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Resumen

Introduccion

En cirugfa de resecciéon pulmonar, se recomienda la fluidotera-
pia restrictiva debido al alto riesgo de lesiéon pulmonar aguda post-
reseccion atribuida al uso liberal de fluidos. Sin embargo, esta tera-
pia puede dar lugar a hipoperfusion vascular y por tanto aumento
de la morbimortalidad. La fluidoterapia intraoperatoria debe ser
individualizada para cada paciente, ajustando el aporte o restric-
cion de fluidos a fin de optimizar el gasto cardiaco y evitar lesiones
en o6rganos vitales. La fluidoterapia guiada por objetivos permite
realizar esta individualizacion de fluidos mediante el analisis de los
parametros VVS y VPP. El objetivo principal de este estudio es la
validacion de VVS y VPP en cirugia de resecciéon pulmonar.

Material y método

Incluimos 25 pacientes con monitorizaciéon mediante el sistema
PiCCO. Analizamos qué cambios se producen en VVS y VPP du-
rante la posicion en decubito lateral, instauracion de ventilacion
unipulmonar con VT = 6 ml/kg y apertura del térax. Realizamos
un analisis de regresion lineal mixta de las variables hemodindmicas
en diferentes tiempos de la cirugia. Se administraron cargas de 250
ml de cristaloides si IC < 2,5 1/min/m?, VVS > 8% y/o VPP >



RESUMEN

10 %. Clasificamos a los pacientes en respondedores (si IC > 10 %
y/o VSI > 10% tras carga de volumen) y no respondedores. Eva-
luamos la eficacia diagnostica y punto de corte ideal de VVS y VPP
mediante curvas ROC. Se recogieron datos de PaOy/FIO,, ELWI,
creatinina pre y postoperatoria a las 24 horas tras la intervencion
para detectar complicaciones pulmonares y renales.

Resultados

La ventilacion unipulmonar durante dectibito lateral produce un
descenso del 27 % en VPP (p = 0,01); IC95 % [-6,23; -0,55] y 20 % en
VVS (p = 0,07); IC95 % [-5,16; 0,15]. En el analisis de curvas ROC
para VVS y VPP no se alcanz6 un valor discriminativo de pacientes
respondedores a una carga de volumen de aquellos que no los son
(AUC para VVS = 0,47; AUC para VPP = 0,50), a pesar de haber
disminuido el valor umbral de VVS y de VPP durante la cirugia de
reseccion pulmonar.

Conclusiones

La ventilacion unipulmonar con VT = 6 ml/kg y decubito lateral
genera una disminucion del 27% en VPP y del 20% en VVS. A
pesar de tener en cuenta esta disminucion, los pardmetros VVS y
VPP no demostraron ser tutiles para diagnosticar una respuesta a
fluidos durante la cirugia de resecciéon pulmonar.
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1 Introduccion

1.1. Epidemiologia oncolégica en Espana

El nimero de canceres diagnosticados en Espana en el anio 2020
se estima que alcanzaré los 277.394 casos segun los calculos de RE-
DECAN. El documento “Las cifras del cancer en Espaia 2020"*
recoge los ultimos datos de incidencia, mortalidad, supervivencia
y prevalencia de céncer en Espana. Esta informacion es ttil para
definir las prioridades de las estrategias y politicas oncologicas en
Espana con el objetivo ultimo de contribuir a la disminuciéon de
la carga de céncer en la poblacion y las desigualdades entre zonas
geograficas de Espana.

Incidencia

La incidencia es el nimero de casos nuevos de una enfermedad en
una poblaciéon y en un periodo determinado. Puede expresarse como
el nimero absoluto de casos nuevos en un ano o como el nimero de
casos nuevos por 100.000 personas por ano.

Las siguientes figuras recogen la estimacion de casos nuevos de
cancer en Espana para el ano 2020 y la incidencia de tumores méas
frecuentes en 2017.
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<65 afios 53404 54.642 108.046
>=65afos 106.794 62.554 169.348
Todas las edades 160.198 117.19%6 277394

Figura 1.1: Estimacion del nimero de nuevos casos en Espana para el ano
20201,

Los canceres més frecuentemente diagnosticados en Espana en
2020 seran los de colon y recto (44.231 nuevos casos), prosta-
ta (35.126), mama (32.953), pulmoén (29.638) y vejiga urinaria
(22.350).

Los canceres mas frecuentes diagnosticados en varones en Espa-
na en 2020 seran los de préstata, colon y recto, pulmoén y vejiga

urinaria.

Los canceres mas frecuentemente diagnosticados en mujeres en
Espana en 2020 seran los de mama y colon y recto.
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Figura 1.2: Incidencia de los tumores mas frecuentes en Espafia en 20172,
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La incidencia de algunos tumores ha aumentado de forma pro-
gresiva en los tdltimos anos, y se prevé aumente atin més en los
siguientes, lo cual parece un reflejo del envejecimiento de la pobla-
cion (aumento del riesgo acumulado, de la acumulacion de factores
de riesgo y descenso de los mecanismos de reparacion celular) y
también se debe al incremento de las técnicas de deteccién precoz
(screening), que son capaces de detectar la enfermedad en estadios
iniciales.

Las cifras de incidencia de cancer de pulmoén en Espana tienen
una tendencia al alza en los tdltimos 30 anos. Tanto en hombres
CcOmo en mujeres.

400 = Diinamarca
/"‘\ s Finlandia
350 — e Francia
[ - Eslovaquia
-t o e Espania
300 Sl e Inglaterra
——— ——
—_— i B
17 J P—
200
150
100
50
D -
T
1975 1980 1985 1990 1995 2000 2005 2010

Figura 1.3: Incidencia del cdncer por paises europeos en hombres en los

altimos 30 afios®.
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Figura 1.4: Incidencia del cancer por paises europeos en mujeres en los

altimos 30 afios®.

Prevalencia

La prevalencia es el nimero o la proporcion de la poblacién con
una enfermedad determinada durante un periodo o en un momento
concreto. La definicion de prevalencia que se suele emplear es el
ntmero de pacientes diagnosticados con un tipo concreto de tumor
que contindan vivos al ano, a los 3 o a los 5 anos del diagnostico.
Incluye por tanto los pacientes con diagnostico reciente pero tam-
bién los pacientes diagnosticados en el pasado. La prevalencia se
encuentra determinada por la supervivencia, es decir la prevalencia
es mas elevada en los tumores con mayor supervivencia; mientras
que los tumores con supervivencia més cortas tienen una menor
prevalencia aunque se diagnostiquen mas frecuentemente.

El cancer de pulmoén es un tumor muy frecuente (29.638 nuevos
casos estimados al ano en Espana en la poblacion general en el ano
2020). Sin embargo, debido a su alta mortalidad (22.153 casos en
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2019), su prevalencia a los 5 afios es relativamente baja (28.833
pacientes en 2018). En cambio, en 2019 se diagnosticaron 32.953
pacientes con cancer de mama, mientras que su mortalidad en 2019
fue tan so6lo de 6.621 pacientes, por lo que su prevalencia a los 5
anos fue de 129.928 en 2018.

Mortalidad

La mortalidad es el numero de fallecimientos ocurridos en un
periodo concreto en una poblaciéon determinada.

El céncer constituye una de las principales causas de mortalidad
en el mundo, con aproximadamente 9,6 millones de muertes rela-
cionadas con tumores en el ano 2018. Los tumores responsables del
mayor namero de fallecimientos a nivel mundial fueron el cancer
de pulmon (18,4 % del total de muertes por céncer), el cancer colo-

rrectal (9,2%), el cancer de estomago (8,2 %) y el cancer de higado
(8,2%).

En Espana, los tumores constituyeron la segunda causa de muer-
te (26,4 % de los fallecimientos) por detrés de las enfermedades del
sistema circulatorio (28,3% de las muertes). Rompiendo la ten-
dencia detectada en anos previos, los fallecimientos originados por
tumores disminuyeron un 1,3 % en 2018. Al igual que en los tdltimos
dos anos, los tumores fueron la primera causa de muerte entre los
varones en Espana (297,8 fallecidos por cada 100.000), y la segunda
en mujeres (con 186,7).

Entre los varones, los responsables del mayor ntmero de falleci-
mientos por céncer en Espana fueron el cancer de pulmon (reduc-
cion del 0,4 % respecto al afio 2017), el cancer colorrectal (aumento
del 1,3%) y el cancer de prostata (reduccion del 1,6 %).

En mujeres, los tumores responsables del mayor ntimero de muer-
tes en Espania fueron los de mama (aumento del 0,7 %), colon y recto
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(reduccion del 3,8 %) y pulmén (aumento del 2,2 %). La mortalidad
por cancer de pulmoén en las mujeres presenta tendencia al alza, de-
bido a la incorporaciéon de la mujer al habito tabaquico a partir de
los anos 70-80.

250 Dinamarca
== Finlandia
= Frandia
Eslovaquia
. Espana
e Iniglaterra

SR R

 E s ahiae SEEE

50 {-—------

0

(SRS SVEVIVUOURU AU S

1975 1980 1985 1990 1995 2000 EDIGS 2010

Figura 1.5: Mortalidad por cancer de pulmén en los tltimos 30 afios?.

La cirugia de reseccion pulmonar es el tratamiento de eleccion
en cancer de pulmén no microcitico en estadios I y II, puesto que
permite una curacién previa a la diseminacion de las células can-
cerigenas. Los avances en las técnicas quirirgicas y anestésicas han
permitido reducir la morbimortalidad de esta intervencién que pue-
de llegar a ser muy alta en funcién del estado basal del paciente y
de la cantidad de tejido pulmonar a resecar. La edad avanzada,
las enfermedades cardiovasculares, pulmonares, renales o hepéticas
obligan al anestesidlogo a ser muy preciso en el manejo anestésico
del paciente durante la cirugia y sus cuidados postquirtargicos.
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Es por ello, que en el manejo de la fluidoterapia perioperato-
ria, los avances tecnoldgicos permiten individualizar esta terapia
en cada paciente segiin sus necesidades basales y en funciéon de la
agresion quirturgica. Esté precision e individualizacion de la fluido-
terapia podria disminuir complicaciones y mejorar la recuperacion
del paciente tras la cirugia.

1.2. Cirugia oncolégica pulmonar

La supervivencia del cancer de pulmén en Espana ha mejora-
do en la tultima década (6 % para casos diagnosticados entre 1980
y 1985, vy 12,4 % para los diagnosticados entre 1990 y 1994), y se
espera que esta tendencia contintie gracias a los avances en el diag-
nostico, terapéuticos y mejoria en el manejo anestésico.

Sin embargo, el cancer de pulmoén fue la principal causa de mor-
talidad por cancer en 2012, tanto en los varones europeos (183.465
defunciones y tasa de 56,4 por 100.000), como en Espana (60 por
100.000). La mortalidad en Espana, comparada con el resto del
mundo, se puede considerar alta para el sexo masculino, solo supe-
rada por los paises de Europa del Este. En 2012, ocupaba el 10°
lugar en la Uniéon Europea. Como sucede con la incidencia, su ten-
dencia es a estabilizarse desde mediados de los anos 90.

La edad media al fallecimiento por cdncer de pulmoén en Espana
es de 68 anos entre los hombres y 66,6 entre las mujeres.

El diagnoéstico precoz y tratamiento quirdrgico inicial son esen-
ciales para la supervivencia en el cancer de pulmoén. Sin embargo,
todavia no ha sido validada una técnica de detecciéon precoz en el
cancer de pulmoén que logre aumentar la supervivencia.

El tratamiento quirtirgico del cancer de pulmon esta indicado en
casos de tumores primarios sin extension metastéasica. Ademas, el
paciente debe reunir unos criterios de operabilidad basados en el
estado funcional del paciente y de sus comorbilidades.
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1.2.1. Criterios de resecabilidad

Se basan en el estadiaje del tumor mediante un estudio de ex-
tension. La clasificacion TNM actual estadia el cancer pulmonar
segun el sistema internacional de estadificacion TNM-estadios 2016
(8% edicion)?.

T (Tumor Primario)

e T'x: Tumor primario que no puede ser evaluado, o tumor pro-
bado por la existencia de células tumorales malignas en esputo
o lavados bronquiales pero no visualizado por métodos de ima-
gen o broncoscopia.

e Ty: Sin evidencia de tumor primario.
e T;g: Carcinoma in situ.

e T: Tumor < 3 cm en su mayor didmetro, rodeado por pulmon
o pleura visceral, sin evidencia broncoscopica de invasiéon més
proximal del bronquio lobar.

1. Ty, Tumor < 1 cm en su mayor diametro.

2. Ty Tumor > 1 cm pero < 2 cm en su mayor didmetro.

3. Ty, Tumor > 2 cm a < 3 cm.

e Ty: Tumor > 3 cm pero < 5 cm en su mayor didmetro o tumor
con cualquiera de las siguientes caracteristicas:

o Implica bronquio principal, pero sin infiltraciéon de la ca-
rina independientemente de la distancia.

o Invade la pleura visceral.
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o Asociado a atelectasia o neumonitis obstructiva que se ex-
tiende a la region hiliar, afectando parte o la totalidad del
pulmon.

1. Ty, Tumor > 3 cm pero < 4 cm en su mayor diametro.

2. Tg, Tumor > 4 cm pero < 5 c¢cm en su mayor didmetro.

e T3: Tumor > 5 pero < 7 cm o de cualquier tamano que invada
directamente cualquiera de las siguientes estructuras: pared
toracica (incluyendo pleura parietal y los tumores del sulcus
superior), nervio frénico y pericardio parietal.

e T4: Tumor > 7 cm en la dimensién mayor o asociado con nédu-
lo tumoral separado en un lébulo ipsilateral diferente al del tu-
mor primario o que invade cualquiera de las siguientes estruc-
turas: diafragma, mediastino, corazon, grandes vasos, traquea,
nervio recurrente laringeo, esoéfago, cuerpo vertebral, carina.

N (Ganglios Linfdticos Regionales)

e Nx: Los ganglios linfaticos regionales no pueden ser evaluados.

e Nj: No existen metastasis ganglionares linfaticas regionales.

e N;: Metéstasis en ganglios linfaticos hiliares peribronquiales
y/o ipsilaterales y nodos intrapulmonares, incluida la afecta-

cion por extension directa.

1. Ny,: N; tnico.

2. Nyp: Ny maltiple.
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e Ny: Metéastasis en ganglios linfaticos mediastinicos y/o subca-
rinales ipsilaterales.

1. Ngal N2 dnico.

2. Ngagl N2 unico NQ + Nl.

3. Ngbi NQ mfﬂtlple Nz.

e Nj3: Metastasis en el ganglio linfatico mediastinal contralate-
ral, contralateral hiliar, ipsilateral o contralateral, o ganglios
linfaticos supraclaviculares.

M (Metdstasis a Distancia)

e My: Las metastasis a distancia no pueden ser evaluadas.

[ ] Mol

® M1:

No existen metastasis a distancia.
Existen metéstasis a distancia.
M;,: Nodulo tumoral separado en un l6bulo contralateral;

tumor con noédulo pleural o pericardico o derrame pleural
maligno o derrame pericardico.

. My,: Metastasis extra toracica tnica.

M;.: Multiples metastasis extra toracicas en uno o mas
organos.

10



1.2 Cirugia oncolégica pulmonar

Occult carcinoma TX NO MO
Stage 0 Tis NO MO
Stage |A1 T1a(mi NO Mo
Tia NO MO
Stage |1A2 T1b NO MO
Stage |A3 Tic NO Mo
Stage IB T2a NO MO
Stage llA T2b NO MO
Stage lIB Tlac N1 MO
T2a Nt MO
T2b N1 MO
T3 NO MO
Stage [IIA T1a-c N2 MO
T2a-b N2 MO
T3 N1 MO
T4 NO MO
T4 N1 MO
Stage IIIB Tlac N3 MO
T2a-b N3 MO
T3 N2 MO
T4 N2 MO
Stage lIIC T3 N3 MO
T4 N3 MO
Stage IVA Any T Any N Mia
Any T Any N M1b
Stage IVB Any T Any N M1c

Figura 1.6: Estadificacion TNM del cancer de pulmén (82 edicion) .

1.2.2. Criterios de operabilidad

La operabilidad o no del paciente viene determinada por el
examen fisico y manifestaciones clinicas que presenta el paciente.
Asi como pruebas complementarias de la funciéon cardiopulmonar
del paciente.

11
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Edad y alcoholismo: se asocian con mayor nimero de compli-
caciones.

Enfermedades asociadas: Enfermedad pulmonar obstructiva
cronica (EPOC) esta presente en un 70-90 % de estos pacientes
y que alrededor de un 20 % asocian ademés patologia cardio-
vascular: hipertension arterial, cardiopatias y/o arteriopatia
vascular periférica.

Manifestaciones clinicas: signos y sintomas respiratorios (pre-
sencia de disnea y limitacion de actividad fisica) y sindromes
paraneoplésicos (sindrome miasteniforme, carcinoides, etc.).

Examen Fisico: Obesidad o caquexia. Acropaquias o dedos en
palillos de tambor indican presencia de enfermedad del parén-
quima subyacente. Caracteristicas del cuello y la voz, aporta-
ran informaciéon sobre posibles dificultades para la intubacion
y sobre la posible afectacion tumoral a nivel de la laringe.

Pruebas de imagen: TAC Toracico y radiografia de téorax. Es-
tenosis y desviaciones de la traquea, indicando posibles difi-
cultades con la intubacién y ventilacion; derrames pleurales,
atelectasias, neumonias, cardiomegalia y edema intersticial di-
fuso que indicaran posible fallo cardiaco.

Electrocardiograma (ECG): valorar signos de sobrecarga, hi-
pertrofia cardiaca y arritmias.

Pruebas funcionales respiratorias: analisis de gases sanguineos,
espirometria, volimenes pulmonares y capacidad de difusion
pulmonar del monoéxido de carbono (DLCO), proporcionan in-
formacion sobre funcién cardiopulmonar en reposo, utilizada
como predictiva del riesgo de morbimortalidad.

12
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El segundo escalén, lo constituyen las pruebas funcionales uni-
laterales, que tratan de determinar la cantidad de parénquima fun-
cionante tras la cirugfa, simulando de forma estitica una neumo-
nectomia. Forman parte de estas pruebas:

e La gammagrafia de perfusiéon cuantificada con tecnecio 99
que informa sobre la cantidad de flujo sanguineo que reci-
be cada pulmén y permite calcular el FEV1 predicho post-
neumonectomia (FEV1ppn), habiéndose demostrado que este
parametro presenta una buena correlacion con la funcion ven-
tilatoria tras la reseccién®. Se considera que el limite de la
tolerancia para reseccion pulmonar es un FEV1 predicho post-
operatorio (FEV1ppo) < a 800 ml o al 40 %. Esta conclusion,
se basa en la experiencia clinica y en la observacion de que los
pacientes con EPOC y un FEV1 < a 800 ml, retienen CO,
y presentan una supervivencia media de solo tres anos en la
evolucion natural de su enfermedad®.

El tercer escalon, lo constituyen las pruebas de esfuerzo. La res-
puesta del sistema cardiopulmonar y el consumo de oxigeno (VO,),
durante el ejercicio, pueden predecir la capacidad de reserva en el in-
tra y postoperatorio. Se realizan en aquellos pacientes con pruebas
funcionales limite, que serian rechazados para la cirugia, si apli-
camos los criterios clasicos: FEV1 < 60%, o FEV1ppo < 40% y
DLCOppo < 40 %7. Forman parte de estas pruebas:

e Se considera que la medicién del consumo de oxigeno durante el
esfuerzo (VOomax) es uno de los pardametros con mejor correla-
cion. Actualmente, el limite para la reseccion es un VOomax =
10 ml/kg/min; el riesgo de complicaciones cardiorrespiratorias
durante el postoperatorio estd aumentado para un VOs;max
~ 12-15 ml/kg/min y es considerado de buen prondstico un
VOymax > 20 ml/kg/min®.

13
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e El test de la marcha, que determina el grado de desaturacion
que aparece durante los mismos y/o la necesidad de aporte de
oxigeno, ha demostrado también una buena correlacion con la
morbimortalidad perioperatoria® 1.

1.2.3. Tipos de cirugia para cancer de pulmoén

En pacientes con tumores en estadio I o II y que pueden tolerar
una reseccion pulmonar, el procedimiento minimo recomendado es
la lobectomia. En pacientes con estadio I y que pueden tolerar una
intervencion quirdrgica pero no una lobectomia, la reseccion sublo-
bar (segmentectomia reglada o atipica) es preferible al tratamiento
no quirirgico. En el estadio I el abordaje mediante cirugia minima-
mente invasiva es tan recomendable como la toracotomia estandar.
En pacientes con tumores centrales o localmente avanzados, asi co-
mo en aquellos con Ny, la reseccion completa mediante técnicas
broncoplasticas ofrece mejores resultados que la neumonectomia!.

1.3. Manejo anestésico del paciente en cirugia
toracica

Actualmente, la cirugia de reseccién pulmonar en el cancer de
pulmén es el tinico tratamiento curativo en estadios precoces I y I1
del cancer no microcitico'! 7. Inicialmente, el nimero de pacientes
candidatos a cirugia estaba muy limitado. Sin embargo, gracias a
la evolucién de la cirugia, del manejo anestésico y de los cuidados
perioperatorios en las ultimas décadas, ha aumentado considerable-
mente el nimero de pacientes diagnosticados de cancer pulmonar
susceptibles de recibir cirugia como tratamiento inicial. El diagnos-
tico precoz también ha aumentado el nimero de pacientes que se
detectan en estadios I y II.

La mortalidad del cancer pulmonar es muy alta, sin embargo, el
13 % de pacientes que sobreviven supone muchas vidas y la cirugia
es el tratamiento que lo consigue.

14
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El manejo anestésico inicial consiste en realizar una correcta va-
loracion preanestésica del paciente, que nos permitira estratificar el
riesgo individual y en consecuencia aplicar unos cuidados periope-
ratorios especificos.

1.3.1. Valoracién preanestésica

Remitiéndonos a los criterios de operabilidad antes mencionados.
Aquellos pacientes que se encuentren asintomaticos y no tengan li-
mitaciones funcionales para la actividad fisica no presentan elevado
riesgo de complicaciéon. Sin embargo estos no son los pacientes mas
habituales.

Actualmente la realizaciéon de pruebas complementarias que nos
indiquen el estado funcional de un paciente que va a ser sometido
a cirugia de reseccion pulmonar, son protocolizadas mediante algo-
ritmos que permiten clasificar la necesidad de llegar a un escalén
mayor de pruebas complementarias.

No existe ninguna prueba que por si sola tenga suficiente sensi-
bilidad ni especificidad para predecir el resultado de una resecciéon
pulmonar. La combinaciéon de varias pruebas nos dara un resultado
valido para considerar la operabilidad de pacientes con alto riesgo
de mortalidad y morbilidad?®.

En la evaluacion preanestésica estudiaremos la funcién respi-
ratoria en sus 3 componentes: mecanica respiratoria, parénquima
pulmonar e interacciéon corazén-pulmon.

Mecdnica respiratoria

La realizacion de una espirometria nos ofrece conocimiento so-
bre el flujo respiratorio y volimenes pulmonares. Se expresan los
resultados en porcentajes ajustados a la edad, peso y altura del
paciente.

El valor mas til es el Volumen espiratorio forzado durante el
primer segundo de la espiracion maxima (FEV1). Si este parame-
tro es inferior al 60 % o 2 litros en términos absolutos, se considera
un factor de riesgo de moribimortalidad tras la resecciéon pulmonar.

15



1. INTRODUCCION

En estos casos una prueba de gammagrafia de perfusion pulmonar
con Tecnecio 99 nos permitira calcular el FEV1 pronéstico post-
operatorio (FEV1ppo) mediante la siguiente formula.

Para lobectomia:

FEV 1preoperatoriox (1— % perfusién pulmén contralateral xn® segmentos del 16bulo a resecar
FEVi1ppo = preop {1 % perfusion palndn ; 8 !
n® total segmentos del pulmén a resecar

Para neumonectomia:

FEV1ppo = FEV 1preoperatorio x (1 — % perfusiéon pulmén contralateral al que se va a resecar)

(1.2)

Un FEVlppo inferior al 30% requerirda ventilaciéon mecéanica
postoperatoria muy probablemente. Entre el 30-40 %, la posibili-
dad es menor pero el riesgo contintia aumentado y por encima del
40 % (> 800 ml) no son esperables complicaciones respiratorias ma-

yores5.

Parénquima pulmonar

La gasometria arterial es una prueba facil, barata y sencilla que
aporta informacién sobre el estado del intercambio gaseoso del pa-
ciente. Una Presion arterial de diéxido de carbono (PaCOg) > 45
mmHg es considerado como un factor de riesgo de ventilacion me-
cénica postoperatoria®.

Sin embargo, la prueba més ttil para valorar el intercambio gase-
soso es la capacidad de difusion del mondxido de carbono (DLCO),
que se correlaciona con la superficie total funcionante de la mem-
brana alveolo-capilar. Un valor de DLCO corregida inferior al 40 %
se relaciona con un aumento de complicaciones respiratorias y car-
diacas, independientemente del FEV1ppo®.
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Interaccion corazén-pulmon

Tras la reseccion pulmonar se produce una disfuncién ventricu-
lar derecha, proporcional a la cantidad de parénquima resecado. En
reposo, esta disfuncién puede ser bien tolerada, pero cuando el pa-
ciente realiza un esfuerzo puede no ser bien tolerado debido a un
aumento de las resistencias vasculares pulmonares, limitacion del
gasto cardiaco y ausencia de respuesta fisiolégica normal al esfuer-
zo (disminucién de las resistencias vasculares pulmonares)!2.

Por ello la prueba de tolerancia al esfuerzo es importante para
determinar si el paciente tras la resecciéon pulmonar, sera capaz de
tolerar el ejercicio.

La prueba clasica se basa en la capacidad de subir 3 pisos me-
diante 3 tramos de 20 escalones. Cuando ésta es positiva se asocia a
baja mortalidad. En cambio si no llega a 2 pisos se asocia a un alto
riesgo de mortalidad. Una disminucién de la saturacion de oxigeno
de mas del 4% se asocia a mayor riesgo de morbimortalidad 2.

La prueba de laboratorio para valorar la funciéon cardiorrespi-
ratoria es el consumo maximo de Oz (VOsmax). Un resultado de
VOymax > 15 ml/kg/min presenta una morbimortalidad baja pa-
ra lobectomia, y por encima de 20 ml/kg/min una morbimorta-
lidad baja para neumonectomia. Actualmente un VOsmax < 10
ml/kg/min es un criterio de contraindicaciéon absoluta para la ciru-

gia de resecciéon pulmonar®.

Se consideran factores independientes de aparicion de com-
plicaciones respiratorias postoperatorias: la edad, la clasificaciéon
American Society of Anesthesiologists (ASA), la obesidad, la des-
nutricion, el habito tabaquico, la EPOC, las alteraciones cardiovas-
culares, especialmente el cor pulmonale, la hipertension pulmonar

y la cardiopatia isquémica'3.
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1.3.2. Monitorizacidén estandar

La monitorizacion durante la cirugia de resecciéon pulmonar debe
estar encaminada a reflejar los cambios hemodinamicos y respira-
torios con el fin de actuar con rapidez y minimizar los riesgos que

estos puedan ocasionar”.

e La pulsioximetria (SpOs).
o End-tidal de COs.

e Mecanica ventilatoria: curvas de flujo/tiempo, curvas de pre-
sién en via aérea/tiempo, presion pico, presion meseta, Positive
End-Ezxpiratory Pressure (PEEP), curvas flujo-volumen.

e Electrocardiograma: en especial derivaciones DII y V5 para la
deteccion de arritmias e isquemia miocardica.

e Temperatura.

e Cateterizacion arterial para una medicién continua de la pre-
sion arterial y analisis de gases arteriales.

e Medicion del gasto cardiaco mediante onda de pulso, termo-
dilucién o Doppler transesofagico. Aporta informacion sobre
volimenes cardiocirculatorios, y permite optimizar el trata-
miento para mejorar el gasto cardiaco.

e Indice biespectral: permite ajustar la concentracion de farma-
cos anestésicos al nivel de profundidad anestésica necesaria.

e Monitorizacion de la relajaciéon neuromuscular.

1.3.3. Ventilacién unipulmonar

La intubacion endobronquial selectiva es actualmente la técnica
mas empleada en cirugia de reseccién pulmonar para mantener un
campo quirdrgico adecuado, mantener la ventilacion del pulmén
no operado y evitar la contaminacién del mismo. La intubacion
endobronquial selectiva puede realizarse mediante un tubo de doble
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luz o bien mediante un bloqueador bronquial. La comprobacion
rutinaria mediante fibrobroncoscopio de la correcta colocacion del
tubo endotraqueal ha permitido que sea comin el empleo de esta
técnica en la mayor parte de cirugias pulmonares.

Alteraciones ventilacion/perfusion

Durante la ventilacién mecanica en cualquier paciente bajo efec-
tos de la anestesia se producen alteraciones de la relacién ventila-
cion /perfusion que aumentan con el dectibito lateral necesario para
realizar la cirugia de reseccion pulmonar. El colapso del pulmén
operado (pulmon proclive), genera una modificacion en la superfi-
cie de alveolos ventilados. El pulmén que se mantendra ventilado y
que se sittia en la parte inferior (pulmoén declive), también sufre mo-
dificaciones en la circulaciéon pulmonar, puesto que por gravedad,
aumenta la perfusion sanguinea.

El resultado final de este conjunto de modificaciones se traduce
en un incremento del shunt o cortocircuito alveolo-capilar. Segun la
situacion funcional del paciente, este cortocircuito o shunt tendra
més repercusion o menos en el estado hemodinamico y respiratorio
del paciente durante la intervencion®.

Vasoconstriccion pulmonar hipoxica

Al iniciar la ventilacién unipulmonar se produciran atelectasias
en el pulmoén proclive, y en el pulmén declive habra zonas bien ven-
tiladas y zonas hipoventiladas. En aquellas arteriolas donde exista
una hipoxia tisular, se producird el fenomeno de vasocontriccion
hipoxica, fendmeno por el cual, las resistencias vasculares aumen-
taran en la region pulmonar con déficit de oxigeno y la perfusién
de dichas éreas sera derivada a zonas con una mejor ventilacion.

Todo ello contribuye a aumentar la existencia de shunt durante
la intervencion.
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1.3.4. Fluidoterapia

Desde que Zeldin et al.'* publicaron en 1984 una relacion causa-

efecto entre el sindrome de edema post-neumonectomia y la excesiva
infusion de fluidos durante el tiempo intraoperatorio, el manejo de
la fluidoterapia en cirugia toracica mediante un patrén restrictivo
se asume como una norma en el manejo anestésico perioperatorio.
Sin embargo, no existe una definicién clara de lo que es fluidotera-
pia restrictiva y lo que es fluidoterapia liberal. Bundgaard-Neilsen
et al.'® realizaron una bisqueda bibliografica y revisaron 7 estu-
dios randomizados, ninguno de ellos en cirugia pulmonar, donde se
comparaba un régimen de fluidos liberal vs. restrictivo. Evidencia-
ron que en ninguno de ellos existia una definicion clara de lo que
era fluidoterapia liberal y lo que era fluidoterapia restrictiva. Las
cantidades administradas variaban en el grupo liberal entre 2.750 y
5.388 ml, y en el grupo restrictivo entre 998 y 2.740 ml. En 5 de los
7 estudios, sugerian mejores resultados con la terapia restrictiva que
con la liberal. Aquellos estudios que no mostraban ningtn beneficio
con la terapia liberal s6lo administraban cristaloides. Los beneficios
que se le atribuyen a la modalidad restrictiva de fluidos son: mejoria
de la funciéon pulmonar, mejores datos de hipoxemia postoperatoria
y recuperacion mas rapida de la funcion gastrointestinal.

Puesto que la complicaciéon respiratoria mas temida en cirugia
de reseccion pulmonar es el sindrome de distrés respiratorio agudo
(Acute Respiratory Distress Sindrome (ARDS)), debido a su eleva-
da mortalidad, parece que la comunidad cientifica ha extrapolado
las medidas que resultan efectivas en el tratamiento del ARDS al
perioperatorio de la cirugia de reseccion pulmonar. La revista cien-
tifica New England Journal of Medicine public6 un estudio com-
parativo entre las dos estrategias de fluidoterapia en pacientes con
ARDS. El balance de fluidos acumulado promedio durante los pri-
meros siete dias fue -136 £+ 491 ml en el grupo de estrategia con-
servadora y 6.992 £ 502 ml en el grupo de estrategia liberal. Los
resultados sugerian que el grupo tratado con terapia restrictiva,
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presentaba mejores indices de oxigenacion y reducia el nimero de
dfas con ventilacion mecanica y el tiempo de estancia en UCI!S,

A pesar de los beneficios de la terapia restrictiva durante la ciru-
gia de reseccion pulmonar, ésta también conlleva riesgos debido al
mantenimiento de una precarga insuficiente durante la cirugfa. Un
gasto cardiaco bajo no aporta suficiente oxigeno a los 6rganos vi-
tales como el rinén, pudiendo desembocar en hipoperfusion y dano
tisular.

El riesgo de desarrollar lesion renal aguda (Acute Kidney In-
gury (AKI)) durante el postoperatorio de cirugia toracica ha si-
do infraestimado. Recientemente, las nuevas clasificaciones de da-
no renal agudo como la clasificacion Risk, Injury, Failure, Loss,
End (RIFLE) o la clasificacion AKI Network (AKIN), permiten
consensuar una definiciéon de dano renal y alertan de su inciden-
cia en pacientes hospitalizados!”. En muchos estudios de pacientes
postquirirgicos, existe mayor riesgo de mortalidad a largo plazo en
pacientes que presentan alguno de los estadios AKI, incluso en es-
tadios muy incipientes y con recuperacion total de la lesién renal
aguda 8.

Por tanto, debemos replantearnos el uso de la fluidoterapia res-
trictiva en cirugia toracica, intentando encontrar el equilibrio entre
un adecuado transporte de oxigeno a los tejidos y una volemia li-
mitada que no sea deletérea para el pulmoén.

Clasicamente, el manejo de la fluidoterapia se realiza atendien-
do a parametros de frecuencia cardiaca, tensioén arterial y control
del débito urinario. Sin embargo, esta monitorizacion puede llegar
a ser insuficiente en pacientes de alto riesgo con elevada comor-
bilidad, pudiendo derivar en pacientes hipoperfundidos o pacien-
tes con volemias excesivas que no pueden tolerar y desembocan en
complicaciones!®. Hasta hace unos ailos se empleaba la presion ve-
nosa central (PvC), como parametro de precarga, sin embargo se
ha demostrado que un parametro de presion es inadecuado para
monitorizar volimenes corporales, ya que da lugar a diagnosticos

erréneos?’.
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Los métodos de monitorizaciéon hemodinamica guiada por ob-
jetivos como la ecografia transesofigica o parametros basados en
termodilucion y onda de pulso, aportan mayor informacién sobre
el estado fisiopatoldgico y permiten que apliquemos terapias ade-
cuadas, optimizando la precarga, la contractilidad miocardica y las
resistencias vasculares sistémicas. De esta forma aportamos una
adecuada perfusion tisular sin aumentar el riesgo de complicacio-
nes postoperatorias. En cirugia abdominal, estos beneficios ya han
sido demostrados?!, sin embargo, en cirugia toracica, debido a la
posicion lateral del paciente, la apertura del téorax y la ventilacion
unipulmonar con bajo volumen corriente, no existe un consenso ni
evidencia cientifica de los parametros que debemos establecer como
objetivo de fluidoterapia.

1.4. Complicaciones y mortalidad en cirugia to-
racica

1.4.1. Complicaciones respiratorias

Las complicaciones postoperatorias respiratorias son las mas
frecuentes y graves. Presentan un amplio espectro de complica-
ciones, desde las maéas habituales: atelectasias, neumonia, fistula
broncopleural, hasta la més grave: sindrome de distrés respirato-
rio (ARDS) provocando una insuficiencia respiratoria aguda que
requiere soporte ventilatorio y presenta elevada mortalidad?2.

La alta incidencia y gravedad de estas complicaciones supone un
grave impacto clinico y econémico. Se asocian a un aumento de la
mortalidad, morbilidad y estancia hospitalaria.

En las tltimas décadas se han realizado estudios observacionales
que intentan detectar cuales son los factores de riesgo para desa-
rrollar complicaciones postoperatorias respiratorias?? 24.

En una muestra de 2.464 pacientes que fueron sometidos a ciru-
gias de todo tipo de especialidades quirdrgicas, se registré un por-
centaje total de complicaciones pulmonares postoperatorias del 5 %.
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Siendo este porcentaje mas elevado en cirugia cardiaca (39,6 %), ci-
rugia toréacica (31,4 %) y cirugia abdominal (7,1 %)2°.

Se detectaron como factores de riesgo independiente de sufrir
complicaciones pulmonares las siguientes variables: edad superior a
80 anos, saturacion de oxigeno preoperatoria inferior a 95 %, anemia
preoperatoria (Hb < 10 g/dl), infecciéon respiratoria en el tltimo
mes, cirugia superior a 2 horas, cirugia intratoracica o abdominal
alta y procedimientos de urgencia.

En otro estudio observacional prospectivo en un centro de In-
glaterra?®, se estudié una poblacion de 234 pacientes sometidos a
cirugia de resecciéon pulmonar mediante toracotomia. Se detectaron
como factores de riesgo independientes: edad > 75 anos, IMC > 30
kg/m?, ASA > 3, fumador activo y EPOC.

En un estudio de 2007% retrospectivo y observacional donde se
analizaron 1.428 pacientes diagnosticados de carcinoma pulmonar y
sometidos a cirugia de reseccion pulmonar, se observé una inciden-
cia de dano pulmonar del 5,3 % y una incidencia de dano pulmonar

severo (ARDS) del 3,1 %.

Como factores de riesgo independiente se detectaron estadisti-
camente significativo el aporte aumentado de fluidos durante la
intervencion y hasta las 12 horas posteriores a la cirugia. Ademaés
se observo un aumento del riesgo por cada 500 ml de fluidos que se
administraban al paciente. Niveles decrecientes de la funciéon pul-
monar (FEV1ppo y DLCOppo) también fueron identificados como
factores de riesgo postoperatorio.

Las mejoras en las técnicas quirtrgicas, en el manejo anestésico
y de los cuidados postquirirgicos han permitido disminuir la mor-
bilidad y la mortalidad en la cirugia oncolégica pulmonar?’. Sin
embargo, la lesion pulmonar aguda postoperatoria contintia siendo
una complicacion grave tras la cirugia de reseccion pulmonar. Mas
habitual en neumonectomias pero también presente en lobectomias,
y con una alta tasa de mortalidad.
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Frecuencia y mortalidad de ARDS

Muchas son las series de pacientes en las que se analiza la in-
cidencia de complicaciones respiratorias tras cirugia de reseccion
pulmonar, y mas concretamente la incidencia de ARDS. En un es-
tudio retrospectivo con una cohorte de 129 pacientes sometidos a
neumonectomia?®, la incidencia de fallo respiratorio fue del 13 %, y
atribuible a ARDS del 7 %.

Licker?® refleja una incidencia total de ARDS del 4.2% y una
mortalidad asociada del 60 % en una cohorte de 879 pacientes so-
metidos a cirugia de reseccion pulmonar en cancer de células no
pequenas.

Dulu, en un estudio cuyo objetivo primario era determinar la
incidencia y mortalidad ARDS en pacientes que requirieron ven-
tilacion mecénica tras cirugia de reseccion pulmonar, analiza una
cohorte de 2.039 pacientes sometidos a cirugia de resecciéon pulmo-
nar®’. La prevalencia de ARDS fue de 2,45 %. Por procedimientos,
los pacientes sometidos a neumonectomia desarrollaron ARDS en
un 7,9 % de los casos; en lobectomias, 2,96 % y en resecciones sublo-
bares 0,88 %. La media de dias hasta la presentacion de ARDS tras
la reseccion pulmonar fue de 4 dias. La mortalidad en los pacien-
tes que desarrollaron ARDS fue del 40 %, siendo la mortalidad mas
elevada en pacientes a los que se les realiz6 neumonectomia (50 %),
en pacientes con lobectomia, la mortalidad fue del 42 % y del 22 %
en pacientes a los que se les realizé una reseccién sublobar.

Kutlu®' también obtuvo en su serie de pacientes sometidos a
cirugia de reseccion pulmonar, una frecuencia de ARDS de 3,9% y
una mortalidad del 72,5 %.

La lesion pulmonar aguda tras reseccion pulmonar es més fre-
cuente en pacientes que son sometidos a neumonectomia. Muchos
son los estudios que intentan detectar cuales son los factores de
riesgo perioperatorios relacionados con esta complicacion de eleva-
da mortalidad. La mayoria son estudios retrospectivos por lo que
sus resultados son limitados3? 33
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El volumen total de fluidos y el volumen total de unidades san-
guineas y productos hemoderivados son variables detectadas como
significativamente estadisticas. Solo la administracion de productos
sanguineos fue asociada significativamente a complicaciones respi-
ratorias, con una Odds Ratio (OR) del 1,47.

Moller3? demostré la asociacién entre un balance intraoperato-
rio positivo mayor de 4 litros con complicaciones postoperatorias
pulmonares y mortalidad.

También Licker?®, publico la relacion entre grandes cantidades
de fluidos y el desarrollo de ARDS después de una resecciéon pulmo-
nar por cancer de pulmén. Ademés del aporte de fluidos con una
OR de 2,91, encontré otros factores de riesgo como el consumo cro-
nico de alcohol (OR = 1,87), la realizacion de neumonectomia (OR
= 2,78) y la ventilaciéon con presiones elevadas (OR = 3,53).

Fisiopatologia de la lesion pulmonar (ARDS) tras re-
seccion pulmonar

Se define la lesion pulmonar post-resecciéon como una insuficien-
cia respiratoria que aparece en el postoperatorio inmediato tras ci-
rugia de resecciéon pulmonar. Los primeros sintomas aparecen tras
48-72 horas tras la cirugia. La causa del trastorno respiratorio no
es atribuida a ningtn evento cardiorrespiratorio ni a complicaciones
directas de la cirugifa. Debido a que sucede mas frecuentemente en
neumonectomias se le ha dado el nombre de “edema postneumonec-
tomia”, sin embargo, también aparece en lobectomias y segmentec-
tomias. Actualmente se habla de lesiéon pulmonar aguda puesto que
la lesion que se produce en los alveolos es equivalente a aquella que
se produce en el sindrome de distrés respiratorio de cualquier otra
etiologia.

Las causas de lesion pulmonar tras cirugia de resecciéon pulmonar
no son conocidas. En los anos 80, se dio mucha importancia al
excesivo aporte de fluidos durante la cirugia y en las primeras 24h
del postoperatorio. Zeldin!# realizé en 1984 un estudio experimental
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con perros alertando del efecto deletéreo de un aporte excesivo de
fluidos en pacientes sometidos a neumonectomia.

Han sido muchos los estudios®* que citan el excesivo aporte de
fluidos durante el perioperatorio de intervenciones de reseccion pul-
monar como factor de riesgo para sufrir complicaciones pulmonares
y mas concretamente lesion pulmonar aguda.

Actualmente, la comunidad cientifica considera que la lesion pul-
monar aguda tras cirugia de resecciéon pulmonar posee un origen
multifactorial. La inflamacion y lesion endotelial de los alveolos que
presentan los pacientes con lesion pulmonar, van més alla de un
edema hidrostético, donde no existe dafio alveolar?.

e Lesion membrana alveolo-capilar: el edema alveolar exudati-
vo se forma a base de depodsitos de membranas hialinas, in-
filtraciéon de neutrofilos, llegando en fase prolongada hasta la
fibroproliferacion mediada por monocitos.

e Hipoperfusion, hipoxemia y presiones alveolares elevadas des-
encadenan una cascada local de reacciones inflamatorias que
derivan en la producciéon de radicales libres, mediadores del
estrés oxidativo.

e Reseccion de ganglios: La neumonectomia derecha y reseccion
mediastinica de ganglios favorece la aparicion de edema pul-
monar debido a la incapacidad de drenaje del sistema linfético.

e La ventilacion mecanica puede producir dano pulmonar si se
realiza con parametros de volimenes y presion elevados, e in-
crementa la mortalidad en pacientes con ARDS. Actualmente
las recomendaciones para pacientes con ARDS que requieren
intubacion orotraqueal y ventilacion mecénica son las de limi-
tar el volumen ventilatorio a 6 ml/kg del peso ideal y no sobre-
pasar la presion plateau (Pplat) por encima de 30 cmH,034.

La ventilacion unipulmonar comporta alteraciones ventilato-
rias y de perfusion en ambos pulmones. Durante la ventilacion
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unipulmonar, las presiones alveolares tienden a elevarse debi-
do a la necesidad de mantener un volumen minuto efectivo.
La presencia de marcadores de inflamaciéon en ambos pulmo-
nes tras la ventilacion unipulmonar ha sido demostrada. De
la Gala®® asocia el aumento del factor de necrosis tumoral a
una mayor susceptibilidad de sufrir complicaciones pulmonares
postoperatorias.

Fernandez-Pérez, en una serie de 170 pacientes sometidos a
neumonectomia, detecta la ventilacion mecanica con voltime-
nes elevados como un factor de riesgo de sufrir lesion pulmonar
aguda (8,3 vs. 6,7 ml/kg peso ideal; p < 0,001). Ademas la in-
teraccion de volumenes tidal altos y administracién de fluidos
fue también estadisticamente significativa (OR: 1,36; 1C95 %
1,05-1,97)%7.

Fu et al. realizaron un estudio experimental con conejos en
el cual ponia de manifiesto la presencia de lesion del endotelio
vascular y del epitelio alveolar cuando se ventilaba a los conejos
con voltimenes altos3®.

Fluidoterapia excesiva en el perioperatorio: En las tltimas dé-
cadas se ha atribuido mucho el papel de la fluidoterapia exce-
siva como una de las principales causas de desarrollo de ARDS
tras una reseccion pulmonar. Sin embargo, ningin estudio ha
podido demostrar la relacion directa. Aun asi, las recomenda-
ciones de emplear una fluidoterapia restrictiva en el periope-
ratorio de cirugia de resecciéon pulmonar se mantienen 2628,

1.4.2. Complicaciones renales

El desarrollo de lesion renal aguda (AKI) en el postoperatorio ha

sido ampliamente estudiado y documentado como factor de riesgo
que aumenta la morbimortalidad y tiempo de estancia hospitalaria.
Incluso pacientes con una recuperaciéon completa de la lesion renal,
presentan un mayor riesgo de mortalidad a largo plazo comparados
n aquellos pacientes que no desarrollaron AKI en el postoperato-

27



1. INTRODUCCION

Los estudios sobre insuficiencia renal aguda se han visto aumen-
tados en la tltima década debido a las recientes clasificaciones de
dano renal agudo publicadas y ampliamente aceptadas por las so-
ciedades cientificas.

En 2004 se propuso la clasificacion RIFLE®? para definir y estra-
tificar la gravedad de la lesion renal aguda (AKI). Esta clasificacion
depende de cambios en la creatinina sérica (SCr) o tasas de filtra-
cion glomerular y la produccion de orina, y se ha demostrado en
gran medida que los criterios RIFLE permiten la identificacion de
una proporciéon significativa de pacientes con AKI hospitalizados
en numerosos entornos. En la figura 1.7 se describen los criterios
de clasificacion RIFLE°. En 2007, se propuso la clasificacion de la
AKIN, una version modificada del RIFLE, para aumentar la sen-
sibilidad y la especificidad del diagnéstico de lesion renal*!. En la
figura 1.8 podemos ver los criterios de clasificacion AKIN42,

Categoria RIFLE Criterios FG Criterios FU
Inglés | Espafiol
Risk Riesgo t Crex15 } FG>25%  <0,5mifkg/h x 6 hs
Injury Lesién t Crex2 { FG>50%  <0,5mlfkg/hx 12 hs
Failure | Fallo t Crex3t | FG>75%  <0,3 mifkg/h x 24 hs

Cre > 4 + agudo>0,5 Anuria x 12 hs

Loss Pérdida prolongada FR Pérdida FR > 4 semanas
ESRD | Perdida imeversible FR Fin irreversible FR (> 3 meses)

Figura 1.7: Clasificacion RIFLE de insuficiencia renal aguda .

En una muestra de pacientes quirtrgicos y no quirtrgicos, se
evalu6 la presencia y el grado de lesion renal aguda en una mues-
tra consecutiva de 19.982 adultos?3. Los grandes incrementos en
la concentracion de SCr fueron relativamente raros, mientras que
los incrementos mas modestos en SCr fueron comunes (SCr > 0,5
mg/dl en 1.237 [13 %] pacientes). Los cambios més modestos en SCr
se asociaron significativamente con la mortalidad, estancia hospi-
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Estadio AKI ‘ Creatinina Sérica ‘ Fluje Urinario

1,5-1,9 veces el valor de creatinina basal
Estadio 1 o < 0,5 mlkg/hora durante 6-12 horas
incremento igual o superior a 0,3 ma/d! (26,4 pmol/L)

< 0,5 mlkg/hora durante mas de 12

Estadio 2 2-2,9 veces el valor de creatinina basal horas

3 veces el valor de creatinina basal
o
valar de creatinina sérica igual o superior a 4 mg/d|
(353,5 umoal/L)
Estadio 3 a
Inicio de tratamiento sustitutivo renal
o]
En pacientes menores de 18 afios descenso del filtrado
glomerular por debajo de 35 ml/min/1,73 m?2

< 0,3 mlkg/hora durante mas de 24
horas

0

anuria durante 12 horas

Figura 1.8: Criterios AKIN para insuficiencia renal aguda 2.

talaria y costes. Por ejemplo, un aumento en SCr > 0,5 mg/dl se
asocié con un aumento de 6,5 veces en las probabilidades de muer-
te, un aumento de 3,5 dias en tiempo de estancia hospitalaria y
casi 7.500 dolares en costes hospitalarios. Ademés, los resultados se
relacionan directamente con la gravedad de la lesién renal aguda.

Hobson !® estudié el efecto de AKI en la mortalidad a largo plazo
en una muestra retrospectiva de 2.973 pacientes sin antecedentes de
enfermedad renal sometidos a algtn tipo de intervenciéon cardioto-
racica. El 43 % sufrieron algtn episodio de AKI durante su hospi-
talizacion. De estos, el 22 % fueron clasificados como pacientes con
riesgo de lesion renal en la clasificacion RIFLE, el 13 % sufrieron
lesion renal y el 8 % sufrieron fallo renal. Segtn el tipo de cirugia a
la que fueron intervenidos. El 33 % de los que sufrieron algin tipo
de lesion renal fueron sometidos a cirugia toracica y el 59 % a ciru-
gia adrtica. La supervivencia a los 10 anos fue peor en los pacientes
que habian desarrollado AKI y de manera proporcional a la seve-
ridad de la lesion. Aquellos pacientes que sufrieron algin grado de
lesién renal y con recuperacion completa tras el alta, presentaban
una tasa de supervivencia a los 10 anos del 44 % frente al 63 % de
aquellos que no sufrieron AKI.

El desarrollo de AKI durante la hospitalizacion ha sido senala-
do como factor de riesgo independiente sobre la mortalidad hospi-
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talaria. Abelha et al.** analizaron la incidencia y causas de AKI
en una cohorte de 1.166 pacientes sin antecedentes previos de in-
suficiencia renal ingresados en una unidad de cuidados intensivos
postquirdrgicos. Siguiendo como criterio diagnoéstico la clasificacion
AKIN (aumento de 0,3 mg/dl o > 50 % de la creatinina sérica basal
o reduccion del débito urinario < 0,5 ml/kg/h en un intervalo de 6
horas dentro de un periodo de 48 horas tras una correcta reposicion
hidrica). E1 7,5 % de los pacientes desarrollaron AKI. Se identifica-
ron como factores de riesgo independientes para desarrollar AKI: la
edad, cirugia de emergencia, ASA, cirugia de alto riesgo, cardiopa-
tia isquémica y enfermedad cardiaca congestiva. Ademés analizan
el efecto de AKI sobre la mortalidad hospitalaria y tiempos de es-
tancia hospitalaria, siendo AKI un factor de riesgo independiente
en mortalidad hospitalaria. Pacientes que presentaron AKI tuvie-
ron mayores tiempos de estancia en URPA, mayor mortalidad en
URPA, mayor mortalidad hospitalaria y mayor mortalidad a los 6
meses. En cuanto a los volumenes de fluidos intraoperatorios, en
general, la cantidad fue mayor en los pacientes que desarrollaron
AKI, siendo estadisticamente significativo en el volumen de coloi-
des, unidades de concentrados de hematies y unidades de plasma
fresco congelado. Esto se debe probablemente a que los pacientes
més hipovolémicos son aquellos que presentan menor perfusion re-
nal y disminuciéon de resistencias vasculares sistémicas durante un
tiempo més prolongado y que, por tanto, reciben mayor cantidad
de fluidos, incluyendo coloides y productos hemoderivados.

En un estudio multicéntrico prospectivo realizado en 59 hos-
pitales espafioles®®, fueron incluidos 2.378 pacientes, de los que 25
(1,1 %) desarrollaron AKI tras una intervencion quirargica. Se iden-
tificaron 5 factores de riesgo para desarrollar AKI: edad, arteriopa-
tia periférica, incision quirargica, pérdidas hematicas y la admi-
nistracion de coloides. La estancia hospitalaria fue mayor en los
pacientes que desarrollaron AKI, asi como la mortalidad a los 30
dias (36 % frente 0,9%) y a los tres meses (48 % frente 1,7 %).

Kheterpal, S. et al.#6 analizaron en un estudio prospectivo y
observacional 15.102 pacientes sometidos a cirugia no cardiaca sin
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antecedentes previos de dafnio renal. De ellos, 121 pacientes desarro-
llaron insuficiencia renal aguda (0,8 %). Obtuvieron siete factores de
riesgo independientes de AKI: edad, cirugia emergente, enfermedad
hepatica, indice de masa corporal, cirugia de alto riesgo, enferme-
dad oclusiva vascular periférica y enfermedad pulmonar obstructiva
cronica que requiere terapia broncodilatadora cronica.

Muchos de los factores de riesgo nombrados: edad del paciente,
ASA, cirugia de emergencia, cirugias de alto riesgo, arteriopatia pe-
riférica, pérdidas heméticas, predisponen a episodios de hipotension
durante el intraoperatorio. La hipotension mantenida disminuye el
flujo renal y provoca lesion renal. Sun et al.*” estudiaron cual era
el limite de presion arterial media (PAM) intraoperatoria a partir
del cual el paciente tiene riesgo de sufrir AKI. Analizan retrospec-
tivamente una cohorte de 5.127 pacientes sometidos a cirugia no
cardiaca sin antecedentes de lesion renal previa. AKI, definida co-
mo un aumento de 50 % o 0,3 mg/dl de la creatinina basal, sucedi6
en un 6,3% de los pacientes y fue asociada a una PAM inferior a
60 mmHg durante 11-20 min o a una PAM de 55 mmHg durante
més de 10 min.

Estos resultados coinciden con los de Walsh et al.*® En una
cohorte retrospectiva de 18.989 pacientes sometidos a cirugia no
cardiaca, se encontr6 una relacion gradual entre el tiempo mante-
nido con MAP menor de 55 mmHg (OR = 1,51) y PAM de 55 a 59
mmHg (OR = 1,65) durante mas de 5 minutos y AKI en estadio I,
lesion miocardica y complicaciones cardiacas. Este hallazgo es im-
portante porque AKI y lesiéon miocardica son comunes, fuertemente
asociada con la morbilidad, mortalidad y costes hospitalarios.

Monk et al.*” establecen cuales son los limites de tension arterial
intraoperatorios relacionados con un aumento de mortalidad a los
30 dias tras cirugia no cardiaca. En sus resultados, tension arte-
rial sistolica intraoperatoria < 70 mmHg durante > 5 min, PAM
intraoperatoria < 49 mmHg durante > 5 min y tension arterial dias-
tolica intraoperatoria < 30 mmHg durante > 5 min se relacionan
con aumento de la mortalidad a los 30 dias de la cirugia.
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Por tanto, el manejo hemodindmico debe ser muy preciso para
evitar un dano renal, aunque sea minimo, que pueda traducirse en
un aumento de mortalidad a largo plazo.

1.5. Monitorizaciéon hemodinamica avanzada

La monitorizacion hemodinamica avanzada engloba un concepto
de monitorizaciéon hemodinamica més alla de los estandares bésicos
de frecuencia cardiaca, tension arterial y control del débito urina-
rio. Estos parametros resultan insuficientes para detectar cambios
en el flujo sanguineo y estados iniciales de hipovolemia®. La hi-
poperfusion intraoperatoria incipiente no detectada mediante mo-
nitorizacion basica puede inducir a complicaciones postoperatorias
como daiio renal o infeccién de la herida quirtrgica®!.

La monitorizaciéon hemodinamica avanzada se inicia en los pa-
cientes en estado critico que requieren un tratamiento mas estricto
de la fluidoterapia y un conocimiento mas exacto del estado hemo-
dindmica del paciente en cada momento. En las tltimas décadas, el
incremento de cirugias de alto riesgo, y el incremento de pacientes
con elevada comorbilidad, obligan al anestesi6logo a ser més preci-
so y riguroso en la monitorizaciéon hemodinamica y manejo de flui-
dos perioperatorios, con el objetivo de disminuir las complicaciones
postoperatorias que aumentan la morbimortalidad e incrementan
costes y estancia hospitalaria. De ahi que la monitorizaciéon he-
modindmica avanzada sea empleada en el perioperatorio quirtargico
como medida preventiva, que mejora el resultado perioperatorio del
paciente®?,

Los métodos de monitorizacion hemodinamica avanzada inclu-
yen técnicas de medicion del gasto cardiaco, volumen sistolico y pa-
rametros dindmicos que permiten diagnosticar si el paciente tendra
una respuesta positiva a la infusion de fluidos o si por el contrario,
tendra una respuesta deletérea®: 54,
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1.5.1. Fisiologia cardiovascular

Un manejo adecuado de la fluidoterapia optimiza el gasto car-
diaco segun la curva de Frank-Starling. El mantenimiento de una
adecuada oxigenacion tisular es el factor mas importante en el ma-
nejo del paciente grave. Un inadecuado aporte de oxigeno es causa
de hipoxia tisular que aboca a la muerte celular. El aporte de oxi-
geno depende del nivel de hemoglobina arterial (y de su saturacion)
y del gasto cardiaco. Mientras los niveles de hemoglobina (Hb) son
faciles de obtener, la medida del gasto cardiaco (GC) es compleja y
sus variaciones dependen de la variacion de la precarga, postcarga
y contractilidad.

Transporte arterial de oxigeno (DOs):

D02 = CCLOQ x GC (13)
Contenido arterial de oxigeno (CaOs):

CaOs = (Hb x 1,34 x %) + (PaOsy x 0,0031) (1.4)

La curva de Frank-Starling muestra las variaciones de GC con
las variaciones de la precarga. Estas curvas son distintas segun la
contractilidad miocardica. En la figura 1.9, podemos apreciar como
en caso de depresion miocardica, un aumento de la precarga por
infusion de fluidos, no conlleva un aumento del GC sino sobrecarga
hemodindmica y empeoramiento del fallo circulatorio. Es por ello
que en los pacientes con fallo hemodinamico actual o potencial, se
ha hecho imprescindible la monitorizaciéon hemodinamica avanzada
que incluye no solo la estimacion del GC, sino también la evaluacion
de la respuesta del GC ante una sobrecarga de fluidos.

Para una determinada curva de Frank-Starling, predecir la res-
puesta al aumento de la precarga es la garantia de seguridad en
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la reposicion de fluidos con fines a optimizar el GC y el aporte
de oxigeno. Esto ha demostrado mejorar la evoluciéon clinica de
los pacientes criticos, tanto aquellos ingresados en unidades de re-
animacion como aquellos que se someten a cirugias de alto riesgo
quirirgico-anestésico®.

Ni | ventricl
Stroke volume ormat verrice

Failing ventricle

I,

Preload

Figura 1.9: Curva Frank-Starling®°.

1.5.2. Fisiologia de la interaccién corazén-pulmoén

La circulacion esta representada por dos compartimentos: uno
dentro del torax influido directamente por la presiéon intratoracica
y otro compartimento fuera de éste influido por la presién atmos-
férica. Ya que este sistema de dos compartimentos envuelve una
camara de presiones (el corazon) dentro de otra camara de presion
(el torax), cambios en la presion intratorécica afectaran a los gra-
dientes de presion necesarios para el retorno venoso al corazéon y
para la eyeccion del ventriculo izquierdo.

La interaccion corazén-pulmoén se puede agrupar de manera es-
quematica en tres conceptos: la inspiracion aumenta el volumen
pulmonar, la ventilacién espontanea disminuye la presion intrato-
racica (Intrathoracic Pressure (ITP)) y la ventilacién con presion
positiva aumenta la ITP5".
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Retorno venoso

El retorno venoso es el volumen sanguineo procedente de la pe-
riferia corporal que llega al corazon a través de la vena cava. La
entrada de sangre a la auricula derecha se produce gracias a un
gradiente de presiones. La modificaciéon de las presiones en la auri-
cula derecha conlleva un cambio en el gradiente de presiones. Asi
pues, la ventilacion mecénica, aumenta la presion intratoracica y
por tanto aumenta la presion en auricula derecha, disminuyendo el
gradiente de presiones, y disminuyendo pues el retorno venoso. Lo
contrario sucede en ventilacién espontanea. En este caso, la presion
intratoracica se vuelve negativa, y por tanto aumenta el gradiente
de presiones de forma que el retorno venoso aumenta, y con ello la

precarga y el gasto cardiaco®”.

Precarga ventriculo izquierdo

Los cambios en el retorno venoso, se veran reflejados en la pre-
carga del ventriculo derecho, y posteriormente en la precarga del
ventriculo izquierdo en una relacién directamente proporcional. Sin
embargo hay que tener en cuenta un fenémeno clinico nada despre-
ciable, la interdependencia ventricular.

El aumento de retorno venoso provoca un aumento de volumen
que debe abarcar la cavidad del ventriculo derecho. Para que esto
sea posible, el tabique interventricular se desplaza hacia el ven-
triculo izquierdo, de tal manera que disminuye la compliancia del
ventriculo izquierdo y por tanto su capacidad de albergar mayor
volumen. En consecuencia, la desviacion del tabique disminuye la
precarga del ventriculo izquierdo. Asi mismo disminuye el gasto
cardiaco y la presion arterial.

Esta interdependencia ventricular es la causa principal del des-
censo de la presion arterial de pulso asociada a la inspiracion, efecto
conocido como pulso paradoéjico.
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Durante la ventilacion con presion positiva, al verse disminuida
la precarga, el efecto de interdependencia ventricular es minimo.

Postcarga ventricular

La eyeccién del volumen que ejerce en el ventriculo izquierdo
viene determinada por otro gradiente de presion.

Durante la ventilaciéon espontéanea se produce una disminucion
de la ITP, aumentando la presiéon transmural del ventriculo izquier-
do, esto se traduce en un aumento de la postcarga, impidiendo la
eyeccion ventricular izquierda. También se produce un aumento del
consumo metabodlico de oxigeno debido al mayor trabajo que de-
be ejercer el corazén para vencer la presion de la postcarga. A
diferencia de lo que ocurre en ventilaciéon espontanea, en ventila-
cion con presion positiva, al aumentar la ITP, disminuye la presion
transmural del ventriculo izquierdo (menor gradiente de presion)
favoreciendo asf la eyeccion sanguinea®®.

i Al Al

blood pulmonary

TR
RV ejection —
S Tl transit time

LV ejection

\ 4

Systolic pressure Systolic pressure
Pulse pressure Pulse pressure
Aortic blood velocity Aortic blood velocity
maximum at the end of the minimum during the
inspiratory period expiratory period

Figura 1.10: Fisiologfa de la interaccién corazén-pulmén®®.
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1.5 Monitorizacion hemodinamica avanzada

1.5.3. Medicién del gasto cardiaco

El gasto cardiaco (GC) se define como el volumen sanguineo
eyectado por el corazéon por minuto. Las variables hemodinamicas
de las que depende son la frecuencia cardiaca y el volumen sistoélico;
a su vez, el volumen sistolico depende de la precarga, postcarga y
contractilidad.

GC = Volumen sistolico (VS) x Frecuencia cardiaca (F'C) (1.5)

El primer mecanismo que se modifica para atender la demanda
de oxigeno del organismo es el gasto cardiaco. Por ello, debemos
ser capaces de optimizar el gasto cardiaco al maximo nivel posible
que permita un aporte de oxigeno tisular adecuado. Esta optimiza-
cion puede llevarse a cabo mediante la modificacion de la precarga,
es decir, mediante aporte de fluidos. Un aumento de volumen tele-
diastolico genera un mayor estiramiento de las fibras miocardicas,
lo cual se traduce en un aumento del volumen sistoélico. Segun la
ley de Frank-Starling, la modificacion de las fibras miocardicas por
el volumen seréd mayor o nula, en funcién de la capacidad contractil
del corazoén. El aumento del gasto cardiaco puede ser precarga-
dependiente o no responder al aumento de la precarga, segiin en
qué zona de la curva Frank-Starling se sitie la capacidad contréactil
del corazon.

En la zona precarga-dependiente, el aporte de fluidos se correla-
ciona de forma lineal con un aumento del volumen sistélico y en la
zona no dependiente, el aumento de precarga no se traduce en un
incremento del gasto cardiaco.

Fick describe la primera féormula para calcular el gasto cardiaco,
basada en el contenido arterial de oxigeno (CaQOs), el contenido de
oxigeno en sangre venosa mixta (CvOs) y el consumo de oxigeno

(VOy):

VO,

GO = CaOy — CvO;

(1.6)
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Donde:
SO,
Ca0y = (Hb x 1,34 x =2 + (Pa0; x 0,0031) (1.7)
SvO
CvOy = (Hb x 1,34 x 1”002) + (PvO, x 0,0031) (1.8)

Zona de precarga-independencia

\‘f
N A

Volumen
sistolico

Zona de precarga-dependencia

Precarga

Figura 1.11: 22 curva Frank-Starling°8.

Este método en la clinica no resulta practico, por lo que se desa-
rroll6 un método de célculo mediante termodilucion. Este méto-
do requiere la insercion de un catéter de arteria pulmonar (Swan-

Ganz), cuya inserciéon presentaba una alta tasa de complicaciones®.

EL GC se calcula a partir de la curva de termodiluciéon mediante
la ecuaciéon de Stewart-Hamilton:

Qo — cantidad de trazador (1.9)
N fooo concentracion de trazador x dT )
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La técnica consiste en la inyeccion de un bolo de solucion sali-
na a una temperatura mas baja que la de la sangre a través del
catéter situado en la auricula derecha. Se produce un cambio de
temperatura en la sangre que se detecta por medio de un termistor
situado en la punta distal del catéter de flotacion pulmonar en la
arteria pulmonar. El termistor determina el cambio de temperatura
y calcula electronicamente el gasto cardiaco.

En las tltimas décadas se ha criticado mucho la alta tasa de
complicacion y dano que produce al paciente el catéter de arterial
pulmonar®!. Su uso en las unidades de criticos es cada vez me-
nor y las sociedades cientificas abogan por el empleo de los nuevos
métodos de célculo de gasto cardiaco como la termodilucion trans-
pulmonar o tecnologia Doppler©2.

1.5.3.1. Termodilucién transpulmonar

La termodiluciéon transpulmonar es una variante del principio
de termodilucién. Requiere un catéter venoso central (yugular o
subclavia) y de un catéter arterial (femoral o axilar) con un sensor
de temperatura en la punta distal. La inyecciéon de soluciéon salina
fria a través de la via central, genera un cambio de temperatura
sanguinea que es registrada por el sensor de temperatura del catéter
arterial, creando una curva de termodiluciéon que sera analizada
segtin la ecuacion modificada de Stewart-Hamilton .

Ty
Injection
N““-H««__ .
COTD = (Tb B TI] X VI X K
’ JA T, xdt

Figura 1.12: Ecuacién modificada de Stewart-Hamilton 8.
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Donde:

e CO: Gasto cardiaco (Cardiac Output)
e V;: Volumen inyectado

e T,: Temperatura de la sangre

T;: Temperatura del marcador

e K: Constante

[ AT, x dt: Cambio de la temperatura de la sangre en funcion
del tiempo

Los valores normales de gasto cardiaco en un adulto sano se
sittian en torno a 4-6,5 1/min en reposo. El gasto cardiaco, es el
principal determinante del transporte de oxigeno en el organismo

(DOQ)I
DO, = CaOy x GC (1.10)

El gasto cardiaco se modifica en funcién de las demandas meta-
bolicas de oxigeno. Por lo tanto, no basta con una determinaciéon
aislada del gasto cardiaco sino que es més adecuado la medicion de
la tendencia del gasto cardiaco.

1.5.3.2. Ecocardiografia y tecnologia Doppler

La ecocardiografia es una técnica que aporta informaciéon no sélo
del gasto cardiaco sino también puede ayudarnos a conocer el estado
de la precarga, la contractilidad, si existe fallo cardiaco derecho o
izquierdo, o si existe un taponamiento cardiaco. La técnica requiere
una larga curva de aprendizaje. Puede ser realizada tanto por via
transtoracica como por via transesofagica.

La tecnologia Doppler permite aplicar un haz de ultrasonidos
a una frecuencia conocida entre 2-10 MHz. Este haz sera reflejado
sobre los eritrocitos en movimiento cuando lo aplicamos sobre la
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1.5 Monitorizacion hemodinamica avanzada

cavidad cardiaca o la aorta. La onda actustica que vuelve al recep-
tor presenta un cambio de frecuencia del ultrasonido. Este cambio
de frecuencia nos permite conocer la velocidad de movimiento de
los eritrocitos, es decir, la velocidad del flujo sanguineo. El ana-
lisis mediante integracion a lo largo de todo un ciclo cardiaco, lo
que se conoce como integral velocidad-tiempo (ITV), nos permitira
calcular el volumen sistolico (VS)%.

D))

LR
DO
LT

Figura 1.13: Principio fisico de los ultrasonidos®®

En la practica clinica se realiza frecuentemente la medicion del
gasto cardiaco mediante Doppler pulsado en el tracto de salida del
ventriculo izquierdo (TSVI) determinando dos variables: el didme-
tro del TSVI para calcular el area de seccion (AS) y el espectro de
velocidad del flujo (ITV) para calcular la distancia de latido (DL).
El analisis matemético mediante la integracion a lo largo del tiempo
del espectro de velocidad méaxima nos da como resultado una dis-
tancia (cm) que es la distancia de latido, que se puede interpretar
como la longitud de una columna de sangre que pasa por un punto
determinado durante un ciclo cardiaco. Posteriormente, asumiendo
que el punto donde calculamos el espectro de velocidad posee unas
caracteristicas geométricas determinadas, normalmente circular en
el sistema cardiovascular (aorta, tractos de salida ventriculares),
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podremos calcular el area de su seccion (AS), asumiendo geometria

circular: AS = 1 x r2.

Con estas variables se podra calcular el VS y el GC con las
siguientes formulas:

Volumen sistolico (VS):

VS =AS x DL (1.11)

Gasto cardiaco (GC):

GC =VS x FC (1.12)

FP 100 Hz

Figura 1.14: Imagen de ecocardiografia Doppler °®

Estos céalculos se pueden realizar tanto por via transtorécica co-
mo transesofdgica. La sonda Doppler transesofagica se puede definir
como minimamente invasiva, pero presenta unas contraindicaciones
a su uso debido al riesgo de lesion:
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e Estenosis o tumores esofdgicos, esofagitis aguda, diverticulos
esofdgicos, varices esofagicas con alto riesgo de sangrado.

e Lesiones de columna cervical-toracica alta con riesgo de com-
promiso medular

e Cirugia esofagica o traqueal reciente.

e Diatesis hemorrégica grave.
1.5.3.3. Reinhalacién parcial de CO-

Este método de medicion del GC se basa en el principio de Fick,
utilizando como indicador el COs,. Las ventajas del CO residen en
que su medicion a través del gas exhalado es mas simple y puede
darnos una estimacion del contenido de CO, arterial.

VCO,

GO = CvCOy — CaCO,

(1.13)

Con este método el GC es proporcional al cambio en la produc-
cion de CO, dividido por el end-tidal de CO4 resultante tras un

breve periodo de reinhalacion®.

El sistema NICOq (Medical Systems Inc, Wallingford, CT, USA)
fue el primero en utilizar el analisis de gases exhalados para el
calculo del gasto cardiaco.

1.5.4. Monitorizaciéon de respuesta a fluidos

Para realizar un adecuado mantenimiento de la homeostasis car-
diocirculatoria, debemos tener un adecuado conocimiento de la si-
tuacion de la volemia. Durante la intervencion quirdrgica, se produ-
cen pérdidas hemaéticas y pérdidas de liquidos insensibles que deben
ser repuestas lo antes posible para evitar efectos deletéreos en oOr-
ganos diana. Ademés se producen situaciones de vasodilatacion por
disminucién o bloqueo del sistema simpatico. Una adecuada mo-
nitorizacién hemodinamica avanzada debe permitirnos conocer qué
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tratamiento es el adecuado para el paciente, qué cantidad de fluidos
necesita reponer, y si esos fluidos van a beneficiar al paciente o por
el contrario pueden ser perjudiciales.

Dentro de los pardmetros de monitorizacion de fluidos de los
que disponemos podemos diferenciar entre parametros estaticos y
pardmetros dindmicos.

Los pardmetros estaticos son aquellos que aportan informacion
tras una mediciéon o calibracién. Pueden clasificarse en pardme-
tros de presion, como la “presion venosa central” o “presion capilar
pulmonar”, o parametros de volumen como el “volumen global te-
lediastolico” o el “volumen telediastolico del ventriculo derecho o
izquierdo”. Aunque la literatura mas reciente demuestra que los pa-
rametros de volumen son mas fiables que los basados en calibraciéon
de presiones, estos pardmetros no tienen la capacidad para predecir
la respuesta a fluidos comparado con los parametros dinamicos®.
Es decir, los pardmetros estaticos son indices de precarga mientras
que los parametros dinamicos son indices de respuesta a la fluido-

terapia.

Los parametros dinamicos se definen como aquellos parametros
que evaltan la respuesta cardiocirculatoria a un cambio de precarga
controlado basédndose en la curva de Frank-Starling. Estos parame-
tros los podemos dividir en tres grandes grupos:

Pardmetros de cambio ciclico producidos por cambios
ciclicos de la ventilacion mecdnica asociados a cambios de
presion intratordcica

1. Asociados a cambios ciclicos del volumen sistdlico

Los parametros englobados en este grupo son numerosos de-
mostrando la mayoria de ellos una gran capacidad de predic-
cion en la respuesta a una sobrecarga de volumen. Dentro de
este grupo se encuentran aquellos parametros que analizan los
cambios que se producen en la onda de pulso arterial rela-
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cionados con la ventilaciéon mecénica®®. Algunos de los maés
utilizados son:

e Delta up: Calculado como la diferencia entre la presion
arterial sistolica en inspiracion y la presion arterial sisto-
lica en una pausa al final de la espiracion.

e Delta down: Calculado como la diferencia entre la pre-
sion arterial sistolica en una pausa al final de la espiracion
y la presion arterial sistolica minima.

e Variacion de presion sistoélica: Calculado como la suma
de delta up y delta down.

Los dos parametros mas frecuentemente utilizados a dia
de hoy ya que son aportados por la mayoria de monitores
que analizan la onda de pulso arterial y han demostrado
ser los mejores predictores:

e Variacion de volumen sistdlico (VVS):

VSmaz - Vszn

VVS —
Y = SV Sae = V Smn) X 100

(1.14)

e Variaciéon de presiéon de pulso (VPP):

PPy — PP
VPP = maz min 1.15
1/2 X (PPrag + PP x 100 (1.15)

Estos parametros requieren que se den unas condiciones que
no siempre se cumplen en nuestros pacientes. Estas son: la
ausencia de arritmias, la ausencia total de esfuerzo respirato-
rio, la utilizacion de un volumen corriente > 8 ml/kg y torax
cerrado®.
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2. No asociados a cambios ciclicos del volumen sistdlico

Parametros que no analizan la onda de pulso para detectar
cambios hemodinamicos relacionados con la ventilacién mecé-
nica. Dentro de este grupo se engloban las mediciones de flujo
aortico pico determinado con Doppler esofdgico o ecocardio-
grafia transesofagica.

Utilizando el efecto Doppler se mide la velocidad de flujo aér-
tico. Al conocer el flujo de sangre en la aorta descendente se
puede estimar el volumen sistoélico y por tanto el gasto car-
diaco. Esta técnica tiene la capacidad de predecir la respuesta
a fluidos mediante dos parametros, el flujo tiempo corregido
(FTc) y el delta de flujo pico calculado de manera idéntica a
la variacién de volumen sistolico o presién de pulso®.

La ecocardiografia transesofagica es una técnica que requiere
una curva de aprendizaje larga.

Pardmetros de redistribucion de la precarga a maniobras
no relacionadas con la ventilacion mecdnica

La maniobra de levantamiento pasivo de piernas que ha demos-
trado gran capacidad de prediccion de respuesta a la fluidotera-
pia®’. Como muestra la siguiente figura, debe realizarse de manera
reglada. Esta maniobra se ha descrito como alternativa para pre-
decir la respuesta bien cuando el paciente no esté monitorizado o
bien cuando existan algunas de las limitaciones de utilizacion de los
parametros dindmicos como son las arritmias, la ventilaciéon espon-
tanea, el torax abierto o la utilizacién de bajo volumen corriente
(VT) al no ser dependiente de la ventilacion mecanica.

Sin embargo su uso esta limitado en el paciente quirdrgico donde
en la mayoria de las ocasiones el procedimiento quirtirgico impide
la realizacion de dichas maniobras.
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Figura 1.15: Maniobra de elevacién de piernas®”.

Cambios hemodinamicos relacionados con maniobras
ventilatorias

También se han empleado otras maniobras ventilatorias como
la pausa espiratoria o el aumento de presién inspiratoria para pre-
decir la respuesta a fluidos®®. La utilizacién de estas maniobras
tendria especial interés en pacientes quirtrgicos no susceptibles de
monitorizacion hemodinamica avanzada y en condiciones clinicas
habituales.

La prueba de la oclusién respiratoria al final de la espiracion
(End-Ezpiratory Occlusion (EEQ)) se basa en la interaccion cora-
z6n pulmoén durante la ventilacion mecénica. Se trata de una prueba
muy sensible y especifica como método de prediccion de la respuesta
a la fluidoterapia. Al abolir durante un periodo de tiempo el aumen-
to de presion intratoracica que se produce durante la inspiracion se
favorece el retorno venoso produciendo un aumento de la precarga
del ventriculo derecho (VD). Esto, junto con el no aumento de la
postcarga del VD que ocurre también durante la inspiracion debido
al aumento de la presién transpulmonar, producird un aumento de
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la precarga del ventriculo izquierdo (VI) y un aumento transitorio
del indice cardiaco y de la presion del pulso. Estos cambios serédn
mas evidentes cuanto mayor sea la dependencia al volumen.

Monnet et al.% concluyeron que la maniobra de EEO realiza-
da durante al menos 15 segundos puede predecir la respuesta a la
fluidoterapia con una sensibilidad del 87 % y una especificidad del
100 % cuando se produce un aumento de la presion arterial de pulso
> 5%. Cuando se utiliza como respuesta a la maniobra el indice
cardiaco (IC) la sensibilidad aumenta al 91 % si se utiliza como
punto de corte un aumento del IC > 5 %.

1.5.5. Parametros dinidmicos derivados de la onda de pul-
so durante la ventilacién mecanica

En las altimas décadas los parametros dindmicos derivados de la
onda de pulso (VVS y VPP), han demostrado ser de gran utilidad
en la optimizacion de la fluidoterapia en el paciente quirtargico de
alto riesgo y en cirugia de moderado—alto riesgo.

Estos pardmetros se basan en la fisiologia de la interaccion
corazén-pulmon para realizar una lectura de las variaciones que se
producen en la onda de pulso durante la ventilacién mecanica por
cambios en la presion pleural y la presion transpulmonar. Estas va-
riaciones seran mayores cuando mayor sea el estado hipovolémico
del paciente.

Durante la inspiracion, el aumento de la presién pleural produce
una disminuciéon del retorno venoso y por tanto de la precarga del
ventriculo derecho. Pero el efecto predominante que se observa en
la onda de pulso es producido por el aumento de la presion trans-
pulmonar. Este aumento exprime la sangre del territorio vascular
pulmonar produciendo un aumento de la precarga del ventriculo
izquierdo y por tanto un aumento del volumen y presion sistolica.
Durante la espiracion, la disminucién de la presion pleural con res-
pecto a la inspiracion producird un aumento de la postcarga del
ventriculo izquierdo dificultando la eyeccion sanguinea. Durante la
fase espiratoria, debido al tiempo de transito de la circulacién pul-
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monar que es de en torno a tres latidos cardiacos, coincide con una
disminucién de la precarga del ventriculo izquierdo debido al au-
mento de la presiéon pleural que se produjo durante la inspiracion.
Ambos efectos disminuiran el volumen y la presion sistolica. Y son
estas diferencias entre el volumen o presion sistolica méxima y el
volumen o presion sistolica minima los que determinan la capacidad
de respuesta a fluidos®.

[ Vo | PPy

Svmm pprnlr'v

Figura 1.16: Calculo de volumen de variacion sistolica y variacion de presion
de pulso™.

1.5.6. Terapia guiada por objetivos (GDT)

Actualmente, la comunidad cientifica en el ambito de la anes-
tesiologia defiende un manejo hemodinamico individualizado del
paciente en cirugfas de riesgo moderado-alto™ ™2,

La fluidoterapia guiada por objetivos (Goal Directed Therapy
(GDT)) es un modelo de manejo hemodinamico en el paciente qui-
rargico o bien en el paciente critico hemodinamicamente inestable,
basado en la infusién de fluidos o farmacos inotrépicos, con el objeti-
vo de alcanzar parametros fisiolo6gicos normales o incluso superiores
a los normales relacionados con el sistema cardiovascular. El obje-
tivo final de esta terapia es mantener un gasto cardiaco y aporte de
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oxigeno (DOs) 6ptimos, para prevenir la disfuncién orgéanica cuan-
do aumenta la demanda de oxigeno tisular o se reduce el aporte
de éste. Los parametros empleados varian segin los estudios y los
conocimientos actuales. Inicialmente los primeros estudios que em-
pleaban un algoritmo de decisién para la infusiéon de fluidos o no,
se basaban en la medida de la PvC, del lactato o de la saturacion
venosa mixta.

Rivers et al.” compararon en una poblacion de pacientes en
situacion de sepsis, el manejo hemodindmico estandar: PvC > 8-
12 mmHg, PAM > 65 mmHg y diuresis > 0,5 ml/kg/h, frente a
una manejo hemodinamico guiado por objetivos, siendo el objetivo
principal el mantenimiento de la saturacién venosa central (SvcOq
> 70 %) y hematocrito > 30 %, ademés de los parametros del ma-
nejo estandar. En el analisis comparativo, los pacientes incluidos
en el grupo de terapia guiada por objetivos, presentaban cifras més
elevadas de SvcO,, menores cifras de lactato y por tanto valores de
pH mas 6ptimos, y puntuaciones de escalas de disfuncion orgénica
més bajas.

Actualmente, los parametros de respuesta a fluidos, VVS y VPP,
son los méas estudiados para optimizar la fluidoterapia, evitando
tanto la hipoperfusion como la hipervolemia. No se trata solo de
sustituir las pérdidas de volemia durante el periodo intraoperatorio
sino de rentabilizar al maximo el aumento de gasto cardiaco que
permita perfundir los érganos vitales y evitar su hipoperfusion y

por tanto, posibles complicaciones ™.

Diversos estudios han demostrado que valores de 10 % para VVS
y 13% para VPP tienen una gran capacidad de prediccion. Estos
valores se obtienen bajo unas condiciones muy estrictas: ventilacion
mecéanica con VT > 8 ml/kg, ausencia de arritmias, ausencia de
esfuerzo inspiratorio y térax cerrado.

Cavallaro et al.% realizaron una revision de 48 publicaciones en
las que se evalu6 la capacidad predictiva de respuesta a fluidos de los
parametros dinamicos, destacando la VPP con un area bajo la curva
(Area Under Curve (AUC)) de la Receiver Operating Characteristic
(ROC) de 0,98 con una sensibilidad y especificidad de 94 % y 96 %
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para un valor de corte de 13%. Y la VVS con un AUC ROC de
0,88, con una sensibilidad y especificidad de 79% y 85 % para un
valor de corte de 9,5 %.

Cannesson et al. ™ estudiaron a 413 pacientes quirtrgicos en ven-

tilacién mecénica, de cuatro centros hospitalarios diferentes. Defi-
nieron a un paciente respondedor a volumen como aquel que ex-
periment6é un aumento de gasto cardiaco > 15% tras una infusion
de volumen de 500 ml de coloides. Clasificaron a los pacientes en
respondedores y no respondedores y analizaron el punto de corte de
VPP y PvC. En el analisis de curvas ROC encontraron una clara
superioridad de VPP sobre PvC para discriminar a los pacientes
respondedores de los no respondedores (AUC ROC 0,89 para PPV;
0,57 para PvC). También encontraron una relacion directa entre
el nivel de VPP y el aumento de GC tras una expansiéon de volu-
men, sugiriendo que cudnto mas alto es el valor de VPP, mayor es
el incremento de GC tras infusiéon de volumen. La media de corte
optima del VPP para clasificar a los pacientes en respondedores a
volumen o no, fue del 12 %. Ademaés plantea la existencia de una
zona gris situada entre los valores 8,7 %-12,9 %. Cannesson sugiere
que los pacientes situados en la zona gris no siempre presentarédn
una respuesta positiva a la sobrecarga de volumen. Por tanto, plan-
tea evaluar el riesgo-beneficio individualizado a cada paciente de
aportar o no volumen.

En los tltimos anos se han desarrollado nuevos dispositivos he-
modindmicos de medida del GC menos invasivos. Son aquellos que
emplean el anélisis no calibrado del contorno de la onda de pulso
que calcula el gasto cardiaco mediante la evaluacion del area bajo la
curva de presion arterial. Estos dispositivos de onda de pulso sin ca-
libracion estiman el gasto cardiaco mediante el registro de onda de
pulso a través de un catéter arterial convencional y el uso de nomo-
gramas basados en algoritmos matematicos para estimar el gasto.
Son féciles de usar y poco invasivos, sin embargo, ha sido puesto
en entredicho que los célculos de estos monitores sean equiparables
a los monitores que requieren calibraciéon céomo los monitores de

termodilucion 6.
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Slagt et al.”” revisaron 85 trabajos y 2.234 pacientes moni-
torizados con onda de pulso no calibrada con el sistema Flo-
Trac/VigileoTM system (FEdwards Lifesciences, Irvine, CA) y con-
cluyen que la medicién del GC es precisa con un promedio de error
menor del 30 %, y que la VVS fue un pardmetro eficaz para evaluar
la respuesta a la fluidoterapia en el 85 % de los estudios.

Salzwedel y Puig™, realizaron un estudio multicéntrico en 160
pacientes programados para cirugia mayor abdominal. Dividieron
a los pacientes en dos grupos: un grupo control con monitorizacion
estandar y un grupo estudio donde los pacientes son monitoriza-
dos con un monitor de onda de pulso (ProAQT, PULSION Medical
Systems). Su manejo hemodindmico se bas6 en una terapia guiada
por objetivos cuyo algoritmo tuvo como objetivos: VPP > 10 %, IC
> 2,5 1/min/m? y TAM > 65 mmHg. En su anilisis, encuentran
diferencias significativas en el nimero de complicaciones postope-
ratorias, siendo inferiores en el grupo estudio, especialmente las
complicaciones infecciosas.

En una revision sistematica de la Cochrane, se revisaron 31 es-
tudios randomizados y controlados?!. En ellos, se comparan grupos
control con grupos tratados con fluidos y farmacos ionotrépicos con
el objetivo de conseguir un aumento en el aporte de oxigeno, me-
diante la monitorizacién de diferentes parametros hemodinamicos:
gasto cardiaco (GC), indice cardiaco (IC), transporte de oxigeno
(DOy), consumo de oxigeno (VO,), volumen sistolico (SV), satu-
racion mixta de oxigeno venoso, indice de extracciéon de oxigeno
(O2ER) y lactato. En el analisis se observa que en el grupo estudio
se redujo la tasa de tres morbilidades importantes (insuficiencia re-
nal, insuficiencia respiratoria e infecciones de la herida quirirgica).

Por tanto, el empleo de GDT guiada por mediciéon de gasto car-
diaco y mediante parametros dindmicos derivados de la onda de
pulso durante la ventilaciéon mecénica como son VVS y VPP, ha
demostrado reducir la tasa de complicaciones postoperatorias en
cirugias abdominales de riesgo moderado-alto. Especialmente en
insuficiencia renal y en infecciones postoperatorias. Veremos a con-
tinuacion qué sucede en cirugia toracica.
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1.6. Condiciones especiales en cirugia toracica

La fluidoterapia en cirugia de resecciéon pulmonar, ha sido cla-
sicamente guiada por un patrén restrictivo. Desde que se conside-
r6 que el aporte excesivo de fluidos provocaba el temido “edema
postneumonectomia”’. La norma clasica ha sido la de controlar y
restringir el aporte de fluidos, sin tener muy claro qué cantidad es
la adecuada. Esta terapia restrictiva conlleva un aumento del ries-
go de hipoperfusion y disfuncion organica. Hobson!® identifica un
33 % de casos que desarrollan AKI en el postoperatorio de cirugia
toracica.

En el caso de cirugia de reseccion pulmonar, la fluidoterapia
guiada por parametros dinamicos como VVS y VPP, debe ser eva-
luada con cautela, puesto que se trata de una cirugia en la cual
el paciente se encuentra en dectibito lateral, con el térax abierto y
ventilacion unipulmonar. Por tanto las condiciones 6ptimas en las
que se han estudiado los pardmetros derivados de la onda de pulso y
la termodilucion no se cumplen. Como se ha explicado antes, estas
condiciones son: decubito supino, térax cerrado y ventilacién con
presion positiva bipulmonar con volimenes corriente de 8 ml/kg.,
excluyendo pacientes con arritmias.

Debido a esto, una parte de los profesionales clinicos excluyen
el manejo de la fluidoterapia basado en pardmetros de VVS y VPP
en pacientes que no cumplen dichas condiciones 6ptimas, dejando
un gran nimero de pacientes fuera del beneficio que se obtiene al
diagnosticar a un paciente como respondedor a fluidos.

Sin embargo, otros autores han llevado a cabo estudios de valida-
cion de predictores de respuesta a fluidos en poblaciones especificas
con ventilaciéon unipulmonar.

1.6.1. Parametros dindmicos en ventilacién unipulmonar

Suehiro y Okutani™ estudiaron 30 pacientes programados para
cirugia de reseccion pulmonar mediante lobectomia por via toracos-
copica. La ventilacion mecéanica se realizo con 8 ml/kg y PEEP de 5
cmH50. Monitorizacion de GC, VS y VVS mediante el monitor de
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onda de pulso (Vigileo-FloTrac system, FEdwards Lifesciences, Irvi-
ne, CA). Administraron a todos los pacientes una carga de volumen
de 500 ml de coloides. Clasificaron como respondedores a fluidos a
aquellos que presentaron un aumento del indice de volumen sistoli-
co (SVI) > 25%. En el anélisis de resultados, obtuvieron un 50 %
de pacientes respondedores y un 50 % de pacientes no responde-
dores. El rendimiento global del VVS para predecir la respuesta a
volumen fue evaluado mediante curvas ROC. El area bajo la curva
fue de 0,9 (IC95 % [0,8; 0,9]), siendo el valor 6ptimo para discrimi-
nar entre respondedores y no respondedores el 10,5 % (Sensibilidad:
82 %; Especificidad: 92 %).

Lee et al.® realizaron un estudio prospectivo y randomizado de

49 pacientes intervenidos de cirugia pulmonar mediante toracoto-
mia y con ventilaciéon unipulmonar. Los pacientes fueron asignados
de forma aleatoria al grupo P (aquellos que recibieron una ven-
tilacion unipulmonar con parametros de ventilacion de protecciéon
pulmonar basados en volumen VT = 6 ml/kg, FIO, = 0,5 y PEEP
de 5 emH,0) o al grupo C (aquellos que recibian una ventilacion
unipulmonar convencional basada en volimenes de 10 ml/kg, FIO,
de 1 y sin PEEP). En ambos grupos se registro el gasto cardiaco
mediante Doppler transesofagico, VPP y PvC antes y 12 minutos
después de realizar una carga de volumen de 7 ml/kg del peso ideal
de solucion coloide (HES 130/0.4, Voluven, Fresenius Kabi). Los
pacientes clasificados como respondedores eran aquellos que tenfan
un aumento del gasto cardiaco al menos del 15% respecto al rea-
lizado antes de la carga de volumen. El analisis de resultados se
realiz6 en ambos grupos por separado, siendo los resultados muy
llamativos. En el grupo P (ventilacion de proteccion pulmonar), la
VPP antes de la expansion de volumen fue capaz de predecir la
respuesta a volumen. El area bajo la curva ROC para VPP fue sig-
nificativamente mayor que para PvC, y el valor de corte 6ptimo fue
de 5,8 % para VPP con una sensibilidad del 72 % y una especifici-
dad del 100 %. Sin embargo, en el grupo C (ventilacién unipulmonar
convencional), los andlisis estadisticos indican que ni VPP ni PvC
son capaces de predecir un aumento del gasto cardiaco ante una
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carga de volumen. Esta diferencia puede explicarse por la cantidad
de volumen con la que se ventila al pulmoén ventilado del paciente.

En el grupo de ventilacion unipulmonar se ventila un solo pul-
mon con 10 ml/kg, esto aumenta la postcarga del ventriculo de-
recho, exagerando la variacion ciclica del volumen sistélico y por
tanto de la VPP. Por ello la VPP de pacientes no respondedores
se ve aumentado sin haber diferencias entre los respondedores y no
respondedores. En cambio en el grupo P, se ventila a los pacientes
con volumenes de 6 ml/kg en un solo pulmoén y si que se observan
diferencias entre los respondedores y no respondedores.

Otros estudios también han demostrado que la VPP puede au-
mentar con el aumento del volumen tidal sin variaciones en el
volumen sanguineo, asi como disminuir con volimenes tidal < 8
ml /kgéil7 82

Ademés observamos, que el valor de corte de VPP para detectar
respuesta a fluidos es mucho menor que cuando realizamos una
ventilacion bipulmonar en dectbito supino. (5,8 % frente al 10 %).
Esto se debe a que en ventilaciéon unipulmonar, el shunt del pulmoéon
no ventilado aumenta entre un 20-30 %. Este shunt no contribuye en
la generacion de VPP puesto que no se producen cambios ciclicos
asociados a la ventilacién en el pulmén no ventilado. Es por ello
que el valor de VPP puede verse disminuido durante la ventilacion
unipulmonar. Esta hipotesis estda en consonancia con estudios que

demuestran que un aumento del volumen de sangre intratoracico
disminuye la VVS y VPP83:84,

1.6.2. Volumen tidal y PEEP

De Backer et al.®® obtuvieron resultados que orientan hacia la
dependencia de los pardmetros dindmicos con el volumen tidal ad-
ministrado. En pacientes bajo ventilacion mecénica bipulmonar con
volumenes de al menos 8 ml/kg, obtienen un punto de corte 6ptimo
para VPP es de 12,8 %, mientras que en pacientes ventilados con
voltimenes por debajo de 8 ml/kg, el punto de corte éptimo para
VPP se encuentra en el 8 %.
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Freitas et al.®! estudiaron a 40 pacientes sépticos con ARDS

ventilados con medidas de proteccion pulmonar (VT = 6 ml/kg).
Determiné que la VPP discriminaba de manera muy precisa los
respondedores de los no respondedores con un AUC ROC de 0.91
para un punto de corte de 6,5%. Con una sensibilidad de 0,89 y
especificidad de 0,90. Ademaés, en estos mismos pacientes, aumen-
tando el VT a 8 ml/kg el mejor punto de corte de la VPP era de
12 % coincidiendo con la mayoria de estudios como el mejor punto
de corte.

Las publicaciones cientificas recomiendan, en intervenciones con
ventilaciéon unipulmonar, el uso de medidas de proteccién pulmonar
con el fin de disminuir la incidencia de lesiéon pulmonar aguda. Estas
medidas son: ajuste de volumen corriente bajo (6 ml/kg), limitacion
de la presion plateau (Pplat) por encima de 30 cmH50 y empleo de
PEEP o6ptima para evitar la formacion de atelectasias alveolares,
asi como atelectrauma. Para el mantenimiento del volumen minuto
adecuado que permita mantener un CO, espirado fisioldgico, po-
dremos aumentar la frecuencia respiratoria, controlando siempre la
generacion de auto-PEEP. Por tanto, el empleo de voliimenes co-
rrientes bajos y PEEP individualizada es un manejo cada vez més
habitual en la préactica clinica de la cirugfa toracica®687.

Diferentes voliimenes corrientes o niveles de PEEP pueden afec-
tar al valor de ambos parametros (VVS y VPP) sin necesariamente
reflejar mayor o menor respuesta a fluidos. El nivel de PEEP que
ajustemos, también genera variaciones en la presion intratoracica
que acabaridn por modificar los valores de VPP y VVS®". Cuanto
mas alta sea la presurizacion, mayor el porcentaje de VVS y de
VPP debido a una disminucién de la precarga. Una PEEP mas
elevada puede incrementar los cambios ciclicos de presion pleural
disminuidos al utilizar un VT mas bajo®s.

1.6.3. Toérax abierto

Otro aspecto de la cirugia toracica que puede modificar los pa-
rametros dinamicos de onda de pulso, es la condicién necesaria de
la apertura de la caja toracica durante la intervencién quirdrgica.

o6



1.6 Condiciones especiales en cirugia toracica

De Waal® estudi6 una poblacién de 22 pacientes programados
para cirugia cardiaca. Anotaron parametros estaticos y dinamicos
(VPP y VVS) en situacion de torax abierto antes y después de una
sobrecarga de fluidos, y en situacion de torax cerrado. Tras analizar
el area bajo la curva en ambas situaciones, ninguno de los parame-
tros dinamicos es estadisticamente significativo para predecir la res-
puesta a fluidos en pacientes con toérax abierto. En la situaciéon de
torax cerrado encuentran que el drea bajo la curva para VPP es de
0,8, y para VVS de 0,9. Siendo los parametros estéaticos inadecua-
dos para predecir respuesta a fluidos en situacion de térax cerrado
y abierto. Por tanto, concluyen que los pardmetros dindmicos no
son adecuados en situaciones de torax abierto.

Por contra, Reuter et al.” estudiaron 22 pacientes intervenidos

de cirugia de revascularizacién coronaria. Monitorizaron mediante
termodilucién transpulmonar el IC, GEDV, VVS, VPP y lo com-
pararon con el IC medido mediante ecocardiografia transesofagica.
Se tomaron medidas antes y después de extraer 500 ml de sangre y
después de ser sustituidos por 500 ml de coloide. En sus resultados,
concluyen que existe una buena correlacion entre el incremento de
IC y los parametros dindmicos VVS y VPP tras la administracion
de una carga de volumen. Por tanto, consideran que estos parame-
tros son adecuados para predecir la respuesta a fluidos en pacientes
hipovolémicos en situacion de térax abierto mediante esternotomia.

Lejos de considerar la cirugia de resecciéon pulmonar como un fac-
tor excluyente para el empleo parametros dinamicos por onda de
pulso, en nuestro estudio realizamos una descripcion del comporta-
miento de estos parametros en las diferentes situaciones durante la
cirugia de resecciéon pulmonar: ventilacion unipulmonar, dectbito
lateral y torax abierto.

La relacion entre el gasto cardiaco de ventriculo izquierdo y pre-
carga no es lineal. La capacidad de discriminar si el corazéon sera
capaz de aumentar su rendimiento tras una sobrecarga de fluidos
o si por el contrario resultard en un aumento del riesgo de com-
plicaciones para el paciente, es importante y permite evitar la ad-
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ministracion de sobrecargas de fluido innecesarias que pueden ser
perjudiciales en pacientes intervenidos de resecciéon pulmonar.

1.7. Monitorizaciéon cardiopulmonar minima-
mente invasiva: tecnologia PiCCO

En el estudio que ocupa esta tesis, empleamos como herramien-
ta de monitorizacién cardiopulmonar el monitor PiCCO (PiCCO
System, PULSION Medical Systems, Munich, Alemania). Se tra-
ta de un sistema de monitorizaciéon cardiopulmonar basado en la
termodilucion transpulmonar.

A diferencia del catéter de arteria pulmonar, que es conside-
rado como una monitorizaciéon muy invasiva y con elevado riesgo
de complicaciones para el paciente, el sistema de monitorizacion
transpulmonar es minimamente invasivo, ya que tan solo requiere
un acceso venoso central (yugular o subclavia) y un acceso arterial
a nivel femoral o radial largo que alcanza la arteria axilar.

Estos accesos son habituales en la practica clinica diaria y no
presentan una elevada tasa de complicaciones ni potencialmente
tan graves como las del catéter de arteria pulmonar. Por tanto,
el monitor PiICCO es una herramienta segura para realizar una
monitorizaciéon hemodinamica avanzada®®.

Esta monitorizacién nos aporta informaciéon en tiempo real, muy
facil de calibrar y a pie de cama del paciente.

Los parametros de monitorizacion incluyen pardmetros tanto es-
taticos y dinamicos. Segun la informacién que nos aportan podemos
clasificarlos en parametros de precarga, parametros de contractili-
dad y parametros de postcarga.

Ademas incluye parametros dinamicos de respuesta a fluidos
(VVS y VPP), y pardametros de diagnostico y monitorizacion
de edema pulmonar (FEztravascular Lung Water Index (ELWI) y
Permeabilidad vascular pulmonar indexada (PVPI)).

Algunos de estos pardmetros son calculados tras una calibracién
del monitor con 15 ml de suero fisiologico frio por debajo de 8 °C.
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Tras esta calibracion se crea una curva de termodiluciéon que
serd analizada segin la ecuacion modificada de Stewart-Hamilton.
Otros parametros son calculados mediante el anéalisis del contorno
de onda de pulso.

Parametros de medicion intermitente mediante termo-
dilucion

e Gasto cardiaco (GC): Su célculo se realiza a partir de la
curva de termodilucién que es analizada segiin la ecuacién mo-
dificada de Stewart-Hamilton.

e Volumen diastoélico final global (GEDV): La dinamica de
la termodilucién permite establecer el volumen del comparti-
miento vascular intratoricico y pulmonar. A estos valores se les
conoce como volumen “térmico” intratoracico (ITTV) y volu-
men “térmico” pulmonar (PTV). El GEDV es el volumen de las
cuatro cavidades cardiacas y surge de la sustraccion del PTV
al ITTV (GEDV = ITTV - PTV). El GEDV es buen indica-
dor de la precarga, ya que se ha demostrado que los cambios
de precarga se correlacionan con los cambios en el volumen
sistolico?2.

e Volumen sanguineo intratoracico (ITVB): El ITVB es
la suma del GEDV més el volumen de sangre en el sistema
pulmonar. E1 ITVB es un 25 % mayor que el valor de GEDV. Se
calcula I'TVB multiplicando 1,25 por el valor del GEDV y luego
se puede despejar el valor del volumen sanguineo pulmonar
(Pulmonary Blood Volume (PBV)).

e Agua pulmonar extravascular (EVLW): Se correlaciona
con el volumen térmico extravascular en los pulmones. El valor
de EVLW se calcula a partir de la resta I[ITTV - ITVB. Valores
elevados por encima de 10 indican un exceso de volumen en el
parénquima pulmonar.
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GEDV y EVLW pueden ser indexados segin el peso ideal del
paciente dando lugar a los parametros Global End-Diastolic
Volume Index (GEDI) y ELWIL.

-‘t:;'% Cold saline
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Intrathoracic thermal Total pulmnn-y
volume volume
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GEDV = ITTV - TRV
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ITBV = 1.25 x GEDV
iy e

Figura 1.17: Calculo de EVLW mediante termodilucién transpulmonar 2.

e Indice de permeabilidad vascular pulmonar (PVPI): Se
define como el cociente entre el EVLW y el PBV. El PVPI nos
ayuda a diferenciar si el exceso de agua pulmonar extravascular
se debe a un aumento de la presion hidrostatica, es decir por un
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exceso de volemia, o como consecuencia de una alteracion en la
membrana alveolo-capilar como sucede en el ARDS. Morisawa
et al.? sugieren que PVPI es una buena herramienta para
diagnosticar el origen del ARDS. Los valores de ELWI y PVPI
fueron mas elevados en el ARDS de origen directo como la
neumonia o la broncoaspiracion.

e Indice de funcién cardiaca (CFI): Calculado desde el
GEDV y en funcién del IC. El indice de funcién cardiaca (IFC)
es una variable que refleja el estado inotrépico. Es independien-
te de la presion intratoracica, de la compliancia miocardica y
del tono vascular.

e Fraccion de eyeccion global (GEF): Resulta del cociente
obtenido entre el VS y un cuarto del GEDV. Permite identificar
a pacientes con disfunciéon ventricular tanto izquierda como
derecha.

Pardametros continuos del andlisis del contorno de la on-
da de pulso

e Volumen sistdlico (VS): Puede ser estimado a partir de la
porcion sistolica de la onda de pulso. La onda de presion se
transforma a onda de volumen y, mediante una técnica mate-
mética de autocorreccion de la forma de la onda de volumen,
se deriva la potencia neta y el periodo de latido. El algoritmo
utilizado se basa en la asuncién de que el cambio de la po-
tencia neta en un latido cardiaco es el VS menos la pérdida
sanguinea hacia la periferia durante el latido y que existe una
relacion entre la potencia neta y el flujo neto. La potencia neta
es proporcional al flujo neto (VS).

e Gasto cardiaco mediante analisis del contorno de la
onda de pulso: Se calcula utilizando el area de la curva de
presion.
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Figura 1.18: Calculo de GC mediante analisis de contorno de la onda de
pulso?.

¢ Resistencias vasculares sistémicas (RVS): Es un parame-
tro de postcarga. Representa las resistencias vasculares peri-
féricas. Se calcula a través del gradiente de presiones desde la
aorta hasta la auricula derecha, y esté inversamente relaciona-
da con el flujo sanguineo (IC).

PAM — PuC) x 80

_(
RVS = c

(1.16)

e Indice de contractilidad ventricular
izquierda (dPmax): Durante la contraccion isovolumétrica
se produce un punto maximo de presiéon que coincide justo
con el momento de apertura de la valvula aortica, ese punto
coincide con el dP/dtmax o velocidad de aumento de la pre-
sion ventricular pico. El valor de dP/dtmax es un parametro
atil de estimacion del nivel de inotropismo ventricular, y es-
té influenciado por la precarga y la postcarga. El dPmax del
monitor PiCCO nos da una aproximacion del dP/dtmax me-
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diante el analisis de la curva de la presion arterial, dado que
la presion ventricular no se puede medir salvo introduciendo
un catéter en el VI. Esta aproximacion, subestima el valor real
pero es 1til cuando lo que se valora es la tendencia de dicho
parametro.

El método de analisis de la curva de presiéon arterial, se basa
en el concepto de que el contorno de la onda de presiéon arterial es
proporcional al volumen sistolico. Mediante el analisis algoritmico
de la onda de pulso latido a latido se convierte la senal de presion
arterial en volumen. Dado que la presion de pulso es proporcional al
volumen de eyecciéon y a la elasticidad aortica, el sistema correlacio-
na las variaciones de la presion arterial con cambios en el volumen
de eyeccion, siempre que la resistencia aértica permanezca constan-
te. El analisis esta muy influenciado por la impedancia aértica. No
hay métodos directos simples que establezcan el valor apropiado de
la impedancia adrtica. Por ello, se han estudiado distintos méto-
dos para encontrar un factor de calibracion individual que permita
acercarse a su valor. Asi, la presion arterial media, la frecuencia
cardiaca y la edad son utilizadas como factores de correccion® %4,

Es necesario un factor de calibracién que se obtiene comparando
el GC obtenido mediante el anélisis del contorno de pulso con un
valor de GC obtenido mediante termodilucién en el mismo paciente.

1.7.1. Situaciones especificas que afectan a los parametros
de TDTP

1. Los tratamientos de depuraciéon extracorporea (TDE)
de la sangre suponen una posible via de recirculacion del indi-
cador térmico y también de artefacto, ya que enfrian la sangre
con su exposicion a la temperatura ambiente y con los liqui-
dos de reposicion. Algunos estudios presentan casos con flujos
bajos de sangre que no registran artefactos en las mediciones

de TDTP (Termodiluciéon transpulmonar) realizadas con y sin
TDE?Y 9,97
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2. Shunt intracardiaco: aunque se puede considerar una fuen-
te de artefacto debido a la distorsion sobre la morfologia de
la curva de TDTP, actualmente se acepta emplear el sistema

PiCCO para la monitorizacion en shunts intracardiacos®.

t (seg)

0,051

0,101

0,151

T(°C) o201

a: curva de “shunt”; b: curva normal; c: curva efectiva (a+b);
d: curva en ausencia de shunt

Figura 1.19: Morfologia bifésica de la curva de TDTP en presencia de shunt

derecho-izquierda intracardiaco”®.

En la curva de TDTP el indicador térmico pasa a través del
foramen oval y alcanza rapidamente el sensor de temperatura
arterial, dando como resultado una curva que aparece precoz-
mente y con morfologia bifésica.

3. Insuficiencia valvular: En presencia de insuficiencia valvu-
lar, se producira regurgitaciéon del indicador térmico, resultan-
do en una curva de termodilucién més prolongada. En casos
de insuficiencia valvular severa puede no llegar a formarse la
curva de termodiluciéon por completo. En caso de que si que
se forme estos valores seran validos aunque una regurgitacion
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severa puede aportar datos de GEDV y ITBV sobreestimados.
En cualquier caso, las tendencias siguen siendo validas®.

. Neumonectomia: ELWI es calculado a partir de areas de per-
fusion pulmonar. En caso de reseccién pulmonar, el volumen
pulmonar para el calculo de ELWI decrece, y logicamente el
valor de ELWI también decrece. Los valores de GC y GEDV
contindan siendo vélidos. Diversos estudios demuestran que
los valores absolutos de ELWI medidos por TDTP tras neu-
monectomia o bajo ventilaciéon unipulmonar se encuentran so-
breestimados si se comparan con el método gold standard de
gravimetria. Sin embargo, la capacidad de detectar cambios de
tendencias en los valores de ELWI no se ve afectada. Debemos
valorar estos parametros con cautela!%0- 101,

. Asistencia mecanica con balén de contrapulsaciéon
intra-adrtico: La presencia de asistencia mecanica contrain-
dica el uso de pardmetros derivados del anélisis de la onda de
pulso pero no limita el uso de los pardmetros obtenidos me-
diante TDTP 8.

. Vasoconstriccion periférica intensa: Durante los estados
de shock o episodios de hipotermia puede influir en los valores
si la localizacion arterial es radial debido a la variacion de
la impedancia arterial. En estos casos se debe considerar la
insercion de un catéter arterial femoral®®.

. Embolismo pulmonar: Algunos autores han descrito casos
de pardmetros de precarga en niveles bajos refractarios a las
cargas de volumen, que no se correspondian con situaciones de
hipovolemia sino que se trataba de pacientes con embolismo
pulmonar, por lo que el trayecto a través de la circulacion
pulmonar no era completo®® 192, El valor de EVLW puede verse
subestimado en casos de oclusion vascular de grandes arterias
pulmonares, no asi en el caso de pequenas arteriolas, donde su
valor no se vera influenciado%3.
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8. Aneurisma aértica: En caso de presencia de aneurisma aor-
tica, los pardametros de precarga (GEDV, ITBV) pueden verse
sobreestimados cuando el catéter arterial sea femoral. En caso
de que el catéter arterial sea radial largo no habré interfe-
rencias. El grado de sobreestimacion variarda en funciéon del
volumen de sangre anadido correspondiente al aneurisma de
aorta®.

Por tanto, los parametros de monitorizaciéon mediante termodilu-
cion transpulmonar deben ser comprendidos dentro de un contexto
clinico.

1.7.2. Monitorizacibn del edema pulmonar mediante
TDTP

El edema pulmonar corresponde a la suma total de agua presente
en el intersticio pulmonar, en los alveolos, en el medio intracelular
y la circulacion linfatica pulmonar, excluyendo el agua presente en
la pleura.

Esta patologia es muy frecuente en pacientes criticos, y su origen
puede tener diferentes causas fisiopatologicas: disminucion de la pre-
si6n oncotica, aumento de la presion hidrostatica o alteracion de la
membrana alveolo-capilar. La cuantificacion del agua pulmonar ex-
travascular es necesaria para el diagnostico, asi como predicciéon de
la gravedad de la situacién clinica y monitorizacion de la evolucion
del cuadro clinico para valorar la respuesta al tratamiento adminis-
trado!'**. Tradicionalmente, en la practica clinica se han empleado
técnicas radioldgicas para estimar la cantidad de agua extravascu-
lar presente en el parénquima pulmonar. La radiografia de torax es
una técnica facilmente realizable a pie de cama, sin embargo es un
método observador dependiente, con baja sensibilidad y presenta
dificultad técnica para la cuantificacion del edema pulmonar. Los
otros métodos radiolégicos, como la tomografia axial computeriza-
da (TAC), tienen una alta sensibilidad y especificidad, permiten
una adecuada cuantificacién y seguimiento del edema pulmonar,
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pero son técnicas inadecuadas para pacientes criticos que deben ser
trasladados hasta los servicios radiolégicos'®. La ecografia pulmo-
nar es una herramienta diagnostica ttil, inocua para el paciente,
facil de utilizar que esté siendo muy empleada en los tltimos anos.
Ha demostrado ser de gran utilidad para el diagnéstico de ARDS,
derrames pleurales y consolidaciones!%. Sin embargo, no es facil la
cuantificacion del edema pulmonar y ademés sélo permite valorar
segmentos aislados del pulmoén y no todo el érgano en su conjunto.

El valor de ELWTI es calculado a partir de los parametros [TTV y
GEDV calculados mediante termodilucién transpulmonar. El moni-
tor PiCCO obtiene el parametro ITBV mediante la multiplicacién
de 1,25 x GEDV 197,

El valor de ELWI sera el resultado de la sustraccion de ITBV a
ITTV. Este parametro de calculo del agua extravascular pulmonar
ha sido validado frente a la técnica gold standard de gravimetria
tanto en animales como en humanos. Se realiz6 el calculo del valor
de ELWI mediante termodilucién transpulmonar antes de la muer-
te de los pacientes incluidos en el estudio. Durante la autopsia se
calcul6 el edema pulmonar mediante la técnica de gravimetria que
consiste en medir el peso de los pulmones antes y después de ex-
traer el agua de su interior. Un método sblo posible de realizar en
ex vivo 08,

Ademés, existen numerosos estudios que demuestran que el valor
de ELWI calculado mediante TDTP es un buen predictor de mor-
talidad en pacientes diagnosticados de sepsis y ARDS. Jozwiak '*°
expone una serie de 200 casos de pacientes con ARDS a los que se
les calcula el ELWI a través del monitor PiICCO, y calcula una tasa
de mortalidad del 70% a los 28 dias para aquellos pacientes que
presentaron un valor de ELWI > 21 ml/kg. El valor PVPI también
fue identificado como un parametro de pronoéstico de mortalidad,
ya que valores > 3,8 presentaron una tasa de mortalidad del 69 %
a los 28 dias.

Ademés de ser un factor pronostico, el indice ELWI permite rea-
lizar un mejor manejo de fluidoterapia en pacientes criticos. Evita
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el aporte excesivo de fluidos que puede llegar a ser deletéreo para
el paciente. Nos permitira valorar el riesgo-beneficio de seguir ad-
ministrando volumen a un paciente con ARDS o importante edema
pulmonar.

En pacientes con ARDS, la fluidoterapia restrictiva ha conse-
guido disminuir los dias de ventilacion mecénica en unidades de
cuidados criticos y disminuye la mortalidad!. El control de esta
terapia incluyendo la monitorizacion de ELWI permite realizar un
seguimiento preciso de la evolucion del edema pulmonar.

Lenkin ' sugiere la utilidad clinica de emplear algoritmos tera-
péuticos con parametros de termodilucion transpulmonar incluyen-
do ELWTI en cirugia cardiaca. Optimiza los parametros hemodina-
micos y mejora el transporte de oxigeno, permitiendo reducir los
tiempos de ventilacién mecanica postoperatoria.
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2 Hipoétesis y objetivos

2.1. Hipétesis de trabajo

Basandonos en los beneficios de una terapia guiada por objetivos
en pacientes de alto riesgo demostrada en pacientes en situacion de
shock séptico asi como en cirugia abdominal de alto riesgo, nues-
tra hipotesis plantea que: los parametros dindmicos de respuesta a
fluidos (VVS y VPP) son capaces de diferenciar al paciente respon-
dedor a fluidos del no respondedor durante la cirugia de reseccion
pulmonar si reducimos el valor umbral a partir del cual iniciar una
carga de fluidos.

Una terapia guiada por objetivos durante la cirugia de reseccion
pulmonar, producira una optimizacién del GC sin que se produzca
un aumento del edema pulmonar y por consiguiente un empeora-
miento del intercambio gaseoso.

2.2. Objetivo principal

Definir mediante el anélisis de curvas ROC el valor de corte ideal
de la variaciéon de volumen sistolico y variacion de presion de pul-
so que diferenciara al paciente respondedor del no respondedor a
una sobrecarga de fluidos en pacientes intervenidos de cirugia de
reseccion pulmonar. Este tipo de cirugia presenta unas condiciones
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particulares: posicionamiento en decibito lateral, apertura del to6-
rax y ventilacion unipulmonar con volimenes corriente de 6 ml/kg.

2.3. Objetivos secundarios

Puesto que en la practica clinica se ha generalizado el uso de
una fluidoterapia restrictiva en pacientes intervenidos de cirugia de
reseccion pulmonar con el fin de evitar la complicaciéon de lesion pul-
monar postoperatoria, nuestro objetivo secundario sera demostrar
que la terapia guiada por objetivos mediante parametros dindmicos
de onda de pulso no incrementa el riesgo de sufrir edema pulmonar
ni empeora la funcién respiratoria, pero evita la posible hipoper-
fusion derivada de la terapia restrictiva. Este objetivo se realizara
con la recogida de los siguientes datos:

e Evaluacion de la repercusion de una terapia guiada por obje-
tivos sobre el edema pulmonar mediante la determinacion del
agua extravascular pulmonar (ELWI) y del intercambio gaseo-
so mediante la determinacion de la relacion PaO,/FIO, tras
24 horas de la intervencion.

Durante la cirugia de resecciéon pulmonar, el paciente se posicio-
na en decubito lateral, se inicia la cirugia con ventilaciéon unipul-
monar ajustando los pardmetros ventilatorios con volimenes de 6
ml/kg y el torax permanece abierto. Estos cambios generan cambios
de presiones intratoracicas que pueden afectar a los parametros di-
namicos de respuesta a fluidos. Nuestro objetivo seré explicar coémo
se comportan estos parametros de onda de pulso (VVS y VPP) fren-
te a los cambios de presion intratoracica que se producen durante
la cirugia. Para ello vamos a realizar los siguientes calculos:

e Calculo de la variabilidad que acontece en los parametros di-
namicos VVS y VPP en relacion a los cambios de presiones,
durante los cambios de posicion y ajustes de parametros ven-
tilatorios que se producen durante la cirugia de resecciéon pul-
monar.
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e Establecer la relacion existente entre las variables de los dife-
rentes tiempos de la cirugia que vienen marcados por el cambio
de presiones. Esta relacion la analizaremos mediante un ana-
lisis de regresion lineal que nos permitira establecer el grado
de correlacion, asi como la prediccién del comportamiento de
una variable a partir de otros valores independientes.

Dado que la fluidoterapia intraoperatoria restrictiva genera una
elevada tasa de insuficiencia renal aguda postoperatoria, uno de
nuestros objetivos secundarios seréd demostrar que esta lesion no se
produce en los pacientes de nuestro estudio cuando empleamos una
fluidoterapia guiada por parametros de onda de pulso.

e Realizaremos un registro de la creatinina pre y postoperatoria
de los pacientes incluidos en el estudio, a fin de determinar si
existe o no lesion renal aguda en los pacientes tratados con

fluidoterapia guiada por pardmetros dindmicos de respuesta a
fluidos.
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3 Material y métodos

3.1. Tipo de estudio

Se trata de un estudio prospectivo y observacional que fue apro-
bado por el Comité Cientifico Interno de la Fundaciéon de Investi-
gacion del Hospital Clinico Universitario de Valencia (Instituto de
Investigacion Sanitaria INCLIVA) el 23 de enero de 2015 (ver anexo
3).

El estudio se llevo a cabo en el Departamento de Anestesiologia
y Reanimacion del Hospital Clinico Universitario de Valencia (Es-
pana) desde enero hasta mayo de 2015. Todos los pacientes fueron
correctamente informados y firmaron voluntariamente el consenti-
miento informado del estudio antes de su inclusion (ver anexo 2).

3.2. Poblacion de estudio

La poblacion de estudio comprende pacientes programados para
cirugia de reseccion pulmonar que requieran ventilacion pulmonar
selectiva en decubito lateral.
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3.3. Ciriterios de inclusion
1. Pacientes con clasificaciéon ASA I-1V.
2. Edad > 18 anos.

3. Aceptacién y firma del consentimiento informado.

3.4. Ciriterios de exclusion
1. Edad < 18 anos.
2. Paciente con arritmia cardiaca.

3. Mujeres embarazadas o en fase de lactancia.

3.5. Ciriterios de retirada del estudio

El diseno del estudio contemplé retirar del estudio a aquellos
pacientes que, una vez incluidos en el estudio, incumpliesen el pro-
tocolo por cuestiones médicas o porque el paciente retire su consen-
timiento. Entre las cuestiones médicas, se consider6 principalmente
el diagnostico intraoperatorio de arritmia cardiaca intraoperatoria
serfa una causa de retirada del estudio. Ninguno de los pacientes
tuvo que ser excluido del estudio tras la el periodo de recogida de
datos.

3.6. Protocolo del estudio

El manejo anestésico y respiratorio (exceptuando la parte de
ajuste de los parametros respiratorios que implica al protocolo de
estudio) se realizo segun la préactica habitual, siguiendo el protocolo
de manejo anestésico de la cirugia de resecciéon pulmonar del servicio
de Anestesiologia y Reanimaciéon del Hospital Clinico Universitario
de Valencia.
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Antes de la entrada del paciente al quirdfano, se canalizd una
via periférica y se administraron 2 mg de midazolam por via intra-
Venoso.

Ya en quiréfano, se realizd la monitorizacion estandar: satura-
cion periférica de Oy (SpO3) mediante pulsioximetria, la presion
arterial no invasiva y electrocardiografia (ECG). Se procedit a la
colocacion de un catéter epidural toracico (Tuohy, Braun Laborato-
ries, Melsungen AG, Alemania) realizando dosis test con 7,5 mg de
bupivacaina 0,25 % con vasoconstrictor para el control analgésico
del dolor postoperatorio.

Tras la preoxigenacion del paciente durante 5 min con una frac-
ci6on inspiratoria de oxigeno (FIO3) de 1 con mascarilla facial, se
realiz6 la induccion anestésica con 1,5 pug/kg de fentanilo + 2 mg/kg
de propofol + 0,6 ug/kg de rocuronio. La intubacion orotraqueal
se realizo a todos los pacientes con un tubo endotraqueal selectivo
izquierdo (Bronco-CathTM, Mallinckrodt Laboratories, Atholone,
Irlanda). El tamano del tubo fue el indicado para cada paciente
segliin su altura. La comprobacion del tubo se realiz6 bajo vision
fibrobroncoscoépica. Una vez comprobada la correcta colocacion del
tubo endotraqueal se pautaron los siguientes parametros ventilato-
rios: ventilaciéon controlada por volumen con ajuste de un volumen
corriente (VT) de 8 ml/kg del peso corporal ideal manteniendo
siempre unas presiones meseta por debajo de 25 cmH,O, FIO, de
0,8, presion positiva al final de la espiracion (PEEP) de 5 cmH,0,
frecuencia respiratoria (FR) para mantener una PaCO, de entre 35
y 45 mmHg, tiempo de meseta del 10 % del tiempo inspiratorio y
una relacion inspiracion /espiracion (I/E) de 1:2.

Se canaliz6 un acceso venoso central (Arrow gard Blue Plus
Multi—lumen®), generalmente en la vena yugular derecha mediante
técnica de Seldinger para la administracion de fluidos, farmacos y
la realizacion de la termodiluciéon para la calibracién del monitor

de GC.
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Se canaliz6 la arterial radial mediante un catéter radial largo
PiCCO™ de 50 cm de largo y 4 F de diametro, para la realiza-
cion intermitente de gasometrias arteriales y la monitorizacion de
presion arterial invasiva y pardmetros hemodinamicos mediante el
monitor cardiopulmonar PiCCQO. Se realizé un cero de presion ar-
terial a nivel medio toracico previo a la primera toma de datos
intraoperatorios y previo a la primera toma de datos postoperato-
rios. Antes de cada una de las tomas de datos se calibré el monitor
de GC mediante la realizacion de 3 termodiluciones con 15 ml de
suero salino frio (< 8 °C de temperatura corporal).

El mantenimiento anestésico se realizdé con el gas anestésico se-
voflurano para una concentracion espiratoria de 1,5-2 %. La monito-
rizacion de la relajacion neuromuscular fue continua y se repitieron
dosis de 0,15 pug/kg de rocuronio cuando se detectaba una relaja-
cion superficial en el tren de cuatro (TOF). El control del dolor se
llevd a cabo mediante administracion intermitente de levobupiva-
caina 0,25 % 5 ml por via epidural segiin las necesidades analgésicas
del paciente.

Una vez que el paciente era posicionado en dectbito lateral y
antes de iniciar la cirugia se comprob6 de nuevo la correcta colo-
cacion del tubo endotraqueal bajo vision fibrobroncoscoépica y se
inici6 entonces la ventilacion pulmonar selectiva (VPS). Bajo esta
ventilacion selectiva se modifico el VT a 6 ml/kg y se reajusto la FR
si era necesario para mantener la PaCQOs dentro de los parametros
establecidos en el protocolo (35-45 mmHg). En caso de que las pre-
siones intrapulmonares sobrepasaran los 25 cmHsO, fue necesario
reajustar VT y FR. En este caso se disminuy6 el VT en 1 ml/kg
hasta conseguir presiones intrapulmonares inferiores a 25 cmH,0
y se reajusté la FR para mantener la PaCQO,. Se mantuvieron el
resto de parametros ventilatorios ajustados previamente hasta la
toracotomia y durante la reseccién pulmonar.
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Maniobra de reclutamiento

Una vez realizada la toracotomia (con el térax abierto y ven-
tilacion unipulmonar) antes de cualquier manipulacién quirtargica
de resecciéon o clampaje vascular, se realizd6 una maniobra de reclu-
tamiento (MR), asegurando previamente una correcta relajacion
neuromuscular. Se realiz6 la MR a todos los pacientes del estudio
(maniobra descrita por Tusman para ventilacion pulmonar selectiva
y que ha demostrado ser eficaz en cuanto a mejoria de oxigenaciéon
y ventilacion) !, Para la MR se siguieron los siguientes pasos:

e Cambio de ventilaciéon controlada por volumen a ventilacion
controlada por presion, ajustando una presiéon controlada de
20 cmH50, FR de 15 rpm y FIO, de 0,8.

e Ajuste de un nivel de PEEP inicial de 5 cmH50O aumentando
cada 10 ciclos respiratorios 5 cmH50O hasta un nivel de PEEP
de 20 cmH50 que se mantenia durante 20 ciclos respiratorios.
Para el establecimiento del nivel de PEEP se realiz6 el calculo
de la PEEP 6ptima mediante la técnica de PEEP decreciente,
ya descrita en estudios previos!'2. En sintesis: en la MR, al fi-
nalizar los 20 ciclos respiratorios con el nivel maximo de PEEP
(20 cmH,0), se realiz6é un descenso escalonado de la PEEP de
2 en 2 cmH50 cada 30 segundos hasta que se produjese un
descenso de la compliancia dinamica. De este modo se deter-
mind cual era el nivel de PEEP con el que se obtenia la mejor
compliancia dinamica, a la que se denomina PEEP 6ptima.
Una vez conocida la PEEP o6ptima se realiz6 una nueva MR
y se establecié dicho nivel de PEEP. Esta PEEP se mantuvo
durante el tiempo que duré la ventilacion pulmonar selectiva
(VPS).

En los casos en los que se produjo una caida del IC > al 20 %
del IC previo a la MR, se detuvo la maniobra y se administré una
dosis de fenilefrina de 10 microgramos iv.
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Figura 3.1: Maniobra de reclutamiento pulmonar 2.

Protocolo experimental

El mantenimiento intraoperatorio se realizé con una infusiéon de
cristaloides a 3 ml/kg/h de peso corporal real durante todo el es-
tudio. No se realizaron cargas de fluidos guiandonos por los para-
metros dinamicos VVS y VPP hasta que el paciente se encontraba
en decubito lateral con VPS y toérax abierto.

Se realizaron tomas de datos tras la calibracion del PiCCO con
15 ml de suero fisiologico frio en dectiibito supino, con y sin ven-
tilacion unipulmonar, y en dectbito lateral, con y sin ventilaciéon
unipulmonar previa a la apertura de torax.

Una vez el paciente se encontr6 en dectubito lateral con el térax
abierto y la ventilacién pulmonar selectiva con VT de 6 ml/kg y
PEEP 6ptima se comenzo a evaluar el IC y los parametros dinami-
COS.

En un estudio realizado previamente por nuestro equipo!!?, se
demostré como influyen los cambios de presiones en los parametros
dindmicos de onda de pulso. Estos cambios de presiones derivan
de la ventilaciéon unipulmonar con volimenes tidal de 6 ml/kg, de
la posicion en dectibito lateral y de la apertura de térax. En este
estudio, se observo que existia una disminucion del 30% de los
valores de VVS y VPP cuando el paciente se encontraba en estas
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condiciones (figura 3.2). Asi pues, marcamos en nuestro protocolo
de estudio los valores de IC < 2,5 1/min/m? VVS > 8% y/o VPP
> 10 % como punto de inicio de infusién de sobrecarga de volumen.
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8
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T T T T
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Figura 3.2: Porcentaje de variabilidad de VPP y VVS durante cirugia
toracica 13

Cuando el IC < 2,5 ml/min/m? y VVS > 8% y/o VPP > 10%
se administré una carga de 250 ml de cristaloides en 15 min y se
realiz6 una nueva calibracion del monitor PiCCO. Si persistia el 1C
< 2,5 ml/min/m? y la VVS > 8% y/o VPP > 10% se realizaron
el numero de cargas necesarias hasta que el paciente presentase
un IC > 3,5 ml/min/m? o VVS < 8% y VPP < 10%. Tras cada
sobrecarga de volumen se realiz6 una nueva calibracion del monitor
PiCCO y se anot6 la variacion de los datos.

Si el paciente presentaba un IC < 2,5 ml/min/m? y el VVS < 8 %
y VPP < 10 % se indicaba la administracion de agentes ionotrépicos
o vasopresores para optimizar el IC segin criterio del anestesidlogo
responsable basandose en la informacion aportada por el monitor
de gasto cardiaco.

Una vez se procedia a la extubacién del paciente, se mantuvo
la fluidoterapia de 3 ml/kg/h durante las primeras 24 horas tras la
cirugfa sin realizar sobrecargas adicionales de fluidos.
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Se registro la POy /FIO; y el valor de ELWI a las 24 horas tras
la intervencién para valorar posibles complicaciones pulmonares
por una excesiva fluidoterapia. También se registraron la creatini-
na preoperatoria y la postoperatoria para realizar una clasificacién
AKIN tras la cirugia.
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Figura 3.3: Protocolo del estudio 1.
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Figura 3.4: Protocolo del estudio 2.
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3.7. Variables del estudio

Las variables recogidas en el estudio se agrupan del siguiente
modo:

e Variables demogréficas: Edad, sexo, talla, peso corporal real,
peso corporal ideal, tipo de reseccién pulmonar, lado quirtargi-
co, tiempo de cirugia y tiempo de ventilaciéon mecénica.

e Variables ventilatorias: Volumen corriente (VT), frecuencia
respiratoria (FR), presion meseta o presion plateau (Pplat)
y presion pico en via aérea (Peak Inspiratory Pressure (PIP))
que fueron recogidas del monitor de ventilacion mecéanica del
aparato de anestesia.

e Variables hemodinamicas: presion arterial sistolica (PAS), pre-
sion arterial diastolica (PAD), presion arterial media (PAM),
indice cardiaco (IC), volumen global telediastolico (GEDV),
volumen sistolico indexado (VSI), variacion de presion de pul-
so (VPP), variacion volumen sistolico (VVS), indice de con-
tractilidad ventricular izquierda (dPmax), indice de funcion
cardiaca (CFI) y fraccion de eyeccion global (GEF) por medio
del monitor de hemodindmica PiCCO.

e Variables de funcién pulmonar: Se realizé un anélisis de gases
arteriales y recogimos la relacion PaO,/FIO,. Se recogié tam-
bién el valor agua extravascular pulmonar indexada (ELWI)
tras una calibracion del monitor PiCCO en los tiempos del
estudio y a las 24 horas de la intervencion.

e Variables de funcién renal: Creatinina preoperatoria y post-
operatoria.
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3.8. Tiempos del estudio

Los tiempos en los que se realizaron las mediciones fueron los
siguientes:

e T1: 10 min tras la induccién anestésica. El paciente recibe
ventilacion bipulmonar (VT = 8 ml/kg), decubito supino y
torax cerrado.

e T2: Paciente en dectibito supino con ventilacién unipulmonar
y torax cerrado. Se ajustan los pardmetros ventilatorios (VT
= 6 ml/kg).

e T3: Paciente en decubito lateral y ventilaciéon bipulmonar con
torax cerrado (VT = 8 ml/kg).

e T4: Paciente en dectbito lateral con ventilacion unipulmonar
y torax cerrado tras ajuste de parametros ventilatorios (VT =
6 ml/kg).

e T'5: Paciente en dectbito lateral con ventilaciéon unipulmonar
(VT = 6 ml/kg), tras 15 min con térax abierto.

e T6 Precarga: Toma de datos hemodinamicos previa sobrecarga
de fluidos cuando IC < 2,5 ml/min/m?, VVS > 8% o VPP >
10 %.

e T6 Postcarga: Toma de datos hemodindmicos tras una sobre-
carga de fluidos de 250 ml de cristaloides.

e T7y T8: Estos tiempos corresponden a posteriores sobrecargas
de volumen si eran necesarias.

e T9: Toma de datos hemodinamicos a las 24 horas de la inter-
vencion quirtrgica.
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3.9. Analisis estadistico

Para el calculo del tamano muestral asumimos un error alfa de
0,05 y un error beta de 0,20. En nuestra hipotesis planteamos que
la curva ROC deberia tener un area de al menos 0,8 con una ratio
de positivos/negativos de 1'%, Asi pues, calculamos un tamaro
muestral de 25 pacientes!!®. Finalmente el total de cargas que se
administraron al conjunto de los pacientes fue de 47 y sobre este
ntmero de casos se construyeron las curvas ROC para VVS y VPP.

e Los datos fueron recogidos en tablas disenadas de forma espe-
cifica para cada fase del estudio, componiendo un cuaderno de
recogida de datos para cada paciente. Todos los datos fueron
agrupados en una hoja de calculo de Microsoft Excel 2013 ®.

e Se realizd un estudio demografico de la poblacién (sexo, edad,
peso, IMC) comprobando la homogeneidad de sus variables.

e Se comprobo la hipétesis de normalidad de las distribuciones
mediante el test de Kolmogorov-Smirnov en el caso de varia-
bles continuas, y la prueba de bondad de ajuste de Test Chi-
cuadrado para variables categoricas.

e Los resultados de las variables cuantitativas continuas se ex-
presaron como media + la desviacion estandar y mediana mas
rango intercuartilico.

e En una primera fase del anélisis, se estudié qué relacion existe
entre las variables hemodinamicos en relaciéon a los cambios de
presiones que se producen durante los cambios de posiciéon y
ajustes de pardmetros ventilatorios que realizamos durante la
ventilacion unipulmonar. Para establecer la relacion existente
entre las variables de los diferentes tiempos de la cirugia, cal-
culamos en primer lugar el coeficiente de correlacion de Pear-
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son entre los pares de tiempo: T1-T2, T1-T3, T3-T4 y T4-T5.
En segundo lugar, se analizan las diferencias entre los tiempos
mediante un modelo de regresion lineal mixto. El anélisis se
llevo a cabo mediante el software estadistico R (version 3.5.2)
y los paquetes lme4 (version 1.1-20), clickR (version 0.4.20) y
multcomp (version 1.4-8).

e En la segunda parte del estudio, se realizaron modelos de regre-
sion lineal mixta para evaluar si las diferencias entre el valor
de precarga y postcarga de IC y VSI eran estadisticamente
significativas.

Para responder al objetivo primario del estudio y determinar el
punto de corte éptimo del AUC ROC, los pacientes fueron clasifica-
dos en dos grupos, segtn fue la respuesta a la expansion de volumen;
los respondedores (aumento de IC > 10% y/o VSI > 10%) y los
no respondedores (aumento del IC < 10% y/o VSI < 10%). Con
el objetivo de determinar el punto de corte 6ptimo que maximice
la sensibilidad y la especificidad del AUC, se llevaron a cabo dos
modelos de regresion logistica: uno donde la variable explicativa era
VPP y otro donde era VVS. Para cada modelo se ha calculado la
OR y su intervalo de confianza, el AUC y su intervalo de confian-
za. Para ello se ha utilizado el paquete estadistico pROC (version
1.14.0), rms (version 5.1-3) y epiR (version 0.9-99).
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4 Resultados

4.1. Caracteristicas de la muestra y test de nor-
malidad

Se incluyeron 25 pacientes programados para cirugia de reseccion
pulmonar entre enero y mayo de 2015. En la tabla 4.1 se muestran
las caracteristicas demograficas de la muestra. Los datos se mues-
tran en media £+ desviacion tipica y el valor de p en la prueba de
normalidad de Kolmogorov-Smirnov. Todas las variables siguen una
distribucion normal.

De los 25 pacientes, 5 fueron mujeres y 20 fueron hombres. Y
segun el tipo de cirugia, 17 intervenciones fueron del pulmoén dere-
cho realizandose 10 lobectomias superiores derecha, 4 lobectomias
inferiores derechas, 2 segmentectomias derechas y 1 reseccion ati-
pica derecha. Del pulmén izquierdo, se realizaron 8 intervenciones
de las cuales 4 fueron lobectomia superior izquierda, 1 lobectomia
inferior izquierda, 1 neumonectomia izquierda, 2 segmentectomias
izquierdas.

Para las variables categoéricas, sexo y tipo de cirugia, se realizo
el test Chi-Cuadrado para la bondad de ajuste que permite conocer
la homogeneidad de la muestra. En el caso de la variable “sexo”, el
valor de p es inferior a 0,05 (p-valor = 0,03), por tanto podemos
rechazar la hipotesis nula e interpretar que la proporciéon de hom-
bres y mujeres es distinta, y que existe un predominio del género
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masculino (75%). Para la variable “tipo de cirugia”, el test no pa-
ramétrico Chi-cuadrado para la bondad de ajuste también rechaza
la hipotesis nula (p-valor = 0,00) y por tanto rechaza la igualdad
de proporciones en el tipo de cirugias.

Variable Desviacion

demografica Media tipica p-valor
Edad 62,5 10,2 0,64
Altura 167 6,5 0,97
IMC 27,1 6,9 0,62
Peso Real 75,8 20,7 0,95
Peso Ideal 64 11 0,15
Tiempo de cirugia 143,3 55,6 0,10
Tiempo VM 209,8 77,3 0,36

Tabla 4.1: Caracteristicas demograficas de la muestra.

4.2. Variables ventilatorias durante los tiempos
de cambios ventilatorios y posicionamiento
del paciente

Tras la induccién anestésica, comienza el posicionamiento del
paciente y el inicio de la ventilacién unipulmonar. Se recogieron
diferentes variables ventilatorias y hemodindmicas durante los 5
primeros tiempos en los que se producen cambios ventilatorios y de
posicionamiento del paciente, los cuales se traducen en cambios de
presiones intratoracica. Los tiempos durante los que se producen
estas variaciones de presion fueron los siguientes:
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ventilatorios y posicionamiento del paciente

e T1: 10 min tras la induccién anestésica (ventilacion bipulmo-
nar, dectubito supino y térax cerrado). El volumen tidal ajus-
tado es de 8 ml/kg de peso ideal.

e T2: Paciente en dectibito supino con ventilacion unipulmonar
y torax cerrado, tras ajuste de parametros ventilatorios. El
volumen tidal se reduce a 6 ml/kg de peso ideal durante la
ventilacion unipulmonar.

e T3: Paciente en decubito lateral y ventilacion bipulmonar con
torax cerrado. El volumen tidal vuelve a ser de 8 ml/kg de
peso ideal.

e T4: Paciente en dectibito lateral con ventilaciéon unipulmonar
y torax cerrado tras ajuste de parametros ventilatorios. Nue-
vamente ajustamos el volumen corriente a 6 ml/kg de peso
ideal.

e T5: Decubito lateral con ventilaciéon unipulmonar (VT = 6
ml/kg), tras permanecer 15 min con térax abierto.

A continuacion se muestra en la tabla 4.2, las variables ventilato-
rias recogidas en los tiempos desde T'1 a T5. Los datos se muestran
en media (£ desviacion estandar).

Variable T1 T2 T3 T4 T5

ventilatoria

VT (ml) 484,7 374 459,5 375,8 372,4
(35,4) (35) 60,7)  (40,6) (39)
13 13,4 13,2 14,1 14,5

FR (xpm) e @) (18 (21 (2)
217 6.7 233 %3 26.9

PIP (emH20) oy w9) 7)) (49)  (46)
17 20 1.2 20.4 20.6

Pplat (emH:0) ) 37 (8 @A) (41

Tabla 4.2: Variables ventilatorias T1-T5.

87



4. RESULTADOS

Volumen tidal (VT)

A continuacion se muestra el analisis del coeficiente de correla-
cion de Pearson para la variable ventilatoria VT (tabla 4.3) entre
los pares de tiempo T1-T2, T1-T3, T3-T4 y T4-T5. Se acompainan
de sus respectivos intervalos de confianza al 95 % y del p-valor.

Coeficiente de Intervalo de
correlacion r confianza p-valor
de Pearson al 95 %
T1-T2 0,47 [0,40; 0,85] 0,00
T1-T3 0,46 [0,27; 0,80] 0,02
T3-T4 0,39 [-0,01; 0,68] 0,051
T4-T5 0,82 [0,79; 0,95] < 0,0001

Tabla 4.3: Coeficiente de correlaciéon para VT.

El coeficiente de correlacion de Pearson del parametro VT es
de 0,47 y de 0,46 para los tiempos T1-T2 y T1-T3 respectivamen-
te, siendo esta correlacion estadisticamente significativa. Esto nos
indica que existe una correlacion positiva y moderada.

Entre los tiempos T4-T5 se observa un grado de correlacion po-
sitiva mucho mas fuerte (0,82) y estadisticamente significativa.

Entre los tiempos T3-T4, el intervalo de confianza al 95 % del
coeficiente de correlacion de Pearson contiene el 0, por tanto el p-
valor es mayor de 0,05 y no podemos rechazar la hipotesis nula de
que la correlacién pudiese ser cero.

Tras confirmar que existe una relaciéon entre los tiempos de la
variable VT, estudiaremos de qué tipo de relacion se trata mediante
al analisis de regresion lineal.
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ventilatorios y posicionamiento del paciente

La tabla 4.4 muestra el analisis de regresion lineal mixto para
VT. El componente mixto indica que se ha incluido un factor de
efectos aleatorios para corregir la no independencia de los datos
ya que se han recogido varias medidas por paciente (una en cada
tiempo).

Comparaciones Intervalo
multlp.l?s Dif. % dﬁ de p-valor
Regresion variacion confianza
lineal mixta al 95 %
T2-T1 0,86 1-2283% [0,62; 1,10] 0,001
T3-T1 0,57 1-52% [0,15; 0,93] 0,005
T4-T3 0,54 1-18,22% [-0,33; 0,30] 0,008
T5-T4 0,98 1-1% [0,89; 1,06] <0,0001

Tabla 4.4: Regresion lineal mixta para VT.

En este analisis, se estima una variacion decreciente del 22 %
en T1-T2, del 5,2% en T1-T3, del 18 % en T3-T4 y una minima
variacion decreciente del VT en T4-T5. Todos los intervalos presen-

tan diferencias estadisticamente significativas excepto el intervalo
T3-T4.

Presion plateau (Pplat)

Para la variable Pplat también se realizé un analisis del coeficien-
te de correlaciéon de Pearson entre los intervalos de tiempo indicados

(tabla 4.5).

Este analisis de correlacion de Pearson muestra una relacién po-
sitiva moderada con diferencias estadisticamente significativas en
los tiempos T1-T2, T1-T3 y T3-T4.
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En los tiempos T4-T5, el p-valor es mayor de 0,05 y por tanto
no presenta diferencias estadisticamente significativas.

Coeficiente de Intervalo de
correlacion r confianza p-valor
de Pearson al 95 %
T1-T2 0,41 [0,026; 0,69] 0,03
T1-T3 0,45 [0,071; 0,71] 0,02
T3-T4 0,59 [0,26; 0,80] 0,002
T4-T5 0,98 [0,94; 0,98] 0,26

Tabla 4.5: Coeficiente de correlacion para Pplat.

En la siguiente tabla se muestra el analisis de regresion lineal
mixto para Pplat.

Comparaciones Intervalo
multlp.l?s Dif. (7? d‘e‘ de p-valor
Regresion variacién confianza
lineal mixta al 95%
T2-T1 0,48 118% [0,046; 0,91] 0,032
T3-T1 0,48 17,22% [0,078; 0,89] 0,022
T4-T3 0,65 112% [0,29; 1] 0,001
T5-T4 0,97 T1% [0,87; 1] <0,0001

Tabla 4.6: Regresion lineal mixta para Pplat.

Para la variable Pplat, se produce un aumento del 18 % en T1-
T2, un aumento del 7,2% en T1-T3 y un aumento del 12% en
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T3-T4. La variacion de la Pplat en T4-T5 es minima. Todas las
diferencias de Pplat son estadisticamente significativas.

Se llevo a cabo este anélisis de correlacion entre las variables ven-
tilatorias VT y Pplat entre los tiempos de estudio para demostrar
estadisticamente que se produce un descenso de VT y un aumento
de Pplat al pasar de ventilaciéon bipulmonar a ventilaciéon unipul-
monar. Estos cambios no suceden por azar sino que se deben a
nuestra intervencion en los ajustes ventilatorios durante la cirugia
y el cambio de posiciéon del paciente.

Estos resultados son logicos puesto que nosotros mismos redu-
cimos VT en un 25% entre los tiempos T1-T2 y T3-T4, es decir,
al pasar de ventilaciéon bipulmonar a unipulmonar. En cambio, VT
no se modificd entre los tiempos T1-T3 (puesto que se mantiene la
ventilacion bipulmonar) y T4-T5 donde se mantiene la ventilacion
unipulmonar.

La presion plateau aumenta mucho al pasar a ventilacion unipul-
monar (T1-T2) ya que la compliancia se reduce a la mitad aunque
se reduzca el VT ajustado. En T1-T3 cambia muy poco porque
la compliancia es la misma (se mantiene la ventilacion bipulmonar
pasando a posicion lateral). Los cambios T3-T4 son otra vez nota-
bles por la reduccion de la compliancia al pasar de bipulmonar a
unipulmonar, y muy poco con la apertura del térax.

Clinicamente, esta relaciéon nos indica que entre los diferentes
tiempos de recogida de datos se producen diferencias, estadistica-
mente significativas, de decrecimiento en la variable VT y de au-
mento en la variable Pplat, relacionados con los ajustes ventilato-
rios del paciente y la posiciéon en decubito lateral. No tanto con la
apertura de la caja toracica.

91



4. RESULTADOS

4.3. Variables hemodinamicas y su analisis de
correlacion entre los diferentes tiempos del
estudio

En la primera parte del estudio, nuestro objetivo es determinar
qué tipo de relacion existe entre las variables hemodinamicas de
los diferentes tiempos, asi como estudiar su evolucién de dichas
variables segiin el momento de la cirugia. Primero, describimos en
la tabla 4.7 las variables hemodinamicas recogidas utilizando la
media (DE, desviacion estandar) y la mediana (1¢" - 3°" cuartil).

Variable

hemodin. T1 T2 T3 T4 T5
IC (1/min/m?) 2,63 2,97 2,89 2,83 3,08
[media (DE)] (0,54) (0,59) (0,6) (0,58) (0,76)

10 (min/m?) 245 505 275 281 204
[med.(1-83Q)] (2,23-3,07)  (2,43-3,39) (2,5-3,37) (2,4-3,11) (2,56-3,76)

VPP (%) 12,81 11,84 12,61 9,48 9,29
[media (DE)] (7,52) (5,21) (6,22) (4,34) (4,42)

o over (%) 2 wo ou 9 o

[med. (1-3Q)] (7-15) (8,5-16,5) (9-17) (7-11,5) (5-13)
VVS (%) 10,95 11,74 12,45 10,17 9,79
[media (DE)] (6,01) (4,74) (4,58) (4,74) (4,84)

o ovvsw ous no 25 9 no
[med. (1-3Q)] (6-13,25) (9,5-14) (9-16) (6,5-14) (5-14)
VSI (ml/m?) 35,73 40,4 39,62 39,12 42,68
|media (DE)] (8,55) (8,22) (9,68) (9,64) (9,32)

VS (ml/m?) 5 a5 89 as B8
[med.(1-83Q)] (31-41) (36-48,25) (35-44,25) (34-44) (37-49)

dPmax (mmHg/s) 714 786,58 642,3 634,22 678,36
|media (DE)] (231,54) (244,32) (223,94) (257,07) (273,63)

| dPmax (mmHg/s) 656 2 613 549 60

[med.(1-8Q)] (527-878) (656-990) (526-713,5) (466-782) (479-847)
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GEDI (ml/m?) 761,04 809,33 839,13 767,33 796,52
[media (DE)] (210,26) (194,03) (190,91) (149,37) (293,09)
| GEDI (ml/m®) 66 g7 o1 4 m
[med.(1-3Q)] (614,5-838) (687-917) (722,5-935)  (668,5-840,8) (662-824)
GEF (%) 20,56 21,27 21,44 22,12 23,89
[media (DE)] (3,76) (3,92) (4,11) (4,06) (5,22)
CeEF (%) 2 21 2 3 2
[med. (1-3Q)] (19-23) (20-24) (19-24,25) (20-24) (21-26)
CFI (1/min) 4,49 4,44 4,7 4,75 5
[media (DE)] (1,12) (1,01) (1,32) (1,19) (1,55)
CFI (1/min) 2 42 a8 48 ass
[med.(1-3Q)] (3,9-5,35) (4,03-4,95) (4,2-5,6) (4,12-5,57) (3,9-6,27)

Tabla 4.7: Variables hemodinamicas T1-T5.

A continuacion, para cada una de las variables hemodinamicas se
ha calculado el coeficiente de correlaciéon de Pearson entre los pares
de tiempo: T1-T2, T1-T3, T3-T4 y T4-T5. El coeficiente de corre-
lacion se ha acompanado de su respectivo intervalo de confianza al
95% y del p-valor.

Posteriormente, se analizan las diferencias entre los tiempos me-
diante un modelo de regresion lineal mixto. El componente mixto
indica que se ha incluido un factor de efectos aleatorios para corre-
gir la no independencia de los datos ya que se han recogido varias
medidas por paciente (una en cada tiempo).

En la tabla de resultados de este analisis se muestra la diferencia
estimada medida en la unidad respectiva de cada variable, asi como
su intervalo de confianza al 95 % y el p-valor. Ademas se ha anadido
el porcentaje de variacion respecto del tiempo que se toma como
referencia. Todos los pardmetros hemodindmicos han sido represen-
tados mediante spaghetti plots, mostrando mediante las lineas grises
los valores individuales de cada paciente y mediante la linea gruesa
azul, la tendencia global.
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Indice cardiaco (IC)

El coeficiente de correlacion de Pearson del parametro IC va-
ria desde 0,37 a 0,66, indicando una correlaciéon positiva moderada
entre los tiempos.

Estas correlaciones son estadisticamente significativas en los pa-
res de tiempos T1-T3, T3-T4 y T4-T5, presentando un mayor grado
de correlacion en T3-T4 y T4-T5 (0,66 y 0,64 respectivamente).

El intervalo de confianza al 95 % del coeficiente de correlacion de
Pearson de T1-T2, contiene el 0, por tanto el p-valor es mayor que
0,05 y no podemos rechazar la hipotesis nula de que la correlacion
pudiese ser cero.

Coeficiente de Intervalo de
correlacion r confianza p-valor
de Pearson al 95 %
T1-T2 0,37 [-0,07; 0,69] 0,099
T1-T3 0,46 [0,06; 0,73] 0,027
T3-T4 0,66 [0,35; 0,85] < 0,001
T4-T5 0,64 [0,32; 0,83] < 0,001

Tabla 4.8: Coeficiente de correlacion para IC.

Sin embargo, el coeficiente de correlacion de Pearson tinicamente
nos indica el grado de correlacion y el signo entre ambas variables.

Adicionalmente, se ha estudiado si se presentaron diferencias es-
tadisticamente significativas entre los tiempos.
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Como se puede observar en la tabla 4.9 y en el grafico que
se muestra a continuacién, el indice cardiaco aumenta en 0,32
1/min/m? de T1 a T2. Esto se puede traducir en un aumento del
12,3 %, aunque no es estadisticamente significativo (p = 0,054, y
el intervalo de confianza al 95 % contiene el cero, indicando que si
se recogiese otra muestra aleatoria, independiente e idénticamente
distribuida, la diferencia observada podria ser de cero).

De T1 a T3 se observa un aumento de 0,22 1/min/m? (una va-
riacion positiva del 8,2 %), mientras que de T3 a T4 se ha estimado
una diferencia negativa de 0,02 1/min/m? (disminucién del 0,6 %).

Por dltimo, de T4 a T5 hubo un incremento del 7,8 % (0,22
1/min/m?).

Ninguna de las diferencias observadas fueron estadisticamente
significativas (p > 0,05) por lo tanto, no podemos rechazar las hi-
potesis nulas de igualdad de la media del indice cardiaco en las
comparaciones entre tiempos planteadas. Esto quiere decir que el
IC no se modifica con la ventilacién unipulmonar, el dectbito lateral
ni la apertura del torax.

Comparaciones Intervalo
multlp}?s Dif. ‘7? dﬁ de p-valor
Regresion variacion confianza
lineal mixta al 95 %
T2-T1 0,32 112,3% [-0,004; 0,65] 0,054
T3-T1 0,22 18,2% [-0,10; 0,53] 0,29
T4-T3 -0,02 10,6% [-0,33; 0,30] 0,99
T5-T4 0,22 1T7,8% [-0,09; 0,53] 0,25

Tabla 4.9: Regresion lineal mixta para IC.
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4.0

3.0

Indice cardiaco

T T2 T3 T4 5

Tiempo

Figura 4.1: Representacion evolutiva de IC.

Variacion de presion de pulso (VPP)

En el calculo del coeficiente de correlacion de Pearson del para-
metro VPP, observamos que existe una correlacion estadisticamente
significativa (p < 0,05) entre los tiempos T1-T2, T1-T3 y T3-T4
siendo estd correlacién més fuerte entre los tiempos T1-T3 y T3-
T4. (r = 0,70; IC95 % 10,38; 0,87] y r = 0,70; 1C95 % [0,40; 0,87|
respectivamente).

La correlacion no es estadisticamente significativa en los tiempos

T4-T5.
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Coeficiente de Intervalo de
correlacion r confianza p-valor
de Pearson al 95 %
T1-T2 0,58 [0,18; 0,82] 0,008
T1-T3 0,70 [0,38; 0,87] < 0,001
T3-T4 0,70 [0,40; 0,87] < 0,001
T4-T5 0,40 [-0,02; 0,69] 0,06

Tabla 4.10: Coeficiente de correlacion para VPP.

Adicionalmente, se evaluaron las diferencias entre los tiempos.

Se observa en la tabla 4.11, que la variacion de presion de pulso
disminuye un 1,05% de T1 a T2. Esto se puede traducir en una
variacion negativa del 8,2 %, aunque no es estadisticamente signifi-
cativa (p = 0,82, y el intervalo de confianza al 95 % [-4,09; 1,99]).

De T1 a T3 se observa una disminucion del 0,12 % (una variacion
negativa del 1%), mientras que de T3 a T4 se ha estimado una
diferencia mucho mayor de 3,39 % (variacion del 27 %).

Por altimo, de T4 a T5 hubo un decrecimiento del 0,10 % (va-
riacion negativa del 1%).

Solamente se detectaron diferencias estadisticamente significati-
vas en T3-T4 (p = 0,01, IC95 % [-6,23; -0,55]).

Estos datos son clinicamente relevantes ya que VPP decrece sig-
nificativamente al posicionar al paciente en decubito lateral (T1-T3)

y al iniciar la ventilacién unipulmonar con VT = 6 ml/kg durante
el decubito lateral (T3-T4).
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4. RESULTADOS

Comparaciones Intervalo
multlp.l?s Dif. (7? dﬁ de p-valor
Regresion variacién confianza
lineal mixta al 95%
T2-T1 -1,05 182% [-4,09; 1,99] 0,82
T3-T1 -0,12 11% [-3,03; 2,78] 0,99
T4-T3 -3,39 126,9% [-6,23; -0,55] 0,01
T5-T4 -0,10 11% [-2,90; 2,70] 0,99

Tabla 4.11: Regresion lineal mixta para VPP.
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Figura 4.2: Representacion evolutiva de VPP.
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4.3 Variables hemodinamicas y su andlisis de correlacion entre los
diferentes tiempos del estudio

Variacion de volumen sistélico (VVS)

En el calculo del coeficiente de correlacion de Pearson del para-
metro VVS, observamos que existe una correlacion estadisticamente
significativa (p < 0,05) entre los tiempos T1-T2, T1-T3 y T3-T4
siendo estéd correlacién més fuerte entre los tiempos T1-T3 y T3-
T4. (r = 0,78; 1C95 % [0,49; 0,91] y r = 0,79 1C95 % [0,53; 0,92]

respectivamente).

La correlacion no es estadisticamente significativa en los tiempos
T4-T5.

Coeficiente de Intervalo de
correlacion r confianza p-valor
de Pearson al 95 %
T1-T2 0,63 [0,23; 0,85] 0,005
T1-T3 0,78 [0,49; 0,91] < 0,001
T3-T4 0,79 [0,53; 0,92] < 0,001
T4-T5 0,28 [-0,16; 0,63] 0,21

Tabla 4.12: Coeficiente de correlacién para VVS.

En la tabla que se muestra a continuacién, se observa que la
variacion de volumen sistolico aumenta un 0,94 % de T1 a T2. Esto
se puede traducir en una variacion positiva del 8,6 %, aunque no es
estadisticamente significativa.

De T1 a T3 se observa un aumento del 1,66 % (una variacion
positiva de 15,2 %), mientras que de T3 a T4 se ha estimado una
diferencia negativa de 2,50 % (variacion negativa del 20 %).

Por tltimo, de T4 a T5 hubo un decrecimiento del 0,45 % (va-
riacion negativa del 4,4 %).
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4. RESULTADOS

En este analisis no se detectaron diferencias estadisticamente
significativas, por tanto, no podemos afirmar que la variacion de
VVS esté relacionada con los cambios que suceden durante la cirugia
de reseccion pulmonar.

Comparaciones Intervalo
multlp.l(‘as Dif. (7? dﬁ de p-valor
Regresion variacién confianza
lineal mixta al 95 %
T2-T1 0,94 1 8,6% [-1,82; 3,71] 0,83
T3-T1 1,66 1152% [-1,08; 4,40] 0,40
T4-T3 -2,50 120% [-5,16; 0,15] 0,07
T5-T4 -0,45 144% [-2,98; 2,08] 0,98

Tabla 4.13: Regresion lineal mixta para VVS.
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Figura 4.3: Representacion evolutiva de VVS.

100



4.3 Variables hemodinamicas y su andlisis de correlacion entre los
diferentes tiempos del estudio

A pesar de que esperabamos un comportamiento de VVS similar
al de VPP, puesto que son dos pardmetros dinamicos de respues-
ta a volumen basados en la interacciéon corazén-pulmén, VVS no
muestra una variaciéon significativa cuando se producen los cam-
bios de presion intratorécica generados por el decubito lateral, la
ventilacion unipulmonar con VI = 6 ml/kg ni con la apertura del
torax.

Volumen sistdlico indexado (VSI)

Los coeficientes de correlacion de Pearson calculados del para-
metro VSI se encuentran en el rango 0,52-0,65, indicando unas co-
rrelaciones positivas moderadas entre los tiempos.

Estas correlaciones son estadisticamente significativas en todos
los pares de tiempos, presentando un mayor grado de correlacion
en T4-T5 (r = 0,65).

Todos los intervalos de confianza al 95 % del coeficiente de co-
rrelacion de Pearson son estrictamente positivos y no contienen el
0, por tanto los p-valores son estadisticamente significativos (p <
0,05) pudiendo rechazar la hipdtesis nula de correlacion igual a 0.

Coeficiente de Intervalo de
correlacion r confianza p-valor
de Pearson al 95 %
T1-T2 0,55 [0,14; 0,80] 0,01
T1-T3 0,52 [0,12; 0,77] 0,01
T3-T4 0,57 [0,21; 0,80] 0,004
T4-T5 0,65 [0,33; 0,83] < 0,001

Tabla 4.14: Coeficiente de correlaciéon para VSI.
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4. RESULTADOS

Adicionalmente, se evaluaron de manera estadistica las diferen-
cias entre los tiempos.

Se observa en la tabla 4.15 y la figura 4.4 que se muestran a
continuacion, que el volumen sistolico indexado aumenta en 4,57
ml/m? de T1 a T2. Esto se puede traducir en un aumento del
12,8 %, aunque no es estadisticamente significativo (p = 0,11, y el
intervalo de confianza al 95 % [-0,72; 9,86]).

De T1 a T3 se observa un aumento de 3,33 ml/m? (una variacién
positiva del 9,3%), mientras que de T3 a T4 se ha estimado una
diferencia mucho menor de 0,38 ml/m? (variaciéon de 0,9 %).

Por dltimo, de T4 a T5 hubo un incremento del 2,7% (1,06
ml/m?).

Ninguna de las diferencias observadas fue estadisticamente sig-
nificativa (p > 0,05) por lo tanto este parametro, que es un buen
indice de contractilidad, como era de esperar, no se modifica con
los cambios de presiones.

Comparaciones Intervalo
multlp}(?s Dif. (7? d.e . de p-valor
Regresion variacion confianza
lineal mixta al 95%
T2-T1 4,57 112,8% [-0,72; 9,86] 0,11
T3-T1 3,33 179,3% [-1,73; 8,39] 0,32
T4-T3 0,38 170,9% [-4,57; 5,33] 0,99
T5-T4 1,06 12,7% [-3,83; 5,95] 0,96

Tabla 4.15: Regresion lineal mixta para VSI.
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4.3 Variables hemodinamicas y su anéalisis de correlaciéon entre los
diferentes tiempos del estudio
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Figura 4.4: Representacion evolutiva de VSI.

Indice de contractilidad ventricular izquierda (dPmax)

Los coeficientes de correlaciéon de Pearson calculados del para-
metro dPmax se encuentran en el rango 0,34-0,74, indicando unas
correlaciones positivas méas moderadas y otras mas débiles.

Estas correlaciones son estadisticamente significativas en todos
los pares de tiempos, excepto en los tiempos T4-TH presentando un
menor grado de correlacion (r = 0,34).

En T1-T2 y T3-T4, el coeficiente de correlacion de Pearson es
maés alto (0,72 y 0,74 respectivamente).

Segtn los intervalos de confianza al 95% y el p-valor podemos
concluir que existe una correlacion positiva estadisticamente signi-
ficativa en T1-T2, T1-T3 y en T3-T4.
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4. RESULTADOS

Coeficiente de Intervalo de
correlacion r confianza p-valor
de Pearson al 95 %
T1-T2 0,72 [0,40; 0,89] < 0,001
T1-T3 0,48 [0,06; 0,75] 0,03
T3-T4 0,74 [0,46; 0,89] < 0,001
T4-T5 0,34 [-0,09; 0,66] 0,11

Tabla 4.16: Coeficiente de correlacién para dPmax.

Ademés, se evaluaron de manera estadistica las diferencias entre
los tiempos.

En la tabla se observa que el indice de contractilidad ventricular
izquierda (dPmax) aumenta en 55,87 mmHg/s de T1 a T2 (varia-
cion positiva del 7,8 %).

De T1 a T3 se detecta una disminucion del 10% (71,33
mmHg/s), mientras que de T3 a T4 se estimé una disminucion
mucho menor de 11,7 mmHg/s (variacion de 1,8 %).

Por tultimo, de T4 a T5 hubo un aumento del 6,5% (41,25
mmHg/s).

Ninguna de las diferencias observadas fue estadisticamente sig-
nificativa (p > 0,05). Por lo tanto no podemos decir que este para-
metro se modifique con los cambios de presiones.

Las variables IC, VSI y dPmax son parametros de contractilidad
cardiaca, por tanto no es esperable que se modifiquen con los cam-
bios de presion relacionados con el posicionamiento del paciente y
los ajustes ventilatorios. La no significacion estadistica del anali-
sis de regresion es por tanto comprensible desde un punto de vista
clinico.
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4.3 Variables hemodinamicas y su anéalisis de correlaciéon entre los
diferentes tiempos del estudio

Comparaciones Intervalo
multlp.l?s Dif. (7? d.e . de p-valor
Regresion variacién confianza
lineal mixta al 95 %
T2-T1 55,87 1 7,8% [-87,04; 198,79] 0,76
T3-T1 -71,33 1999% [-207,76; 65,09] 0,53
T4-T3 -11,71 118% [-145,08; 121,66] 0,99
T5-T4 41,25 16,5% [-89,55; 172,06] 0,86

Tabla 4.17: Regresion lineal mixta para dPmax.
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Figura 4.5: Representacion evolutiva de dPmax.
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4. RESULTADOS

Volumen global telediastolico (GEDI)

El coeficiente de Pearson presenta una correlacion moderada en-
tre los tiempos T1-T2, T1-T3, T3-T4 y T4-T5, con un p-valor e
IC95 % significativos en todas ellas, y siendo la correlacion mas
fuerte en el intervalo T4-T5.

Al analizar la correlacion de Pearson en GEDI durante los 5
tiempos del estudio, lo que pretendemos conocer es cémo influye en
la variable GEDI, la ventilacion unipulmonar con VT = 6 ml/kg
(T1-T2), la posicion lateral (T1-T3), la conjuncion de ambos (T3-
T4) y la apertura del torax (T4-T5).

Coeficiente de Intervalo de
correlacion r confianza p-valor
de Pearson al 95 %
T1-T2 0,53 [0,13; 0,78] 0,01
T1-T3 0,51 [0,10; 0,77] 0,02
T3-T4 0,66 [0,32; 0,84] < 0,001
T4-T5 0,77 [0,53; 0,90] < 0,001

Tabla 4.18: Coeficiente de correlacion para GEDI.

Al presentar una correlaciéon fuerte y positiva indica que GEDI se
relacionada de forma lineal. Cuanto méas cercano se encuentra a 1 el
coeficiente de correlacion de Pearson, los datos de las variables son
practicamente similares, es decir, no se modifica en ese intervalo.

Concretamente en los tiempos T4-T5, el indice de correlacion es
mayor que en el intervalo T1-T2 o T1-T3, lo cual quiere decir que
el GEDI se ve menos influenciado por la apertura del térax que por
la posicion lateral o la ventilacion unipulmonar.
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4.3 Variables hemodinamicas y su anéalisis de correlaciéon entre los
diferentes tiempos del estudio

Para entender como se comportan estas variables con los cambios
ya mencionados, realizamos el analisis de regresion lineal.

Comparaciones Intervalo
mUItlp.l?S Dif. % d-e . de p-valor
Regresion variacion confianza
lineal mixta al 95 %
T2-T1 50,96 16,7% [-49,43; 151,34] 0,56
T3-T1 58,99 17.8% [-39,81; 157,79] 0,41
T4-T3 -48,99 158% [-146,44; 48,45] 0,57
T5-T4 11,31 115% [83,58; 106,20] 0,99

Tabla 4.19: Regresion lineal mixta para GEDI.
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Figura 4.6: Representacion evolutiva de GEDI.
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4. RESULTADOS

En la figura 4.6 observamos un ligero aumento del 6,7 % de T1 a
T2, del 7,8 % de T1 a T3 y un incremento del 1,5 % de T4 a T5. Esto
se traduce en un aumento de 51, 59 y 11 ml/m? respectivamente.

Sin embargo de T3 a T4 se observa una variaciéon negativa del

5,8 % (49 ml/m?).

No obstante, ninguna de las diferencias observadas fue estadis-
ticamente significativa (p > 0,05) por lo tanto no podemos afirmar
que la modificacién de este pardmetro sea predecible con los cam-
bios de presiones intratorécicas.

Fraccion de eyeccion global (GEF)

Las variables GEF y CFI son parametros derivados de la relacion
entre GEDV y VS/IC. Expresan contractilidad y por tanto tampoco
es esperable una variacion significativa en dichos parametros.

Los indices de correlacion de GEF son estadisticamente signifi-
cativos y mayores de 0,7. Lo cuél quiere decir que la relacion entre
sus variables permanece lineal y que los datos varian poco entre los
tiempos de estudio.

Coeficiente de Intervalo de
correlacién r confianza p-valor
de Pearson al 95 %
T1-T2 0,86 [0,62; 0,95] < 0,001
T1-T3 0,76 [0,43; 0,91] < 0,001
T3-T4 0,78 [0,47; 0,92] < 0,001
T4-T5 0,71 [0,35; 0,89] 0,001

Tabla 4.20: Coeficiente de correlacion para GEF.
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4.3 Variables hemodinamicas y su anéalisis de correlaciéon entre los
diferentes tiempos del estudio

Comparaciones Intervalo
multlp.l?s Dif. ‘7? d‘e‘ de p-valor
Regresion variacién confianza
lineal mixta al 95%
T2-T1 0,88 14,3% [-2,30; 4,07] 0,91
T3-T1 0,88 14,3% [-2,25; 3,99] 0,90
T4-T3 0,66 131% [-2,43; 3,75] 0,96
T5-T4 0,44 12% [-2,56; 3,44] 0,99

Tabla 4.21: Regresion lineal mixta para GEF.
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Figura 4.7: Representacion evolutiva de GEF.

En la figura 4.7 observamos un ligero aumento del 4,3 % de T1
a T2 y de T1 a T3, del 3,1% de T3 a T4 y un ligero incremento
del 2% de T4 a T5. Esto se traduce en un aumento de 0,88 % en
los dos primeros casos, y de 0,66 y 0,44 %, respectivamente en los
siguientes.
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4. RESULTADOS

No obstante, ninguna de las diferencias observadas en el anélisis
de regresion lineal fue estadisticamente significativa (p > 0,05) por
lo tanto no podemos decir que este pardmetro se modifique con los
cambios de presiones.

Indice de funcion cardiaca (CFI)

Volvemos a evaluar la contractilidad cardiaca con el indice de
funcion cardiaca.

Los coeficientes de correlacion de Pearson presentan unas corre-
laciones positivas y moderadas/altas, siendo éstas estadisticamente
significativas en todos los casos y con valores tan altos como los de
T3-T4 (r = 0,95) y T4-T5 (r = 0,85).

Coeficiente de Intervalo de
correlacion r confianza p-valor
de Pearson al 95 %
T1-T2 0,71 [0,36; 0,88] < 0,001
T1-T3 0,62 [0,22; 0,84] 0,005
T3-T4 0,95 [0,87; 0,98] < 0,001
T4-T5 0,85 [0,67; 0,94] < 0,001

Tabla 4.22: Coeficiente de correlacion para CFIL.
En la figura 4.8 se observa una tendencia estable, que no se ve
afectada por el cambio de presiones.

De T1 a T2 existe una variacion positiva de 0,6 % (0,03 1/min),
mientras que de T1 a T3 se observa un aumento del 6,5% (0,29
1/min).
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4.3 Variables hemodinamicas y su andlisis de correlacion entre los
diferentes tiempos del estudio

En el anélisis de regresion lineal, las diferencias no son estadis-
ticamente significativas y por tanto podemos decir que GEF y CFI
no se ven influenciados por los cambios de presion intratoracicos
generados durante la cirugia de reseccién pulmonar.

Comparaciones Intervalo
multlp.l?s Dif. % dﬁ de p-valor
Regresion variacién confianza
lineal mixta al 95%
T2-T1 0,03 10,6% [-0,48; 0,53] 0,99
T3-T1 0,29 16,5% [-0,20; 0,79] 0,42
T4-T3 -0,03 10,7% [-0,51; 0,44] 0,99
T5-T4 0,40 184% [-0,06; 0,86] 0,11

Tabla 4.23: Regresion lineal mixta para CFI.
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Figura 4.8: Representacion evolutiva de CFI.
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4. RESULTADOS

En resumen, de las variables ventilatorias y hemodinamicas ana-
lizadas, se ha observado:

e La relacion entre las variables ventilatorias analizadas, VT y
Pplat, entre sus diferentes tiempos de estudio es lineal. Esta
relacion nos indica que se producen diferencias, estadistica-
mente significativas, relacionadas con los ajustes ventilatorios,
la posicion en decubito lateral y con la apertura de la caja
toracica.

e En el analisis de regresion lineal, representamos céomo se rela-
cionan las variables hemodinamicas en funcién de los cambios
ventilatorios, de posiciéon y apertura del torax que se producen
durante la cirugia de reseccion pulmonar. El caso més repre-
sentativo es el de la variable VPP.

e La variable VPP muestra una variacion negativa del 26,9 %,
estadisticamente significativa (p = 0,01), en el intervalo de
tiempo T3-T4. Esto significa que podemos predecir una dis-
minuciéon del valor de VPP cuando posicionamos al paciente
en decubito lateral e instauramos una ventilacién unipulmonar
con VT = 6 ml/kg y PEEP de 5 cmH,0.

e En el caso de la variable VVS, esperabamos encontrar un resul-
tado similar a VPP. Sin embargo y a pesar de que se observa
una variacion decreciente del 20 % en T3-T4, esta no es esta-
disticamente significativa (p = 0,07).

e El resto de variables hemodinamicas que indican contractili-
dad y precarga (I1C, VSI, dPmax, GEDI, GEF y CFI) muestran
que si existe una relacion entre ellas pero no podemos predecir
c6mo van a comportarse ante los cambios de presién produci-
dos durante la cirugia de reseccion pulmonar, puesto que las
diferencias en el anélisis de regresion lineal no son estadistica-
mente significativas.
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4.3 Variables hemodindmicas y su analisis de correlacién entre los
diferentes tiempos del estudio

La figura 4.9 muestra los porcentajes de variaciéon de cada una
de las variables hemodinamicas en los intervalos de tiempo consi-
derados.

T1-T3

T1-T2

T3-T4 T4T5

Porcentaje de variacion (%)

o —-— [r— -—
-10-I
-201

VWS VPP VSl IC GEDI CFl GEF dFmax WVS VFF VSl IC  GEDI CFl GEF dPmax
* *

Figura 4.9: Porcentajes de variaciéon de las variables hemodinamicas.

Como puede observarse, se produce una fuerte variacion nega-
tiva del 20-27 % en las variables VVS y VPP en el periodo T3-T4
(paso de ventilacion bipulmonar a ventilacién unipulmonar, VT = 6
ml/kg y en dectubito lateral), mientras que las otras variables hemo-
dindmicas presentan mayoritariamente una ligera variacion positiva
(no estadisticamente significativa).
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4. RESULTADOS

4.4. Capacidad predictiva de las variables VVS
y VPP

En este segundo anélisis, tratamos de determinar si los parame-
tros dinamicos de respuesta a fluidos (VVS y VPP) son capaces
de diferenciar al paciente respondedor a una sobrecarga de fluidos
del no respondedor durante la cirugia de reseccion pulmonar. Te-
niendo en cuenta la influencia de las presiones intratoracicas sobre
los parametros dinamicos durante la cirugia de resecciéon pulmonar,
reducimos el valor umbral de VVS y VPP a partir del cual iniciar
una carga de fluidos.

Los datos fueron recogidos una vez instaurada la apertura de
torax, el paciente en posicion de dectbito lateral y la ventilacion
es unipulmonar con volimenes tidal de 6 ml/kg. Como se explica
en el apartado 3.6 (Protocolo del estudio), en los tiempos T6, T7,
T8 y T9, se realiz6 una carga de suero fisiologico 250 ml (tiempos
precarga). Tras la carga de volumen, se vuelve a realizar una cali-
bracion del monitor PiCCO y se anotan los datos como tiempo tras
la carga.

El ntmero de cargas que se administré a cada paciente fue in-
dividualizado segiin los parametros del monitor PiCCO. Del total
de los 25 pacientes, 3 no recibieron ninguna carga de volumen, 8
pacientes recibieron una sola carga, 9 pacientes recibieron 2 cargas,
un paciente recibi6 3 cargas y 4 pacientes recibieron hasta 4 cargas
de volumen.

En la fase de analisis estadistico, se clasificaron las cargas en
respondedoras y no respondedoras. Se obtuvieron un total de 39
cargas, de las cuales 22 fueron respondedoras a volumen (56,41 %)
y 17 fueron no respondedoras a volumen (43,58 %).
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4.4 Capacidad predictiva de las variables VVS y VPP

Comportamiento de IC y VSI antes y después de cada
carga

Para estudiar el comportamiento de las variables IC y VSI se
ha realizado un descriptivo numérico mediante la media (DE) y la
mediana (1¢" - 3°" cuartil) diferenciando entre los tiempos y su valor
antes y después de la carga de volumen.

A continuacion, se realizaron modelos de regresion lineal mixta
para evaluar si las diferencias entre los valores de antes y después
de la carga eran estadisticamente significativas. Se incluyé un factor
de efectos aleatorios “Paciente” para corregir la no independencia
de los datos ya que existen medidas repetidas.

Graficamente se representaron los datos mediante diagramas de
cajas y bigotes.

IC VSI
Antes de Después de Antes de Después de
carga c%rga carga c%rga
T6 2,89 3,2 38,64 42,76
[media (DE)] (0,68) (0,72) (10,71) (10,12)
- T6 28T 3,24 38 45
[med. (1-3 Q)] (2,32-3,47) (2,85-3,59) (30,5-42) (38-47)
T7 2,96 3,36 40,86 45,77
[media (DE)] (0,68) (0,56) (9,25) (9,5)
T 31T 3,20 44 47
[med. (1-3 Q)] (2,69-3,38) (2,97-3,57) (38-45,75) (39-51)
T8 3,22 3,62 40,83 44,83
[media (DE)] (0,53) (0,38) (6,31) (4,49)
T8 316 358 415 485
[med. (1-3 Q)] (2,93-3,5) (3,42-3,67) (38-45) (42,5-48,25)
T9 3,73 3,52 51 48,5
[media (DE)] (0,21) (0,45) (7,07) (0,71)
S TO 373 352 51 45

[med. (1-3 Q)] (3,65-3,8) (3,36-3,67)  (48,5-53,5)  (48,25-48,75)

Tabla 4.24: Comportamiento de IC y VSI antes y después de cada carga.
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4. RESULTADOS

En la figura 4.10 se observa que los valores del indice cardiaco
aumentan tras la carga, excepto los valores de T9.

De manera global se observan diferencias estadisticamente sig-
nificativas antes y después de la sobrecarga de fluidos, mostrando
un aumento promedio de 0,31 (IC95 % [0,03; 0,59], p = 0,042).

Sin embargo, aunque parece existir una tendencia de que el IC
es mayor a medida que aumenta el nimero de cargas, no existen
diferencias estadisticamente significativas. Es decir, a mas nimero
de cargas los valores de IC no son mas altos de manera estadistica-
mente significativa.

ES Antesdecara B Después decarga

B - =

Indice cardiaco
£
1

T6 7 T8 9
Tiempo

Figura 4.10: Comportamiento de IC antes y después de cada carga.
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4.4 Capacidad predictiva de las variables VVS y VPP

En el siguiente diagrama de cajas y bigotes se observa la mis-
ma tendencia que la descrita en el anélisis anterior: los valores del
VSI aumentan tras la carga, exceptuando a los valores del tiempo
9. Esta excepcion en T9 puede deberse a que las cargas realiza-
das en este tiempo forman parte del 43 % de cargas que no fueron
respondedoras a volumen.

De manera global se observan diferencias estadisticamente sig-
nificativas antes y después de la carga de fluidos, mostrando un
aumento promedio de 4,14 (IC95 % [0,34; 7,93|, p = 0,045).

Al igual que con el IC, aunque parece existir una tendencia de
que VSI es mayor a medida que aumenta el ntiimero de cargas, no
existen diferencias estadisticamente significativas. Es decir, a méas
numero de cargas los valores de VSI no son mas altos de manera
estadisticamente significativa.

$ Aniesdecarga B Después de carga

o | = __

V5l
i

™ Y] T3 9
Ticmpo

Figura 4.11: Comportamiento de VSI antes y después de cada carga.
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Capacidad predictiva de las variables VPP y VVS

Con el objetivo de determinar el punto de corte 6éptimo que
maximice la sensibilidad y especificidad del AUC, se llevaron a cabo
2 modelos de regresion logistica: 1) Donde la variable explicativa
era VPP; 2) VVS como variable explicativa. También se realizaron
dos tablas de contingencia para los pardmetros VVS y VPP.

En la tabla de contingencia para VVS, se clasificaron los datos
en positivos (si VVS > 8 %) y negativos (si VVS < 8%).

VVS > 8% Respondedor No respondedor Total
Positivo 23 17 40
Negativo 3 1 4

Total 26 18 44

Tabla 4.25: Tabla de contingencia para VVS.

Para la VPP, el umbral se establecio en 10 %, por tanto se cla-
sificaron como positivos las cargas con un VPP > 10 % previo a la
carga, y como negativo VPP < 10 %.

VPP > 10% Respondedor No respondedor Total
Positivo 20 15 35
Negativo 6 3 9

Total 26 18 44

Tabla 4.26: Tabla de contingencia para VPP.
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4.4 Capacidad predictiva de las variables VVS y VPP

En la siguiente tabla se muestran las OR para las variables indi-
cadas en cada modelo, asi como su intervalo de confianza al 95 %,
y el p-valor.

Para cada modelo se ha calculado el AUC, su intervalo de con-
fianza, y el punto de corte de Youden que maximiza la suma de la
combinacion de sensibilidad y especificidad.

Se han utilizado los paquetes pROC (version 1.14.0), rms (ver-
sion 5.1-3) y epiR (version 0.9-99).

VVS cuantitativa VPP cuantitativa

OR 0,943 0,962
IC95 % [0,75; 1,17] [0,82; 1,13]
p-valor 0,59 0,62
AUC 0,4733 0,5043
IC95% AUC [0,30; 0,65] [0,33; 0,68]
Cut-off value Youden 14 15
Sensibilidad 0,346 0,346
Especificidad 0,778 0,833

Tabla 4.27: Capacidad predictiva de las variables VVS y VPP.

La fila de la tabla llamada Cut-off value Youden indica el punto
de corte que maximiza la sensibilidad y la especificidad. Este punto
de corte es de 13,5 para VVS y de 14,5 para VPP.

El valor de corte es mucho mas alto del que planteaba nuestra
hipotesis. Esto se debe a que se prioriza una elevada especificidad
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de la prueba, es decir, nos asegura una elevada deteccion de ca-
sos no respondedores pero a costa de una sensibilidad muy baja,
por lo que vamos a ser incapaces de detectar a muchos pacientes
respondedores (verdaderos positivos). Tendremos maés riesgo de no
optimizar hemodinamicamente a los pacientes que son respondedo-
res a volumen. La prueba tiene un valor predictivo positivo bajo.

Si consideramos positivos a los pacientes con un valor precarga
de VVS mayor o igual a 8, entonces la sensibilidad de la prueba
diagnostica es del 0,88 (IC95% [0,70; 0,98]) y la especificidad es
del 0,06 (IC95% [0; 0,27]). Es decir, tendremos una alta tasa de
verdaderos positivos, pero también una alta tasa de falsos positivos
(pacientes clasificados como respondedores que en realidad no lo
son). Tendremos mas riesgo de causar dano por hipervolemia.

Asimismo, el valor predictivo positivo para este punto de corte
es de 0,57 (IC95 % [0,41; 0,73]) y el valor predictivo negativo es 0,25
(IC95 % [0,01; 0,81}).

Para la variable VPP, si consideramos positivos a aquellos pa-
cientes con un valor superior o igual a 10 antes de la carga, entonces
la sensibilidad de la prueba diagnoéstica seria de 0,77 (IC95 % [0,56;
0,91]) vy la especificidad de 0,17 (IC95 % [0,04; 0,41]).

El valor predictivo positivo para este punto de corte es de 0,57
(IC95 % 10,39; 0,74]) y el valor predictivo negativo es 0,33 (IC95 %
[0,07; 0,70]). En esta situacién volvemos a tener un alto riesgo de
falsos negativos y por tanto un elevado riesgo de producir sobrecar-
ga de fluidos.

Se obtuvieron las siguientes curvas ROC para VVS y VPP, con
sus respectivas AUC.
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Tasa de verdaderos positivos (Especificidad)

Tasa de verdaderos positivos (Especificidad)

1.0

0o 02 04 06 0B

Curva ROC VVS
AUC=0.473 IC95% [0.30, 0.85]

T T T T T T
0.0 0.2 0.4 06 0.8 1.0

Tasa de falzos positivos (1-Especificidad)

Figura 4.12: Curva ROC para VVS.

Curva ROC VPP
AUC=0.504 1C95% [0.33, 0.68]

T T T T T T
0.0 02 0.4 06 0a 1.0

Tasa de falsos positivos (1-Especificidad)

Figura 4.13: Curva ROC para VPP.
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En las curvas ROC se observan todos los pares de sensibilidad
y complemento de la especificidad, resultantes de la variaciéon con-
tinua de todos los puntos de corte en todo el rango de resultados
observados.

La curva ROC permite describir como de separadas estan las
distribuciones de la sensibilidad y la especificidad de una prueba
diagnostica, en ambos casos las distribuciones se solapan casi por
completo, y por tanto la curva ROC esta representada por una linea
diagonal, indicando que la prueba no es tutil para el diagnostico
(figuras 4.12 y 4.13).

Se ha comprobado que la capacidad predictiva de los modelos no
es mejor que la del azar, por lo tanto la informaciéon que aportan
estas variables para predecir si el paciente serd respondedor o no
respondedor (aumento superior o igual al 10% en el IC o el VSI
antes y después de la carga) es muy escasa.

4.5. Valoracion de PaO,/FI10, y ELWI postope-
ratorio

A las 24 horas tras la cirugia, se realiz6 una nueva calibracién
del monitor PiCCO y se recogieron los datos de ELWI, asi como
la relacion PaO,/FIO, procedente de la gasometria arterial que se
extrae a todos los pacientes intervenidos de cirugia de reseccion
pulmonar.

Estos datos fueron recogidos con el objetivo de valorar la funcion
pulmonar tras una cirugia de reseccién pulmonar con una fluidote-
rapia guiada por objetivos mediante pardmetros dinamicos de onda
de pulso.

En la tabla 4.28 podemos ver los datos de ELWI y PaO,/FI0,
recogidos de los 25 pacientes a las 24 horas de la cirugia junto al
balance de entradas y salidas realizado durante la cirugia.

122



4.5 Valoracién de PaO,/FIO; y ELWI postoperatorio

ELWI PaOy /FIOg Te To
Entradas Salidas Cargas Balance
T9 T9 cirugia VM
9 371 972 240 1 730 180 210
8 222 1100 280 2 820 120 180
10 325 1150 500 1 650 120 180
10 200 742 250 1 492 150 180
12 272 1400 160 2 1240 120 210
8 240 850 220 1 630 120 200
12 308 1712 690 3 1022 120 165
6 501 780 700 2 80 90 120
28 60 800 250 1 550 90 120
8 362 1700 520 2 1180 210 300
11 433 1020 160 2 860 75 150
7 60 1275 330 1 945 90 120
9 250 1260 395 4 865 120 140
8 363 3700 550 4 3150 90 150
6 62,8 2250 1430 4 1820 240 330
7 180 1350 545 2 805 120 210
10 452 1050 390 0 660 180 340
15 138 3200 485 4 2715 240 300
11 286 900 250 0 650 90 150
8 317 3140 485 4 2655 180 240
7 350 1850 390 2 1460 120 150
6 462 1070 200 1 870 120 150
7 368 2100 320 4 1780 240 360
8 169 950 365 1 835 120 210
9 305 600 220 0 370 90 120

Tabla 4.28: Valores de ELWI, PaOy/FIO5, balance hidrico, tpos. de cirugia
y ventilacién mecéanica.

Solo 6 de los 25 pacientes presentaron un ELWI > 10 a las 24
horas de la cirugia. De ellos solamente dos pacientes presentaron
un ELWT elevado junto a una relacion PaOs/FIO, < 200. De estos
dos pacientes uno presenté un balance hidrico elevado (4 2.715),
sin embargo el tiempo de cirugia fue mucho mayor al tiempo habi-
tual de esta cirugia (240 min). El paciente con un ELWI de 28 y
PaO,/FIO, de 60, no presentaba un balance hidrico excesivamente
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positivo (+ 550), por tanto no parece razonable atribuir esta altera-
cion de parametros funcionales a la fluidoterapia empleada durante
la intervencion.

Por tanto, con nuestra muestra de 25 pacientes, no puede afir-
marse que el manejo de la fluidoterapia mediante parametros de
onda de pulso durante la cirugia de resecciéon pulmonar suponga un
deterioro del funcionamiento pulmonar ni suponga un aumento del
agua extravascular pulmonar.

4.6. Valoraciéon de creatinina pre y postoperato-
ria

Se recogieron los datos de creatinina preoperatoria y creatinina
postoperatoria, y se calculd el porcentaje de variaciéon entre ambos
para poder diagnosticar la presencia de lesion renal aguda segiin los
criterios AKIN (apartado 1.4.2).

En ningun caso se produjo ni incremento de creatinina preope-
ratoria mayor de 0,3 mg/dl ni aumento de 1,5 veces el valor de la
creatinina preoperatoria. Por tanto, ningiin caso fue diagnosticado
de lesion renal aguda en estadio I segtn criterios AKIN.

Este dato contrasta con los estudios que hablan de complicacio-
nes renales en el postoperatorio de pacientes quirtargicos.
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4.6 Valoracion de creatinina pre y postoperatoria

Cr preoperatoria Cr postoperatoria AKIN
0,73 0,51 0,00
0,95 0,93 0,00
0,76 0,72 0,00
1,27 1,13 0,00
0,72 0,69 0,00
0,91 1,13 0,00
0,81 0,70 0,00
0,60 0,65 0,00
0,74 0,75 0,00
0,40 0,33 0,00
0,62 0,66 0,00
0,74 0,75 0,00
1,01 0,92 0,00
0,63 0,49 0,00
0,98 0,80 0,00
1,08 0,88 0,00
0,78 0,95 0,00
0,95 0,93 0,00
0,97 0,86 0,00
1,58 1,27 0,00
1,01 0,78 0,00
1,20 1,20 0,00
0,52 0,53 0,00
0,82 0,67 0,00
0,74 0,72 0,00

Tabla 4.29: Valores de creatinina.
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5 Discusion

5.1. Justificacion del estudio

El presente estudio plantea una cuestion clinica, jes correcto el
manejo de la fluidoterapia intraoperatoria que realizamos durante
la cirugia de reseccién pulmonar?

Actualmente, la fluidoterapia guiada por objetivos es recomen-
dada por guias clinicas y sociedades cientificas, especialmente en
pacientes con shock séptico y cirugias mayores. Varios estudios su-
gieren que el empleo de algoritmos de decision basados en parame-
tros hemodindmicos de onda de pulso o parametros de GC y VS
adquiridos mediante termodiluciéon, disminuyen la tasa de compli-
caciones postoperatorias?!: 795,

Sin embargo, estas recomendaciones no son aplicadas para ciru-
gia toracica por dos razones:

e En primer lugar, diversos estudios atribuyen la presencia de
lesion pulmonar aguda en sus formas moderada y severa post-
reseccion pulmonar a un aporte excesivo de fluidos?”. Moller3?
habla de cantidades mayores a 4 litros. Dado que se trata
de una complicacion con una elevada tasa de mortalidad (40-
60 %), tradicionalmente se ha recomendado seguir una fluido-
terapia restrictiva intraoperatoria, sin llegar a especificar qué
cantidad se considera una terapia restrictiva.
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e Por otro lado, la monitorizaciéon hemodinamica mediante on-
da de pulso es controvertida en la cirugia de resecciéon pulmo-
nar ya que se trata de una cirugia que requiere condiciones
especiales: posicionamiento del paciente en decibito lateral,
una ventilaciéon unipulmonar con volimenes bajos (6 ml/kg),
PEEP individualizada y la apertura de la caja toracica. Estas
condiciones generan cambios de presion intratoracicas y por
tanto hacen dudar de la validez de los parametros de onda
de pulso (VVS y VPP), cuya metodologia se basa en la in-
teraccion corazon-pulmon. Existen estudios que validan estos
parametros como buenos predictores de respuesta a fluidos en
pacientes criticos, pacientes de alto riesgo y cirugias abdomina-
les de riesgo elevado™ 7 78116 Fsta validacion esta realizada
bajo unas condiciones especificas: posicion en dectibito supino,
ventilacion mecanica en modo controlado con 8 ml/kg y torax
cerrado. Los estudios realizados en cirugia de reseccion pulmo-
nar son escasos "0 117, 118,119,

La aplicaciéon de una terapia restrictiva durante una cirugia de
reseccion pulmonar puede acabar siendo contraproducente y man-
tener al paciente en un estado de hipovolemia e hipoperfusiéon peri-
férica. En los ultimos afos, tras la actualizacion de la clasificacion
de insuficiencia renal aguda, se ha visto que la incidencia de un es-
tadio inicial de IRA es muy elevada en miltiples tipos de cirugia*.
Ademas, algunos estudios®” han demostrado que la presencia de un
estadio inicial de IRA en el postoperatorio inmediato, influye en la
prolongacion de la estancia hospitalaria e incluso en la mortalidad
del paciente.

Por tanto, debemos encontrar el equilibrio entre una fluidotera-
pia enfocada a la restriccion de liquidos con el fin de evitar una
lesion pulmonar aguda, y una fluidoterapia que mantenga la perfu-
sion periférica y evite el desarrollo de una insuficiencia renal aguda
postoperatoria.

En nuestro estudio planteamos la necesidad de emplear la fluido-
terapia guiada por objetivos mediante pardmetros de onda de pulso
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durante la cirugia de resecciéon pulmonar para obtener una homeos-
tasis 6ptima del paciente oncologico con elevada comorbilidad vy,
por tanto, alto riesgo de complicacion.

Para medir el gasto cardiaco empleamos un sistema de monito-
rizacion hemodindmica que emplea la termodiluciéon. Este monitor
no ha sido empleado en ningin estudio anterior, siendo este método
de medicion del gasto cardiaco el mas fiable y preciso.

Ademas, analizamos el comportamiento de los parametros de
onda de pulso en las condiciones especiales en las que se realiza la
intervencion de cirugia toracica. No solo con volimenes pulmona-
res bajos durante la ventilacion unipulmonar, sino también con la
posicion de decubito lateral del paciente y la apertura del térax.

5.2. Discusion de los resultados

El objetivo principal del presente estudio era demostrar la validez
de los parametros dindamicos de respuesta a fluidos (VVS y VPP)
en cirugia de resecciéon pulmonar, bajo unas condiciones especiales:
posicionamiento en dectibito lateral, apertura de la cavidad toracica
y ventilacion unipulmonar con volimenes corriente de 6 ml/kg.

Otras publicaciones médicas en las que se ha estudiado el empleo
de estos parametros en cirugias con una ventilacion unipulmonar o
una ventilacion con voliimenes corrientes bajos de 6 ml/kg coinciden
en resaltar que el punto de corte del valor de VPP o VVS dismi-
nuyen respecto al punto de corte tradicional empleado en dectbito
supino, con la cavidad toracica cerrada y en ventilacion bipulmonar
con volimenes de 8 ml/kg®®. Sus resultados obtienen puntos de
corte para VPP del 5,8% vy 6,5% respectivamente. En sus estu-
dios, los autores atribuyen esta disminucion del punto de corte a la
disminuciéon de volumen corriente.

Para comprender porqué se produce esta disminucion de los va-
lores de corte, recogemos datos ventilatorios y hemodinamicos en
cada una de las diferentes etapas de la cirugia de reseccion pulmo-
nar. Esto nos ha permitido describir como se comportan las varia-
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bles ventilatorias y hemodinamicas cuando instauramos la ventila-
cion unipulmonar con reduccion del volumen corriente a 6 ml/kg,
cuando colocamos al paciente en dectbito lateral, cuando se dan
ambas situaciones al mismo tiempo y cuando se realiza apertura de
la cavidad toracica.

Como hemos visto en el capitulo 4, las variables ventilatorias
analizadas, VT y Pplat, tienen una relacion lineal en los diferentes
tiempos del estudio. Esta relacion produce diferencias, estadistica-
mente significativas, de decrecimiento en la variable VT y de au-
mento en la variable Pplat causados por los ajustes ventilatorios, la
posiciéon en decubito lateral y con la apertura de la caja toracica.

En el anélisis de las variables hemodinamicas, destacamos la
variable VPP, que muestra una disminuciéon del 26,9 %, estadisti-
camente significativa (p = 0,01), en el intervalo de tiempo T3-T4.
Este tiempo corresponde a un aumento de presiéon intratoracica
causado por el dectibito lateral, ventilacion unipulmonar con VT =
6 ml/kg y PEEP de 5 cmH,0. Esto significa que podemos predecir
una disminuciéon del valor de VPP durante la cirugia de reseccion
pulmonar no relacionada con una pérdida de volemia.

Para la variable VVS, para la cual esperabamos encontrar un
resultado similar a VPP, observamos una variacion decreciente del
20% en T3-T4, pero esta no es estadisticamente significativa (p
= 0,07), por lo que no podemos considerar que esta variable se
modifique durante la cirugia.

En los tiempos T4-T5, cuando se produce la apertura del to-
rax, la diferencia observada en ambas variables es minima y no es
estadisticamente significativa. Lo cual indica que la condicién de
apertura de la caja toracica no es influyente en la modificacion de
los parametros VPP y VVS.

Para el resto de variables hemodindmicas analizadas (IC, VSI,
dPmax, GEDI, GEF y CFI) no se observan diferencias estadisti-
camente significativas, por lo que no podemos afirmar que estas
variables se modifiquen por el aumento de presiéon intratorécica.
Esto es comprensible puesto que son variables que nos indican con-
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tractilidad y precarga, y por tanto no deberian verse afectadas por
la presion intratoracica.

La premisa inicial a partir de la cual planteamos nuestra hi-
potesis queda demostrada para la variable VPP. La posiciéon en
decubito lateral y la ventilacion unipulmonar con VT = 6 ml/kg
de peso ideal y PEEP de 5 cmH,O, genera una disminucién con-
siderable del valor VPP no relacionada con una disminuciéon de la
volemia del paciente.

En base a esto, planteamos realizar la validacion de estos para-
metros como herramienta diagnoéstica de respuesta a fluidos reali-
zando un manejo hemodinédmico intraoperatorio con un punto de

corte de 8% para VVS y de 10 % para VPP.

Tras analizar los resultados de las curvas ROC, observamos que
el AUC fue, para ambos parametros, cercano a 0,5 y por tanto
debemos concluir que nuestro protocolo de manejo hemodinamico
no es adecuado para predecir una respuesta a volumen durante la
cirugia de resecciéon pulmonar.

Hasta el momento actual, son escasos los estudios cuyo objetivo
plantea la validacién de los pardmetros dindmicos de respuesta a
fluidos durante la cirugia de resecciéon pulmonar. Jeong, en un ar-
ticulo publicado en 2017'2°, estudi6 a 80 pacientes intervenidos por
via toracoscopica y mediante toracotomia. Empleando unos para-
metros ventilatorios similares a los nuestros (VT = 6 ml/kg, FIO, al
50 % y PEEP de 5 cmH,0) obtiene un AUC para VVS de 0,5, con-
cluyendo que este parametro no es 1til para predecir una respuesta
a volumen en este tipo de cirugia. Para el caso de VPP, obtiene un
AUC de 0,63 (p-valor = 0,04). Calcula un punto de corte 6ptimo
de VPP del 7% para una sensibilidad del 58 % y una especificidad
del 62%. A pesar de que son unos resultados mejores que el azar
para VPP, el autor considera que estos datos son insuficientes para
recomendar esta variable como herramienta diagnostica para la de-
teccion de pacientes respondedores a volumen y no respondedores
en cirugia toracica con ventilaciéon unipulmonar.
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En la misma linea de resultados, Fu'!® estudio 33 pacientes in-
tervenidos por via toracoscopica con los siguientes parametros ven-
tilatorios: VT = 8 ml/kg, FIO, al 100 % y sin PEEP. E1 AUC que
obtuvo para VVS tras administrar a los pacientes 8 ml/kg de solu-
cion coloide fue de 0,5. Finalmente, concluye que el parametro VVS
no es adecuado para realizar un manejo hemodindmico basado en
la deteccion de respuesta a volumen durante cirugia toracica.

Estos resultados coinciden con los nuestros, aunque podemos ma-
tizar diferencias entre unos estudios y otros. Por un lado, Fu emplea
una FIO, del 100 %, no realiza reclutamiento alveolar y no admi-
nistra PEEP intraoperatoria, por lo que sus pacientes presentaran
una mayor cantidad de atelectasias intraoperatorias y por tanto
una menor compliancia pulmonar. La disminuciéon de la complian-
cia pulmonar, reduce la transmision de la presion intrapulmonar a
la presion pleural'?!122 y por tanto VPP y VVS pueden verse dis-
minuidos. Un estudio demostré que VPP predecia correctamente la
respuesta a fluidos (AUC = 0,98) si la compliancia se encontraba
por encima de 30 ml/cm de HoO, mientras que en aquellos pacien-
tes que presentaban una compliancia inferior a 30 ml/cm de HyO el
AUC era de 0,69 debido a la alta tasa de falsos negativos!23. A esta
conclusion también se ha llegado en estudios realizados en pacientes
con ARDS, donde existen importantes atelectasias y reduccién de
la compliancia respiratoria®® 124,

Otra diferencia observada entre ambos es la del volumen tidal
empleado. Mientras Jeong emplea un VT de 6 ml/kg de peso, en el
estudio de Fu se emplean 8 ml/kg. En estudios como el de Lee®, se
ha demostrado que la variacion de VT influye en el valor de VPP
y VVS independientemente del estado de la volemia del paciente.
Lee compara el VPP como predictor de respuesta a volumen en pa-
cientes intervenidos mediante toracotomia y los divide en 2 grupos:
un grupo recibe ventilacion convencional (VT = 10 ml/kg; FIO,
al 100% y sin PEEP) y el otro grupo recibe una ventilacion de
proteccion pulmonar (VT = 6 ml/kg, FIO, al 50 % y PEEP de 5
cmH,0). Tras analizar las curvas ROC en ambos grupos, observa
que solo VPP en el grupo de ventilaciéon de protecciéon pulmonar
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es predictor de respuesta a volumen con un AUC de 0,8 (p-valor
= 0,006). Ademas establece el punto de corte para VPP en 5,8 %.
Lee considera que si VPP aumenta con VT alto sin cambios en la
volemia, se pierde la diferencia de VPP entre los pacientes respon-
dedores y los pacientes no respondedores. Por tanto, el VT podria
ser también un factor decisivo para que VPP pueda ser valido como
predictor de respuesta a volumen.

De Backer % estudio a pacientes ingresados en unidades de cuida-
dos criticos por sindrome de distrés respiratorio agudo, ventilados
un grupo con VT > 8 ml/kg y otro grupo con VT < 8 ml/kg. Con-
cluyd que VPP es mejor predictor en aquellos que son ventilados
con un VT de 8 ml/kg y con un punto de corte 6ptimo del 12 %.
En cambio en el caso de aquellos ventilados con VT < 8 ml/kg,
el punto de corte optimo descendia a 8% con una sensibilidad y
especificidad menores.

Por tltimo, Suehiro!'® estudié a 30 pacientes intervenidos por
via toracoscopica. Mientras los pacientes permanecian ventilados
con VT = 8 ml/kg, FIO, al 100 % y PEEP de 5 cmH,0, adminis-
traba una carga de 500 ml de solucién coloide y analizaba el IC
mediante el monitor Vigileo FloTrac (v 1.14). Suehiro obtuvo unos
extraordinarios resultados con un AUC de 0,9 con un punto de corte
optimo de 10,5 % para una sensibilidad del 80 % y especificidad del
90 %. Estos resultados son muy positivos pero no han podido ser
reproducidos por otros investigadores. Comparandolo con nuestro
estudio, la medicion del IC la llevamos a cabo mediante termodilu-
cion transpulmonar, siendo este método mas preciso que el analisis
de onda de pulso. Slagt™ cifra un porcentaje de error del Vigileo de
segunda generacion (1.07, 1.10 y 1.14) del 30-50 % comparado con
el método de termodilucion. Jeong emplea el Vigileo FloTrac (ver-
sién 4), un software mas actualizado y de mayor precision pero sin
embargo todavia no totalmente preciso y que presenta un porcen-
taje de error del 30 %'?°. Ademas, en el estudio de Suehiro, definen
al paciente respondedor como aquel que aumentaba el VSI > 25 %,
de forma que solo pacientes con una hipovolemia significativa seran
respondedores.
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Muchos de estos estudios justifican el bajo rendimiento de VPP
en cirugia de resecciéon pulmonar con la formaciéon de un shunt apro-
ximado del 30 % durante la ventilacién unipulmonar que no parti-
cipa en la formaciéon de los cambios ciclicos de la onda de pulso en
relacion con la presion positiva de la ventilacion mecénica y que,
por tanto, no permiten calcular VPP correctamente. Este fenomeno
sumado al empleo de VT < 8 ml/kg tampoco contribuye a la for-
macion de VPP.

Otra condiciéon que se plantea como hipotesis para justificar el
bajo rendimiento de los pardmetros dinamicos de onda de pulso, es
el equilibrio de la presion transpleural con la presion atmosférica al
realizar la apertura de la pleura. Sin embargo, en nuestro estudio,
en el que analizamos las variables hemodinamicas y ventilatorias
durante la cirugia de resecciéon pulmonar, no detectamos diferen-
cias significativas en estas variables entre los tiempos T4-T5 que es
donde se produce la apertura toréacica y, por tanto, no parece ser
este un fenémeno muy influyente.

En un articulo publicado posteriormente a este trabajo, se estu-
dia también como se comportan las variables hemodinamicas du-
rante la cirugfa toracica!?¢. En 50 pacientes intervenidos de cirugfa
de reseccion pulmonar abierta y cerrada, se calcula una disminuciéon
de VPP de hasta el 50 % cuando se produce el colapso pulmonar
y apertura de la caja toracica. Se excluye a aquellos pacientes con
un sangrado > 200 ml y que requieran uso de aminas vasoactivas,
pacientes por tanto sin pérdidas de volemia. Estos resultados coinci-
den con nuestra hipotesis de que VPP disminuye aproximadamente
un 30 % en cirugia de reseccién pulmonar, independientemente de
las pérdidas de volemia.

Estos cambios pueden ser fisiologicamente explicados por la su-
ma de dos fendémenos transitorios que suceden durante la ventilacion
unipulmonar: un menor aumento de la precarga del VI y un menor
descenso de la postcarga del VD. Durante la ventilaciéon bipulmo-
nar, la presion transpulmonar exprime la sangre vascular pulmonar,
aumentando la precarga del VI. Este fenémeno durante la ventila-
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cion unipulmonar solo ocurre en el pulmoén ventilado, produciendo
una menor contribuciéon al aumento de la precarga VI, lo cual se
traduce en una disminucién del volumen sistolico y de la presion de
pulso méaxima. Al mismo tiempo, durante la ventilaciéon bipulmo-
nar, la presion positiva disminuye la precarga del VD y por tanto la
de la precarga del VI, lo que producira el minimo volumen sistélico
y la minima presiéon de pulso. Pero, en el caso de la ventilacion uni-
pulmonar, al administrar presiéon positiva sobre un solo pulmoén, la
afectacion de la precarga del VD serd menor, siendo menor la dis-
minucion del volumen sistolico y de la presion de pulso minima. Asi
pues, las variaciones entre el volumen sistolico (VVS) y la presion
de pulso (VPP) méaxima y minima son menores entre si.

En nuestro estudio, la posiciéon en decubito lateral es también
un factor importante que modifica VPP y VVS. El fenémeno més
importante que se produce durante el dectibito lateral es el despla-
zamiento por gravedad de la sangre intravascular del pulmén no
ventilado al pulmén declive. Mesquina!?” demuestra en su estudio
con animales que las variaciones de volumen de sangre intratora-
cica contribuyen a la formacién de VPP y VVS. Estos parametros
pueden variar en relaciéon con las variaciones del volumen de san-
gre intratoracico. Otro factor importante que puede influir en el
valor de VPP y VVS durante el dectbito lateral es el aumento de
la compliancia pulmonar en el pulmoén declive.

Asi, concluimos que la ventilacion con VT = 6 ml/kg, la dismi-
nucion de la compliancia pulmonar y la propia ventilacion unipul-
monar son los principales factores que pueden modificar el valor de
VPP y VVS durante la cirugia de resecciéon pulmonar. Estos facto-
res hacen que los pardmetros dinamicos de onda de pulso no tengan
la suficiente capacidad para predecir que pacientes seran responde-
dores o no a una carga de volumen durante la cirugia de resecciéon
pulmonar. En nuestro trabajo, a pesar de haber disminuido el pun-
to de corte de VPP y VVS un 30% en el manejo hemodinamico
intraoperatorio, tampoco resultaron ser tutiles.
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Por tanto, con los resultados de nuestra muestra, no podemos
validar los pardmetros VVS y VPP como método de prediccion de
respuesta a volumen durante la cirugia de resecciéon pulmonar.

Como se expone en el apartado 1.7.2; el valor de ELWI calculado
mediante TDTP es un buen predictor de mortalidad en pacientes
diagnosticados de ARDS. Un valor de ELWI > 21 ml/kg presenta
una tasa de mortalidad del 70 % a los 28 dias.

La relacion entre PaOy/FIO; es un valor rutinario empleado en
pacientes en tratamiento con oxigenoterapia y que nos permite de-
tectar alteraciones de la ventilacion/perfusion, y por tanto valorar
la funciéon de oxigenacion del pulmoén.

Debido al diseno del estudio, no podemos afirmar que la fluido-
terapia guiada por objetivos no aumente el riesgo de sufrir lesion
pulmonar aguda, sin embargo, en nuestra muestra de 25 paciente,
solo dos pacientes presentaron valores elevados de ELWI (> 15)
asociados a PaOy/FIO, inferiores a 200. Por tanto, si que podemos
proponer el valor de ELWI cémo parametro de control del edema
pulmonar durante el manejo de la fluidoterapia guiada por objetivos
en la cirugia de resecciéon pulmonar.

Otros autores han obtenido similares resultados. Haas'?® obtiene

valores de ELWI por debajo de 9 ml/kg basandose en un protocolo
de infusion de coloide cuando VVS > 10%. Aunque indica que si
hubiese empleado cristaloides, el valor de ELWI habria sido mayor,
indicando por tanto mayor lesion pulmonar. Sin embargo, esto no
se observa en nuestros resultados.

En nuestra muestra de pacientes, ningtin caso fue diagnosticado
de lesion renal aguda en estadio I ni en ninguno de los estadios de
dano renal agudo, segtun criterios AKIN.

La fluidoterapia restrictiva empleada tradicionalmente en la ci-
rugia de reseccion pulmonar presenta un elevado riesgo de insufi-
ciencia renal postoperatoria. En muchos estudios, se ha demostra-
do que el desarrollo de insuficiencia renal postoperatoria conlleva

un aumento de la estancia hospitalaria y un aumento de mortali-
dad 18,43
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Incluso con una recuperaciéon completa de la insuficiencia renal
tras el alta, estos pacientes presentan una mortalidad méas alta a
largo plazo que aquellos que no presentaron lesion renal aguda. Los
incrementos mas leves de creatinina sérica son los méas comunes y se
asocian significativamente con la mortalidad, estancia hospitalaria
y costes?4:46,

No es posible afirmar que la incidencia de insuficiencia renal agu-
da vaya a ser menor con este manejo de la fluidoterapia ya que el
tamano muestral es insuficiente para poder demostrar una afirma-
cién como esta. Sin embargo, es logico pensar que cuando optimi-
cemos la volemia para obtener el mayor gasto cardiaco posible, el
rinén estara correctamente perfundido.

5.3. Limitaciones del estudio

e La principal limitacion del estudio es que tanto los resultados
como las conclusiones del estudio estan limitados a la falta de
potencia estadistica. Por tanto, consideramos que deben rea-
lizarse estudios con muestras més amplias para poder validar
estos parametros y obtener un valor umbral 6ptimo para la
predicciéon de respuesta a volumen en cirugia de reseccion pul-
monar.

e Los puntos de corte establecidos como umbral para iniciar una
carga de volumen (VPP > 10% y VVS > 8%) quizas sean
todavia demasiado altos en comparaciéon con otros estudios
que obtuvieron valores de corte de 5,8 % y 6,5 % para VPP en
cirugfa de reseccion pulmonar®’-8L,

e En la fase de recogida de datos no incluimos el valor de PEEP
individualizado (aunque se mantuvo PEEP de 5 cmH,O du-
rante los tiempos T1-T5), a pesar de que se trata de una va-
riable que puede alterar las presiones intratoracicas (Pplat y
PIM) y, por tanto, alterar el valor de los pardmetros dinami-
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cos de respuesta a fluidos por onda de pulso®”-®. Aunque si
que podemos decir que durante los primeros tiempos (T1-T5)
el valor de PEEP se mantuvo en 5 cmH,O, tras la apertura
del torax realizamos una maniobra de reclutamiento alveolar
con la que calculamos la PEEP 6ptima e individualizada para
cada paciente. La PEEP administrada a cada paciente es di-
ferente, por tanto los valores de VPP y VVS pudieron verse
modificados individualmente. Cuénto més alta sea la presuri-
zacion, mayor seréd el porcentaje de VVS y de VPP debido a
una mayor disminuciéon de la precarga.

La compliancia pulmonar también pudo verse afectada de for-
ma individual ya que el reclutamiento alveolar realizado y la
aplicacion de una PEEP 6ptima disminuyen las atelectasias y
por tanto pueden mitigar la disminucién conjunta de la com-
pliancia respiratoria generada por el dectbito lateral.

e Tampoco se recogieron datos sobre las dosis de vasopresores
administrados. La respuesta a volumen puede venir determi-
nada por un descenso del tono vascular y con mas frecuencia,
si administramos anestésicos locales, por via epidural durante
la cirugfa.

e Finalmente, los datos de temperatura intraoperatoria tampoco
fueron recogidos. Este dato deberia ser controlado en futuros
estudios, ya que la hipotermia puede alterar la lectura de pa-
rametros de termodilucion??.

e No se registraron los datos de la ecocardiografia previa a la
cirugia. Sin embargo, ningin paciente presentaba insuficiencia
valvular entre sus antecedentes.
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5.4. Futuras lineas de investigacion

El manejo de la fluidoterapia en cirugia de resecciéon pulmonar es
un area de estudio de suma importancia. Un manejo muy restrictivo
o un manejo muy liberal puede conllevar importantes complicacio-
nes para el paciente. Es por ello, que consideramos que los futuros
estudios deben ir enfocados a demostrar la reduccién de complica-
ciones cuando se emplea un manejo guiado por objetivos mediante
monitorizacién hemodinamica avanzada. Ya sea con una monitori-
zacion mediante termodilucion, mediante ecografia transesofdgica o
mediante parametros de onda de pulso.

La segunda linea de investigacion que plantea nuestro estudio es
la validacion técnica de un método diagnostico que nos permita de-
mostrar una mejor optimizacion del sistema cardiovascular durante
la intervenciéon quirdrgica. Debido a las condiciones especiales que
se dan en la cirugia de resecciéon pulmonar: dectbito lateral, ventila-
cion unipulmonar con medidas de protecciéon pulmonar y apertura
de torax, debemos adaptar los métodos que ya han demostrado una
reduccion de la tasa de complicaciones en otras cirugias de alto ries-
go y pacientes criticos. Para ello seré necesario primero, validar el
método y posteriormente realizar estudios multicéntricos y doble
ciego con mayor nimero de pacientes.
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Conclusiones

e La posiciéon en decubito lateral junto a una ventilacion uni-

pulmonar con volimenes corriente de 6 ml/kg genera una dis-
minuciéon de los pardametros dinamicos de respuesta a fluidos
(VVS y VPP) de hasta el 27%, que es independiente de la
volemia del paciente y por tanto que debe ser tenida en cuenta
para la validacion de estos parametros durante la cirugia de
reseccion pulmonar.

La apertura de la pleura a la atmoésfera durante la cirugia
de reseccion pulmonar no genera grandes cambios que puedan
influir en la modificaciéon de los parametros VVS y VPP.

Las variables hemodinamicas de contractilidad y precarga (IC,
VSI, dPmax, GEDI, GEF y CFI) no muestran modificaciones
clinicamente relevantes en relacién con los cambios de presio-
nes intratoracicas.

En el presente estudio concluimos que los parametros dinami-
cos de respuesta a volumen (VVS y VPP) no han demostrado
ser mejores que el azar durante la cirugia de resecciéon pulmo-
nar para detectar a los pacientes respondedores a volumen y
los no respondedores a volumen, a pesar de haber disminuido
en un 30 % el punto de corte de VVS y VPP.
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e En nuestra muestra de pacientes, el valor de ELWI se mantuvo
mayoritariamente por debajo de 15 ml/kg, sin presentar otros
criterios de edema pulmonar. Se propone el valor de ELWI co-
mo un buen parametro de monitorizacion del edema pulmonar
durante el manejo intraoperatorio de la fluidoterapia guiada
por objetivos en la cirugia de resecciéon pulmonar, evitando asi
un aporte de fluidos que podria causar un dano pulmonar.

e Ninguno de los pacientes del estudio fue diagnosticado de le-
sion renal aguda en estadio I segun los criterios AKIN. Por
tanto, se reduce su riesgo de morbilidad y mortalidad en el
postoperatorio de la cirugia. También se reducen los dias de
estancia hospitalaria asi como los costes derivados de una com-
plicaciéon postoperatoria renal.
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Estudio de validacion de los parametros dinamicos de respuesta a fluidos, variacion de
volumen sistdlico (VVS) y variacion de presion de pulso (VPP) durante la cirugia de reseccion

pulmonar.
Querido paciente, lea atentamente esta informacion:

Se le ofrece la posibilidad de participar voluntariamente en este estudio. Antes de que acceda a
participar le pedimos que lea lo siguiente y haga todas las preguntas que desee para asegurarse

de que comprende lo que supondra su participacién.

éCual es el objetivo del estudio?

El manejo hemodindamico con los datos aportados por los monitores habitualmente utilizados
ha demostrado una mejoria significativa de la mortalidad y morbilidad en los pacientes
quirurgicos. Sin embargo, esta monitorizacion tiene una serie de limitaciones entre las que se
encuentra la ventilacion utilizada durante la cirugia toracica. Este tipo de ventilacién podria dar
una informacion hemodinamica errénea que haria que el manejo hemodinamico durante el
intraoperatorio no fuera el adecuado. El objetivo de nuestro trabajo es observar el
comportamiento de los pardmetros hemodindmicos en las diferentes situaciones
intraoperatorias con el objetivo final de poder encontrar unos valores de normalidad que

pudieran ser de ayuda para la toma de decisiones terapéuticas en este tipo de cirugia.

éPor qué se le ha pedido que participe?

Usted ha sido diagnosticado de una enfermedad pulmonar cuyo tratamiento recomendado es
la cirugia reseccién pulmonar. Usted ya ha firmado el consentimiento informado para que dicha

intervencion se lleve a cabo.

¢éEn qué consiste la participacidn?

Se le solicita su permiso para utilizar con fines cientificos datos recogidos durante la intervencion
quirurgica. La participacion en el presente proyecto no supone ninguna alteracion del

tratamiento que esté llevando ni ningln cambio durante la intervencion quirurgica.

Firma: Fecha:



El manejo anestésico en ningln caso variara con respecto al procedimiento habitual en este tipo

de cirugias.

Riesgos que pueden aparecer debido a la participacion en este estudio:

De acuerdo con el estado actual de conocimientos no existe ningun riesgo por participar en este
estudio ya que todas las medidas que se le van a realizar, estan dentro de la practica clinica

habitual.

Beneficios de la participacidn en este estudio:

Es posible que la participacidn en este estudio no implique beneficios directos para usted, pero
su participacion en este estudio permitird desvelar que manejo ventilatorio es el que aporta

mejores resultados.

¢Qué pasara si decido no participar en este estudio?

Su participacidn en este estudio es totalmente voluntaria. En caso de que decida no participar
en el estudio, esto no modificara el trato y seguimiento que de su enfermedad realicen ni su
médico ni el resto del personal sanitario que se ocupa de su enfermedad. Asi mismo, podra

retirarse del estudio en cualquier momento, sin tener que dar explicaciones.

Firma: Fecha:



¢A quién puedo preguntar en caso de duda?

Es importante que comente a su médico las dudas que surjan antes de firmar el consentimiento

para su participacion.

Asi mismo, podra solicitar cualquier explicacion que desee sobre cualquier aspecto del estudio
y sus implicaciones a lo largo del mismo contactando con el investigador principal del proyecto,

Dr. Carlos Ferrando (Servicio de Anestesiologia y Reanimacion) en el teléfono ****** (extension

*****)_

Confidencialidad

Todos sus datos, asi como toda la informacion médica relacionada con su enfermedad sera
tratada con absoluta confidencialidad por parte del personal encargado de la investigacion. Asi
mismo, si los resultados del estudio fueran susceptibles de publicacién en revistas cientificas, en
ningiin momento se proporcionaran datos personales de los pacientes que han colaborado en
esta investigacion.

Tal y como contempla el articulo 5 de la Ley de Proteccion de Datos de Caracter Personal, podra
ejercer su derecho a acceder, rectificar o cancelar sus datos contactando con el investigador

principal de este estudio.

A los datos obtenidos de este estudio, sélo podran tener acceso el personal investigador y las

autoridades competentes.

Firma: Fecha:
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CONSENTIMIENTO INFORMADO

Estudio de validaciéon de los parametros dindmicos de respuesta a fluidos, variaciéon de
volumen sistdlico (VVS) y variacion de presion de pulso (VPP) durante la cirugia de reseccion

pulmonar.
Investigador principal: Carlos Ferrando

Servicio: Anestesia y reanimacion

Yo,

Nombre y apellidos

He leido la hoja de informacion que se me ha entregado

He podido hacer preguntas sobre el estudio

He recibido suficiente informacién sobre el estudio

He hablado con:

(nombre del investigador)

Comprendo que mi participacion es voluntaria, pudiendo revocar mi autorizacion
Cuando quiera

Sin tener que dar explicaciones

Sin que esto repercuta en mis cuidados médicos

Presto libremente mi conformidad para participar en el estudio

Firma del participante o representante legal Fecha

Firma del Investigador Fecha
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EINCLIVA

Instituto de Investigacion Sanitaria

En Valencia, a 23 de enero de 2015

D. Josep Reddn i Mas, Presidente del Comité Cientifico Interno de la Fundacion de Investigacion
del Hospital Clinico Universitario de Valencia — Instituto de Investigacién Sanitaria INCLIVA

CERTIFICA

Que el proyecto con titulo “Estudio de validacion de los parametros dinamicos de respuesta a
fluidos, variacion de volumen sistélico (VVS) y variacion de presion de pulso (VPP) durante la
cirugia de reseccién pulmonar”, presentado por Carlos Ferrando Ortold perteneciente a esta
institucion, ha sido evaluado por este Comité en su reunion del dia 21 de enero de 2015,
encontrandolo conforme con los requisitos de capacitacion del solicitante, la adecuacién del
proyecto a los medios existentes, la adecuacion de la memoria y el interés de los resultados del
proyecto para el area de salud.

Y para que conste, se firma en la ciudad y fecha arriba indicadas

Fdo.: Dr. Josep Redon i Mas
Presidente del Comité
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