificacion
intencionada en las variables fisioldgicas, psicoldgicas y sociales de los individuos que participan en el
estudio, entre los que se consideran: cuestionarios, entrevistas, revision de expedientes clinicos y

otros, en los que no se le identifique ni se traten aspectos sensitivos de su conducta.

El presente estudio no contempla la aplicacién de alguna medida de intervencidn, sino meramente la
observacién de la incidencia de reacciones adversas; sin embargo, en pro de la integridad del paciente, si
alguna vez se observara una complicacidn anestésica no tratada y que amenazara la vida o la funcién del

paciente, se sugerira alguna intervencion terapéutica por parte del observador.
11.2. Comité de Etica

Se presentara este protocolo a evaluacién para autorizacién por parte del Comité de Etica de la
Escuela de Medicina del Tecnolégico de Monterrey y el Comité de Etica del Hospital Metropolitano “Dr.

Bernardo Sepulveda”. Los documentos por evaluar conformaran este protocolo, las formas de
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consentimiento informado, cualquier informacién proporcionada al paciente y la informacién de apoyo

pertinente al Comité.

El investigador principal es responsable de proporcionar resimenes escritos del estado del estudio al
Comité de Etica en Investigacién anualmente, o con mas frecuencia, de acuerdo con los requisitos, las
politicas y los procedimientos que establezca el Comité de Etica en Investigacidn. Los investigadores
también son responsables de notificar inmediatamente al Comité de Etica en Investigaciéon cualquier

enmienda al protocolo.

Ademas de los requisitos para notificar todos los eventos adversos a las entidades Regulatorias, los
investigadores deben cumplir con los requisitos de notificacion de los eventos adversos serios a la

autoridad sanitaria local y al Comité de Etica en Investigacion.

11.3. Confidencialidad

e Procedimientos para salvaguardar la privacidad de los sujetos que participan en la investigacion,

asi como para conservar los resultados de la investigacion.

El investigador principal mantiene estdndares de confidencialidad asignando un cdédigo a cada
paciente incluido en el estudio mediante un nimero de identificacidon Unico del paciente. Esto significa

qgue los nombres de los pacientes no se incluyen en los conjuntos de datos que se transmiten.

La informacion médica del paciente obtenido en este estudio es confidencial y solo puede divulgarse
a terceros segun lo permite la forma de consentimiento informado (o la autorizacidn por separado para
usar y revelar la informacion personal sobre la salud) firmada por el paciente, a menos que lo permita o
lo requiera la ley.

La informacidon médica puede entregarse al médico personal del paciente u otro personal médico
adecuado responsable del bienestar del paciente con fines de tratamiento.

Los datos generados en este estudio deben estar disponibles para sus inspecciones previa solicitud
por parte de representantes de las autoridades sanitarias nacionales y locales, y el IRB/EC, segln

corresponda.
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12.0 Resultados

En nuestro estudio hicimos una comparacidn entre la muestra de pacientes transfundidos y los
no expuestos a paquetes globulares. Dentro de los resultados, no encontramos diferencias en la edad (M
42.63, +13.65, P=0.8588) entre los grupos, solamente el IMC fue menor (M 26.71, +4.13, P=0.0001) de
forma significativa en los transfundidos. Se encontrd alta relaciéon de masculinos (57.89%, p=0.1183, ODD

2.1771) sin existir significancia.

En cuanto al género de los pacientes, no se encontro significancia al comparar los masculinos
(57.89%, p=0.1183, ODD 2.1771) con los femeninos (42.11%, p=0.1183, ODD 0.4593). Sin embargo, al
cotejar antecedentes patoldgicos como Diabetes Mellitus, Hipertension Arterial y Asma, se encontré una

menor relacién en los pacientes transfundidos (80.7%, p=0.0138, ODD 3.4439).

Al comparar el antecedente de transfusién previa al evento quirdrgico, se vio que eran
significativamente menos los no transfundidos (80.7%, p=0.0069, ODD 0). En cuanto al tipo de sangre, no
se evidencid una diferencia significativa entre el grupo ABO, pero si una alta relacién entre el RH positivo
(92.98%, p=0.2687, ODD 2.5481) del negativo. Al analizar el antecedente de alergias, se vio mayor
proporcién (15.79%, p=0.3154, ODD 2.7188) en el grupo de los transfundidos, sin encontrar significancia.

N=57 (64.7%) | N=31(35.3%)
Variable transfundidos [ no tranfundidos
Género Masculino 33 (57.89%) 12 (38.71%) 0.1183 2.1771
Femenino 24 (42.11%) 19 (61.29%) 0.1183 0.4593
Antecedentes Patoldgicos |Si 11 (19.3%) 14 (45.16%) 0.0138 0.2904
Transfusion Previa Si 11 (19.3%) 0 (0%) 0.0069]--
Tipo de Sangre A 13 (22.81%) 8 (25.81%) 0.7967 0.8494
B 3 (5.26%) 3 (9.68%) 0.6611 0.5185
0 41 (71.93%) 20 (64.52%) 0.4793 1.4094
Rh Positivo 53 (92.98%) 26 (83.87%) 0.2687 2.5481
Negativo 4 (7.02%) 5(16.13%) 0.2687 0.3925
Alergias Si 9 (15.79%) 2 (6.45%) 0.3154 2.7188
PaquetesTransfundidos 0 0 (0%) 1 (100%) 0.0172 0
1| 12(21.05%) 0 (0%) 0.9999|--
2| 21(36.84%) 0 (0%) 0.9999|--
3[  8(14.04%) 0 (0%) 0.9999|--
4| 11(19.3%) 0 (0%) 0.9999|--
5 3 (5.26%) 0 (0%) 0.9999--
6 2 (3.51%) 0 (0%) 0.9999|--
TRALI Si 9 (15.79%) 0 (0%) 0.0239]--

Tabla 1. Resultados variables demograficas.
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En cuanto a los resultados de las gasometrias arteriales, se evidencié una clara diferencia entre el
hematocrito previo del grupo transfundido (M 32.84, +1.5, P=<0.001) que en él no transfundido; siendo
igualmente significativo en el hematocrito post transfusion (M 30.73, £3, P=0.0046). De acuerdo con los
leucocitos reportados previos a la transfusion, se vio un decremento (M 8.51, +2.94, P=0.8036) sin

diferencias importantes entre los grupos.

Analizando el PH previo, se encontré una diferencia importante en el grupo transfundido siendo
este menor (M 7.34, +0.05, P=<0.001). de igual manera se vio una reduccioén significativa a la hora (M 7.32,

+0.05, P=<0.001), a las 2 horas (M 7.33, +0.03, P=<0.001) y a las 4 horas (M 7.33, £0.03, P=<0.001).

pH

E Sin Intervencion E Transfusion
7.60
7.55

7.50

7.45

7.40

LogH

7.35

7.30 ° |

7.25

7.20 °

7.15

Previo* 1 Hora* 2 Horas* 4 Horas*

GLM Muestras Repetidas [F 3.040] P = .039
*pHoc P <0.05

Conforme al PO,, se vio un aumento importante previa a la transfusion (M 351.46, +81.52,
P=<0.001), del mismo modo que a la hora (M 349.79, +83.78, P=<0.001), a las 2 horas (M 236.32, +137.86,
P=0.0127). De manera diferente se observé una disminucién (M 143.19, +103.63, P=0.9155) a las 4 horas,

sin ser esta significativa.
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De la misma manera, al analizar el CO; previo se encontré era inferior (M 32.44, +3.7, P=<0.001)
previa a la transfusién, tanto como a la hora (M 32.54, +3, P=<0.001), y a las 2 horas (M 32.93, +3.36,
P=<0.001). A las 4 horas (M 32.46, +3.05, P=<0.001) también se observé una reduccién en su valor, siendo

todos estos hallazgos significativos.

Presion Parcial de Dioxido de Carbono

$ Sin Intervencion E Transfusion

45

40

mmHg
w
(3,1

T

25

Previo* 1 Hora* 2 Horas™ 4 Horas™

GLM Muestras Repetidas [F 4.722] P = .006
*pHoc P <0.05

Observando ahora la relacion en el HCOs, se encontrd que los valores eran menores previos a la
transfusion (M 20.57, +3.37, P=0.0004), asi como a la hora (M 19.48, +3.1, P=<0.001), a las 2 horas (M
19.74, +2.62, P=<0.001) y a las 4 horas (M 20.34, +2.51, P=0.0001) siendo todas relevantes para

significancia.
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Anion Hidrogenocarbonato

E Sin Intervencion E Transfusion

30

25

Previo* 1 Hora* 2 Horas* 4 Horas*

GLM Muestras Repetidas [F 4.722] P = .006
*pHoc P <0.05

El lactato se encontré mas elevado en el grupo transfundido, previo a ser transfundido (M 5.43,

+12.82, P=0.0794) sin encontrar significancia. De manera diferente, a la hora se observd un incremento

significante (M 6.04, +11.48, P=0.0442) al igual que a las 2 horas (M 5.34, £10.56, P=0.041). Al analizar el
lactato a las 4 horas (M 3.99, +9.06, P=0.1178) no se vio diferencia.
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Lactato

$ Sin Intervencion E Transfusion

6.0 ° °

5.5

4.5
4.0

3.5

mmol/L
w
o

1.0

0.5 |

0.0

Previo 1 Hora* 2 Horas* 4 Horas

GLM Muestras Repetidas [F .980] P = .352
*pHoc P <0.05

Examinando el Kirby, se vieron diferencias significativas previas a la transfusion (M 369.06, +51,
P=0.0001), asi como a la hora (M 372.36, +56.64, P=0.0042), a las 2 horas (M 376.65, +60.04, P=0.0548)
y alas 4 horas (M 376.76, +71.94, P=0.0037).
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Presion Parcial de Oxigeno / % Fraccion Inspirada

E Sin Intervencion E Transfusion

650

600
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450

400 x4 A 4
Y - r 3 A
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~
350 | . - A
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mmHg / % FIO

250 o

200
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Previo* 1 Hora* 2 Horas 4 Horas*

GLM Muestras Repetidas [F 1.127] P = .338
*pHoc P <0.05
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VARIABLE Transfusién |No transfusion|p.val |t.test
Edad 42.63 +13.65 | 42.1+13.02 | 0.8588( 0.1784
Peso 75.53 +13.23 | 81.13 +13.46 | 0.0626| -1.8865
Talla 1.68 +0.09 1.63 +0.09 | 0.0096| 2.6501
IMC 26.71 +4.13 30.58 +4.58 | 0.0001( -4.0457
HematocritoPrevio 32.84 £1.5 38.94 £5.63 0| -7.2852
HematocritoPost 30.73 £3 33.52 +6.01 | 0.0046| -2.9116
LeucosPrevio 8.51+2.94 8.68 £3.3 0.8036( -0.2495
GA previa |pH 7.34 +0.05 7.41 +0.04 0| -6.7292
PO2 351.46 +81.52 | 204.68 £92.22 0| 7.7011
PCO2 32.44 +3.7 36.45 +4.57 0| -4.4701
HCO3 20.57 +3.37 23.02 +2.05 | 0.0004( -3.6909
Lactato 5.43 +12.82 1.32+1.31 | 0.0794| 1.7751
Kirby 369.06 +51 [ 433.63 +92.18( 0.0001 -4.24
GA1lhr pH 7.32 +0.05 7.38 £0.04 0| -5.3976
PO2 349.79 +83.78 | 194.13 £74.58 0| 8.6442
PCO2 32.54 +3 39.1 +4.19 0| -8.4813
HCO3 19.48 +3.1 22.97 +2.04 0| -5.6382
Lactato 6.04 £+11.48 1.78 +2.06 | 0.0442| 2.042
Kirby 372.36 £56.64 | 414.07 £74.76| 0.0042| -2.9412
GA2hr pH 7.33 £+0.03 7.38 £0.04 0| -6.6755
PO2 236.32 £137.86| 168.32 +74.78| 0.0127| 2.5455
PCO2 32.93 +3.36 39.23 +3.19 0| -8.5465
HCO3 19.74 +2.62 23.15 +2.03 0| -6.2885
Lactato 5.34 +10.56 1.38 +0.84 0.041| 2.0752
Kirby 376.65 +60.04 | 346.58 +83.66| 0.0548| 1.9469
GA 4 hr pH 7.33 £+0.03 7.38 £0.05 0| -5.6602
PO2 143.19 +103.63| 141 +66.32 | 0.9155( 0.1064
PCO2 32.46 +3.05 38.61 +3.52 0| -8.5202
HCO3 20.34 +2.51 22.71+2.82 | 0.0001( -4.0295
Lactato 3.99 +9.06 14+1.2 0.1178| 1.5801
Kirby 376.76 £71.94 | 419.31 +44.92| 0.0037| -2.987

Tabla 2. Resultados gasometrias.

Posteriormente, la muestra se dividid en dos grupos, el primero se transfundieron de 1 a 2
paquetes globulares (N= 33, 50%) y el segundo se transfundieron >3 paquetes globulares (N=24, 50%) con
un total de 57 pacientes. Del grupo de 1 a 1 paquetes globulares 21 de ellos pertenecian al género

masculino y 12 femenino.

Referente a la demografia de la muestra transfundida, se observé ligera mayor cantidad de
pacientes masculinos (63.64%, p=0.416, ODD 1.75) sin existir significancia al comparar para Femenino

(36.36%, p=0.416, ODD 0.5714). En cuanto antecedentes personales patoldgicos (Hipertension arterial
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sistémica, diabetes mellitus, asma, enfermedad pulmonar obstructiva crénica) no mostraron resultados

con significancia estadistica.

El antecedente de transfusidn no agregaba un valor significativo para desarrollar alteracién a nivel
pulmonar (18.18%, p=0.9999, ODD 1.1842). Al evaluar las variables cuantitativas como la edad (M 43.03,
+11.98, P=0.799), indice de masa corporal (M 27.1, +4.51, P=0.404), peso (M 77.73, +13, P=0.142) y talla

(M 1.7, £0.09, P=0.157) no mostraron ser diferentes en relacion con el nivel de transfusién.

33 (50%) 24 (50%)

Variable 1-2 Paqglobulares 3 omas p.val oD
Género Masculino 21 (63.64%) 12 (50%) 0.416 0.5714

Femenino 12 (36.36%) 12 (50%) 0.416 1.75
Antecedentes Patoldgicos |Si 6 (18.18%) 5(20.83%) 0.9999 1.1842
Transfusion Previa Si 6 (18.18%) 5(20.83%) 0.9999 1.1842
Tipo de Sangre A 5 (15.15%) 4 (16.67%) 0.9999 1.12

B 1(3.03%) 2 (8.33%) 0.5669 2.9091

AB 2 (6.06%) 2 (8.33%) 0.9999 1.4091

0 25 (75.76%) 16 (66.67%) 0.5543 0.64
Rh Positivo 31 (93.94%) 22 (91.67%) 0.9999 0.7097

Negativo 2 (6.06%) 2 (8.33%) 0.9999 1.4091
Alergias Si 6 (18.18%) 3 (12.5%) 0.7197 0.6429
TRALI TRALI 2 (6.06%) 7 (29.17%) 0.0274 6.3824

Tabla 3. Resultados variables demograficas.

En la gasometria inicial al medir el pH a la primera hora (M 7.34, +0.03, P=<0.001), 2 horas (M
7.34, +0.02, P=<0.001) y 4 horas (M 7.33, +0.02, P=0.001) postransfusion se encontré un incremento con

diferencia significativa.

Considerando las variables de funcién pulmonar, la PO, a las 4 horas postransfusién se encontrd
reduccion (M 100.48, +50.64, P=<0.001) estadisticamente significativa, al igual presentd disminucién en
las gasometrias tomadas 1 horay 2 horas. (1 hora M 349.3, +95.03, P=0.96, 2 horas M 196.94, +145.36,
P=0.01). Por lo que concierne al PCO, no se encontraron diferencias significativas; en la gasometria previa
en la que presentd una disminucion leve (M 32.48, +3.93, P=0.913), a la hora se detectd igualmente menor
valor (M 32.88, +2.7, P=0.327), a las dos horas (M 33.12, +3.35, P=0.618) y cuatro horas se encontré mas
baja la media (M 32.5, £3.21, P=0.921) sin ser significativa.
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La saturacion O, en la gasometria arterial previa se demostré media mayor (M 99.71, +0.66,
P=0.001) y 1 hora, 2 y 4 horas postransfusion no se demostroé reducciéon y/o cambios significativos (1 hora
M 99.46, +0.74, P=0.087, 2 horas M 99, +1.05, P=0.629, 4 horas M 99.18, +0.94, P=0.224). Respecto al
HCO3 evaluado en la gasometria previa (M 21.26, +2.98, P=0.07), 1 hora (M 20.24, +2.8, P=0.028), 2 horas
(M 20.35, +2.31, P=0.037) y 4 horas (M 21.02, +2.16, P=0.019) se detecté un aumento en la media de

manera progresiva que otorgé significancia. .

En consideracidn a el indice PO./FiO.medido en la gasometria arterial previa (M 375.65, +47.56,
P=0.665) y 1 hora posterior a la transfusiéon (M 382.07, +55.68, P=0.366) se observaron reducciones sin
ser estadisticamente significativas. En cambio, al evaluar la PO,/FiO.a las 2 y 4 horas se demostré un

incremento en el valor (2 horas M 394.59, +53.64, P=0.044; 4 horas M 399.47, +58.83, P=0.017).
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VARIABLE 1-2 PG >3 PG p.val |[t.test
Edad 43.03 +£11.98 42.08 £15.93 0,799| 0,256
Peso 77.73 £13 72.5+13.2 0,142| 1,489
Talla 1.7 +0.09 1.66 +0.09 0,157| 1,436
IMC 27.1+4.51 26.17 +3.56 0,404| 0,842
Embarazos 0.94 +1.52 1.17 +2.01 0,629| -0,486
Hematocrito Previo 32.93+1.44 32.73+1.61 0,643| 0,466
Hematocrito Post 30.86 +2.26 30.55 +3.84 0,701| 0,386
Leucocitos Previos 8.79 £3.73 8.11+1.19 0,391| 0,864
GA previa [pH 7.36 £+0.04 7.32 +0.05 0,01 2,671
PO, 351.64 +90.81 | 351.21 +68.61 | 0,985 0,019
PCO, 32.48 +3.93 32.38+3.44 0,913 0,11
SatO, 99.71 £0.66 98.86 +0.99 0,001| 3,639
HCO4 21.26 +2.98 19.63 £3.7 0,07 1,849
Lactato 5.33+13.05 5.56 +12.78 0,948| -0,066
Kirby 375.65 +47.56 | 369.82 +53.03 | 0,665 0,435
GA 1hr pH 7.34 +0.03 7.3 £0.03 <0.001| 4,719
PO, 349.3 +95.03 | 350.46 +67.29 0,96( -0,051
PCO, 32.88+2.7 32.08 +3.37 0,327| 0,988
SatO, 99.46 +0.74 99.05 +0.95 0,087| 1,749
HCO5 20.24 +2.8 18.43 £3.24 0,028 2,254
Lactato 6.5+12.49 5.4 +£10.15 0,725| 0,353
Kirby 382.07 +55.68 | 368.67 +53.46 | 0,366 0,912
GA 2 hr pH 7.34 £0.02 7.31+0.02 ([<0.001| 4,667
PO, 196.94 +145.36|290.46 +107.66 0,01( -2,663,
PCO, 33.12+3.35 32.67 £+3.42 0,618| 0,501
SatO, 99 +1.05 98.86 +0.89 0,629| 0,486
HCO;, 20.35+2.31 18.9+2.82 0,037| 2,137
Lactato 5.46 +10.33 5.16 +11.1 0,917| 0,104
Kirby 394.59 +53.64 | 362.43 +64.01 | 0,044 2,06
GA 4 hr. pH 7.33 £+0.02 7.31 +0.02 0,001| 3,417
PO, 100.48 +50.64 |201.92 +127.92|<0.001 | -4,141
PCO, 32.5+3.21 32.42 +2.89 0,921 0,1
SatO, 99.18 +0.94 98.86 +0.83 0,224 1,231
HCO4 21.02 +2.16 19.45 +2.69 0,019| 2,426
Lactato 3.14 +5.29 5.13+12.5 0,422| -0,808
Kirby 399.47 +58.83 | 355.08 +76.76 | 0,017 2,473

Tabla 4. Resultados gasometrias.

Se realizaron diagramas de dispersidn para estimar el prondstico de la relacién indice PaO,/FiO. a
las 4 horas y a las 2 horas encontrandose para las capturas de 2 horas post transfusion ser un predictor
de los resultados a las 4 horas (R?=0.864), el pH y lactato en la gasometria basal arrojo un coeficiente de
determinacion de -0.253; la edad mostré un R:= 0.046 y la talla de 0.446. El modelo de regresion del delta
PaO./FiO, de la gasometria previa y 1 hora postransfusiéon obtuvimos R:= 0.206, el delta PaO,/FiO, para 1

hora- 2 horas mostré un coeficiente de R:=-0.471.
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Modelo de Regresion Talla
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Grafica 1. Modelo de regresién para talla con una R?= 0.446.
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Modelo de Regresion Edad
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Grafica 2. Modelo de regresién para edad con una R?= 0.046.

Modelo de Regresion pH Previo

75

O
(]
y o o0
° o . () o @
g o
e ¢%e8e
@) e ® @
) () (]
7.3 ° ® O ® @
4 ® o
@
o
200 300 400
PaFiO, 4 Hrs
R?=-0.253

Grafica 3. Modelo de regresion para pH previo con una R?=-0.253
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Modelo de Regresion Lactato Previo
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Grafica 4. Modelo de regresidn para lactato previo con una R*=-0.253

Modelo de Regresion PaFiO, previo a Transfusion
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Grafica 5. Modelo de regresién para Pa0,/FiO; previo a transfusién con una R?*= 0.606.
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Modelo de Regresion APaFiO, 1 hr-2 Hr
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Grafica 6. Modelo de regresién para delta Pa0O,/FiO; 1hora- 2horas con una R*=-0.471.
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Grafica 7. Modelo de regresién para delta PaO,/FiO; Previa - 1hora con una R?= 0.206.
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Modelo de Regresion PaFiO, 2 Hr Posterior a Transfusion
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Grafica 8. Modelo de regresién para delta Pa0O,/FiO, 2 horas con una R*= 0.864.
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Grafica 9. Modelo de regresién para delta PaO,/FiO, 1hora con una R?= 0.454.
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Modelo de Regresion PaFiO, 4 Horas FINAL
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Grafica 10. Corroboracidn de la precision del modelo final.

Modelamiento de prondstico de evento

Adicional a los modelos predictivos del indice Kirby a las 4 horas realizados previamente, el equipo de
investigacion procedié a armar un modelo que resuelva la pregunta de si existird o no TRALI a las 6 horas
en nuestra muestra, a modo de simplificar la operacién. Se corrieron 8 ciclos de simplificacion de los
parametros en modelo de regresion multinominal, que originalmente conformaron el prondstico, y se
agrego superficie corporal al modelo. Primeramente, se construyé el modelo para detectar Hipoxias leves
(Pa0,/FiO, < 300) a las 2 horas, donde el modelo de regresién conformado por Edad, Superficie Corporal,
Kirby Previo, pH previo, PaCO, previa, HCO; previo, Lactato Previo, Lactato a 1 hr, pH 1 hr y PaCO, tuvieron
un desempeiio prondstico de deteccidn para hipoxias leves alto, con una sensibilidad 90% y especificidad
del 100% (PP 100%, PN 97.96) ademas de una probabilidad de equivocarse de 1 : 489.71 (IC 488.15 -
553.91) casos. Siguiendo las metas de simplificacién de modelo, se corrieron los mismos parametros para
pronosticar hipoxia leve a las 4 horas. Se encontrd que este arreglo tenia un nivel de deteccién también
alto (SEN 90%, ESP 97.92%, PP 100%, PN 97.92%) para pacientes en déficit de funcién, con una
probabilidad de error de 1 : 480.29 (IC 478.73 - 544.49) casos. Al evaluar la frecuencia de pacientes

finalmente diagnosticados con TRALI, no encontramos diferencias entre las detecciones hechas a las 2 hrs
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(P=0.9999, OR 1.14) y las 4 horas (P=0.9999) con los pacientes que eventualmente desarrollaron el

problema.
TRALI No Trali SENS |ESP PP PN Error
DX pronosticado 2h 9 (100%) 1(2.04%) 90 100| 100 97.96|1:489.71 (IC 488.15 - 553.91)
DX pronosticado 4H| 9 (100%) 1 (2.08%) 90 100| 100| 97.92|1:480.29 (IC 478.73 - 544.49)

13.0 DISCUSION

La incidencia de complicaciones pulmonares en el postoperatorio es de aproximadamente 5-10%
en pacientes para cirugia no cardiotordcica, y 22% en pacientes de alto riesgo. Aln en cirugias menores,
la incidencia puede ser de hasta 1-2%. Se considera que hasta 1 de 4 muertes ocurrida a los 7 dias
postoperatorios se relaciona con complicaciones pulmonares, lo cual lo hace la segunda morbilidad mas
comun después de los eventos cardiovasculares®®.

En el 2012, se crearon los criterios de Berlin para el sindrome de distress respiratorio agudo donde
se establecieron tres categorias para el grado de hipoxemia: leve (<300 mmHg a 200 mmHg Pa0,/Fi0,),
moderada (<200 mmHg a >100 mmHg Pa0,/Fi0,), y severa (Pa0O/ FiO, < 100 mm Hg) con PEEP >5 cm
H2043’50.

Amin en el 2017 realizdé una comparacion de los criterios de Berlin para el sindrome de distress
respiratorio agudo (SDRA) y los criterios de la Conferencia de Consenso Americana Europea para definiry
diagnosticar SDRA. Se llegd a la conclusién de que es una condicién pulmonar aguda, asociada con niveles
de oxigeno bajos. Se caracteriza por infiltrados pulmonares difusos bilaterales y edema causado por una

fuga capilar y un aumento de la permeabilidad endotelial pulmonar, lo cual conlleva a una hipoxemia®?.

El SDRA puede ser de dos tipos:
1. Primario: en este caso, la presentacién clinica se encuentra en el periodo postoperatorio inmediato y
se debe a la respuesta inflamatoria sistémica inducida por el insulto quirurgico.
2. Secundario: se presenta de 3 a 12 dias después de la cirugia cuando se desencadena por complicaciones
postoperatorias como sepsis, embolia pulmonar, aspiracion de contenido gastrico, neumonia o
transfusién®2. Cuando el agente causal de es la transfusion de sangre / productos sanguineos, se denomina
TRALI®,

En el transoperatorio, el anestesidlogo es el encargado de manejar e intervenir en la fisiologia del

paciente, con el manejo de liquidos, la ventilacion mecanica, la reposicion de sangre y distintas
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mediaciones®. El indice PaO,/FiO, ha sido reportado como predictor de mortalidad en pacientes
criticamente enfermos, particularmente en pacientes con lesidon pulmonar aguda y con sindrome de
distress respiratorio agudo®. Los niveles bajos de Pa0,/FiO, pueden ser causados por condiciones
patoldgicas, como las que son causadas por problemas pulmonares (atelectasias, SDRA, edema pulmonar
agudo, neumonia) asi como las provocadas por el status hemodinamico (shock cardiogénico, séptico, etc)

o incluso ambas®*.

El manejo de liquidos en el transoperatorio y la transfusion de productos sanguineos estan
significativamente asociados con la aparicién de SDRA. El uso de hemoderivados en nuestra poblacion
puede ser un indicador de reanimacién mas agresiva y, como tal, esto respaldaria lo encontrado por
Stewart en el 2009 que mostraron que el aumento de la reanimacion de volumen era predictivo de
hipoxemia, y que un manejo conservador de fluidos otorgaba un mejor prondstico para los pacientes
quirdrgicos®>°®. Yoke en el 2009 establecié que en el modelo de 2 hits para SDRA, el primero estaba
fuertemente influenciado por la condicidn clinica del paciente, la cual induce a un estado proinflamatorio
y activacion del endotelio pulmonar con secuestro de neutrofilos, en el cual dichos neutréfilos actiian con

hiperreactividad funcional y se activan con estimulos que pacientes sanos normalmente no lo harian®’.

Wang et al en el 2013 estudiaron pacientes postoperados de reparacién por diseccidn adrtica
encontrando que, en el evento de una hemorragia activa, la ventilacidn y la perfusion pierden equilibrio,
lo cual eventualmente conduce a la hipoxemia. Un sangrado activo produce una reaccion inflamatoria en
cascada, un aumento de la permeabilidad endotelial y epitelial, aumento de la presidn vascular pulmonar
y alteracién de la funcién del surfactante alveolar, lo que puede conducir a una disminucion en la relacion

de Pa02 / FiO2 en pacientes que van a necesitar una transfusién sanguinea®.

Melo y asesores (2013) también estudiaron la ventilacion mecanica protectora y encontraron que,
durante la cirugia, las atelectasias pueden causar anormalidad en el intercambio gaseoso, lo cual puede
estar incrementado por inflamacién presentada por la misma cirugia, llevando a disfuncién pulmonar
postoperatoria aun en pacientes sin factores de riesgo de lesién pulmonar. A pesar de ser manejados con
ventilacién mecanica protectora durante la cirugia, un indice Pa0O,/FiO, bajo es un reflejo de la disfuncidn

persistente, y puede afectar enormemente el prondstico del paciente®.
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Asimismo, Choi en el 2014 reportdé que dentro de los marcadores de pobre prondstico en
pacientes con falla respiratoria e hipoxemia aguda se encontraba el hecho de reportar un indice PaO,/FiO,

bajo®.

Kor DJ en el 2012 establecio que las complicaciones pulmonares relacionadas con la transfusion
son las principales causas de morbilidad y mortalidad atribuidas a la transfusiéon®. Es importante destacar
que aproximadamente el 50% de todas las transfusiones de productos sanguineos tienen lugar en el
entorno perioperatorio. En consecuencia, los anestesiélogos estamos bien posicionados para realizar
contribuciones significativas para mejorar los resultados relacionados con la transfusion en pacientes

quirargicos.

La muestra obtenida fue homogénea en cuestion de genero y en antecedentes personales. El
indice PO,/FiO, medido 1 hora posterior a la transfusion fue donde se mostré una reduccidn sin llegar a
presentar hipoxia leve mientras que el indice a las 2 y 4 horas fue mayor; esto es esperado como resultado
primario en el cambio a nivel de gases pulmonares, los resultados secundarios incluyen cambios en el

estado inmunoldgico y de coagulacién®.

La importancia de nuestros resultados se puede encontrar en el entorno de la anestesia general
en donde el paciente tiende a restringir el espectro de las manifestaciones clinicas (particularmente los
sintomas), aquellos que estan anestesiados, salen de ese estado, estan intubados o no estdn
completamente alertas, obviamente no seran tan claros en la presentacién de los sintomas como los
pacientes que estan completamente alertas. En esta situacion, uno tiene que confiar en los signos clinicos

aumentados por medidas objetivas del estado de la oxigenacién y las funciones pulmonares®.

En nuestra muestra al realizar las graficas de regresidn se observé que la toma de gasometrias
cada hora es de beneficio ya que nos puede pronosticar a tan pronto como a partir de la primer hora post
transfusion el estado a nivel de membrana pulmonar que va a presentar a las cuatro horas. Este estudio
nos demuestra la utilidad del indice PaO,/FiO, como herramienta pronostica en el perioperatorio en el
cual, los pacientes bajo anestesia nos enmascaran datos clinicos que nos pudieran ayudar a detectarlo,

teniendo asi un dato objetivo para preverlo.

Nuestro estudio conto con varias limitaciones, la muestra fue relativamente homogénea, lo cual
puede provocar sesgo en la interpretacién de los datos, ademas, se requieren ingresar mas pacientes para

lograr una mejor determinacién de falsos positivos, y asi tener una especificidad mas adecuada en la
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prueba pronostica. También encontramos dificultad para registrar los liquidos administrados a los
pacientes, ya que la mayor parte de las referencias tenian liquidos totales administrados y no liquidos al
evento de la transfusion, de modo que no pudimos medir la interaccidon que estos tenian con la necesidad
de intubacién o el desarrollo de hipoxemia leve. Otros factores que no se controlaron fueron la técnica
anestésica empleada, el mecanismo de ventilacion en los pacientes, asi como las fracciones inspiradas de

oxigeno administradas.
14.0 CONCLUSION

En nuestro estudio, bajo las condiciones de nuestra muestra, existié relacion predictiva entre los
parametros de gasometria, entre ellos el indice Pa0,/FiO,, para distinguir a los pacientes que tendran
cambios en la membrana pulmonar con el consecuente desarrollo de hipoxemia. Este modelo puede ser
util para poder anticiparnos a las necesidades propias del paciente en cuanto a requerimientos de soporte
ventilatorio, manejo y terapéutica adecuada, asi como para mejorar la morbi-mortalidad de nuestros

pacientes, en el trans y postoperatorio inmediato.
15.0 RIESGOS PREVISIBLES Y PROBABLES

e Los procedimientos de este estudio no agregan pasos adicionales, intervenciones, escalamiento
en las intervenciones, experimentacién en los pacientes, influencia sobre el médico tratante en
cuanto a decisiones (salvo las dirigidas a salvaguardar la integridad en forma de recomendacion
verbal) o intervenciones que estipulen tratamiento posterior al tiempo de observacion del

estudio.

16.0 PROTECCION FRENTE AL RIESGO FiSICO Y/O EMOCIONAL

e Por el caricter observacional del estudio, no se consideran riesgos mayores a los cuales el
paciente accede en el consentimiento informado quirdrgico o anestésico; de cualquier forma, se
le hard hincapié al paciente en que debe revisar dichos consentimientos. En caso de que no haya
guedado algun punto claro por parte del médico tratante, éste sera responsable y encargado de
ptoporcionar la informacidn necesaria. El presente estudio solo busca capturar informaciéon en
gasometrias que normalmente no se integran al expediente clinico del paciente y que pueden ser

de valor pronéstico para diversas entidades clinicas.
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17.0 ORGANIZACION

17.1. Recursos humanos

e Residentes de Anestesiologia del Programa de Residencias Médicas para especialidad “Programa

Multicéntrico” Tec Salud.

17.2. Recursos materiales

e Programa de captura en Microsoft Excel 2013 / hojas de captura.

e Computadora portatil MacBook con pantalla 12”, procesador 1.2 GHz Intel Core m3, memoria 8
GB, disco duro de 250 GB. Sistema operativo: MacOs High Sierra.

e Apple Iphone X memoria 256 GB, i0S 12.4.1

e Impresora laser monocromo Samsung ML-2160

17.3. Capacitacion del personal

e Los observadores cumpliran con la funcidn de recabar datos especificos dentro de las hojas de
captura, para lo cual se requiere tener conocimiento de los objetivos del estudio y de los

contenidos de la hoja de captura.

e Los observadores seran residentes de anestesiologia de 3*y 4™ grado.

e Serequiere estar familiarizados (los observadores) con términos de farmacovigilancia, para la

adecuada captura y clasificacion de datos obtenidos.
17.4. Financiamiento

e Procedimiento quirurgico. Los pacientes programados a cirugia en el Hospital Metropolitano “Dr.
Bernardo Sepulveda”, son parte de los usuarios del Seguro Popular; por lo tanto, los gastos
ocasionados se cubren por parte de la Secretaria de Salud de Nuevo Ledn y el Gobierno del Estado.
Los insumos empleados, asi como los gastos de internamiento estan incluidos en los esquemas de
pago y tratamiento.

e Procedimiento Anestésico. Ningun método anestésico utilizado es adicional a los tratamientos
necesarios para la atencidn del paciente o bien al presupuesto que cubre el Seguro Popular para la
Técnica Anestésica, asi como para los insumos requeridos.
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e Complicaciones. En el caso de complicaciones durante el procedimiento quirdrgico relacionados o
no con lo evaluado durante este estudio, los costos de la atencién al paciente, al igual que los
insumos necesarios; son cubiertos por el Seguro Popular y Secretaria de Salud del estado. En caso
de ser necesario que el paciente ingrese a la Unidad de Cuidados Intensivos Adulto, el costo también
se encuentra cubierto dentro de lo establecido por la pdliza del Seguro Popular.

[ ]

Procesamiento de las muestras. Los gastos ocasionados se cubren por parte de la Secretaria de

Salud de Nuevo Ledn y el Gobierno del Estado.
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19.0

20.0

5.

DIAGRAMA DE FLUJO

*Recoleccion de numero de expediente al tomarse la decisién de

Ingreso al transfundir al paciente.

estudio

eToma de muestras para gasometrias arteriales y plasma.
Toma de eCaptura de datos.

muestras

eDiscusion
Andlisis eConclusion

ePresentacion

ePreparacion para articulo
Edicion y eEdicidn

publicacién | *Pubicacion de articuo médico

eClasificacidn y andlisis de los datos recabados. }
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