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RESUMEN

En anestesia pediatrica por lo general el uso de coloides se
encuentra restringido, sin embargo la albimina al 0.5% se usa
frecuentemente. La literatura menciona poca experiencia con el
hidroxietilalmidén 0.6% (HEA) en nifios, existiendo desconfianza a
usar coloides sintéticos debido a la presencia de efectos colaterales
como interferir de forma adversa sobre la coagulacion.

OBJETIVO: Demostrar que los cambios producidos en la coagulacion
durante la reposicién de volumen sanguineo circulante (VSC) con
HEA 0.6% (200/0.5) vs. albimina al 0.5% no difieren entre ellos
cuando se usa en niios sometidos a cirugia neuroldgica electiva.
DISENO DEL ESTUDIO: Ensayo clinico controlado . MATERIAL Y
METODOS: Previa aprobacion del comité de ética del HP CMN S. XXI
y consentimiento informado de los padres 6 tutores, se determinaron
los efectos de HEA 0.6% (200/0.5) 20 mi/kg vs. Albimina 0.5% 0.5
gr/kg, para el reemplazo de VSC en 22 pacientes, 9 por cada grupo
de estudio y excluyendose 4(1desarrollo diabetes insipida durante el
transanestésico, 2 con quimioterapia reciente con examenes
preoperatorios normales pero que en las mediciones basales
presentaron un Hto<28 y 1 paciente que durante el transanestésico no
sangré mas del 15% de su VSC). Cumpliendo los criterios de
inclusion, se administro anestesia general balanceada con Isofluorano
1.5 volumenes %, clorhidrato de fentanyl 5mcgs/kg/hr y bromuro de
vecuronio 100 meg/kg/hr. Monitoreo invasivo: electrocardiografo,
estetoscopio esofagico, TANI (tension arterial no invasiva), Sat. O,,
ETCO,, presion arterial media, presién venosa central , determinacion
de gases arteriales, electrolitos séricos, Hb, Hto, glucosa, diuresis
horaria y temperatura corporal. Los coloides se administraron cuando
la pérdida trans operatoria del VSC fue mayor del 15%, utilizandose
sangre homéloga y derivados cuando el Hto fue < 27% . Se tuvieron
contempladas vavulas de seguridad para reacciones alérgicas o datos
de hipocoagulabilidad. Monitoreo de coagulaciéon: TP, TTP, TT,



fibrinégeno y plaquetas al inicio de la cirugia , al término de la
administracién del coloide y al finalizar la cirugia. RESULTADOS:Se
captaron 22 pacientes de manera aleatoria, dividiendose en 2 grupos,
4 se excluyeron durante el estudio. Los 18 pacientes restantes
formaron dos grupos con 9 pacientes cada uno: grupo 1 recibié HEA
0.6% (200/0.5) 20mi/Kg, y el grupo 2 Albimina 0.5% 0.5gr/Kg, sus
caracteristicas en cuanto edad, sexo, peso, tipo de cirugia,
diagnéstico, tiempo anestésico y tiempo quirdrgico se presentan en
las tablas correspondientes, resultando el grupo de HEA con pacientes
de menor edad y peso , por lo demas los grupos fueron equivalentes.
El andlisis estadistico de los parametros de la coagulacion mostré una
diferencia significativa entre los examenes preoperatorios del TP y
entre los tiempos basal , termino del coloide y al final de la cirugia con
una p=0.028, p=0.018 y p=0.028 respectivamente , no hubo diferencia
entre los grupos respecto a este parametro.

En cuanto al TTP se encontré una diferencia significativa p=0.046,
entre ambos grupos en el tiempo de termino de administracion del
coloide. Una diferencia no esperada era la que encontramos entre los
grupos respecto al niumero preoperatorio de plaquetas p=0.008. En
cuanto al TT, plaquetas y fibrinégeno no encontramos diferencias
significativas entre las mediciones basal, al termino del coloide y final
de la cirugia, ni tampoco entre la comparacion de ambos grupos.
DISCUSION: Los autores hasta el momento no hemos encontrado
diferencias entre los grupos , ambos coloides han demostrado un igual
comportamiento en cuanto a los parametros de la coagulacion;la
diferencia significativa encontrada con el TTP es de esperarse segun
la literatura internacional , pues se altera con la hemodilucién con
soluciones cristaloides o coloides durante la reposicion de volumen en
ciugia. El fibrinégeno tiende a alterarse con el uso del HEA 0.6% en
los estudios realizados en cirugia cardiaca , pero hasta el momento en
nuestro estudio se ha mantenido dentro de parametros normales asi
como las plaquetas. Las variaciones presentadas en TP y TTP nos
muestran también que se encuentran valores alterados sobre todo en
el tiempo a de término del coloide y recuperandose al tiempo del final
de la cirugia , y sin diferencia entre los grupos de estudio . Los
cambios no se han correlacionado con sangrado clinico ni con
inestabilidad hemodinamica del paciente. CONCLUSION: Nuestros
resultados parecen tender a que no hay diferencias en cuanto al
comportamiento de ambos coloides referente a los parametros de la
coagulacién en neurocirugia pediatrica y que con el HEA 0.6%
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respetando la dosis de 20mi/kkg se han encontrado los cambios
esperados en TTP,TP, TT, plaquetas y fibrinégeno como lo menciona
la literatura internacional. Las diferencias encontradas entre los
tiempos basal, termino del coloide y al final de la cirugia entre cada
uno de los grupos de ambos coloides tal vez nos hace pensar en que
nuestro tamaiio de muestra deberia alcanzarse aunque se deja ver
que el comportamiento de la albiimina comparada con el HEA no es
diferente. , '




- ANTECEDENTES CIENTIFICOS

La compensacion de las pérdidas de sangre, el tratamiento de la
hipovolemia y de los estados de shock han tenido en el transcurso de
los Gltimos afios, una evolucién notable.! La indicacién de los
cristaloides no es cuestionable‘ en el tratamiento de hipovolemias
menores (pérdidas sanguineas transoperatoria < 15% del volumen
sanguineo circulante del paciente), pero en el caso de hipovolemias
moderadas (pérdidas entre 15-25% del volumen sanguineo circulante
del paciente) o intensas (pérdidas >25% del volumen sanguineo
circulante del paciente) existe un eterno debate sobre todo en
anestesia pediatrica si usar cqloides o no, ademas si usar coloides
naturales cémo la albimina humana o si es mejor el uso de coloides
sintéticos.! De estos Gltimos existe duda de utilizar los derivados de
los almidones sobre todo siendo uno de sus efectos adversos el

producir trastornos en la coagulacién , 2

que pueden ser graves
dependiendo del grado de hemodilucion , de la dosis / kg de peso

usado, del tiempo de exposicion a dichas substancias , del grado de




temperétura corporal, del sangrado quirirgico que compromete el
volumen sanguineo circulante del paciente durante el transoperatorio,
etc.?
Por otro lado, los riesgos asociados con la transfuéién de sangre
homéloga han hecho que se desarrollen nuevas técnicas de ahorro de
sangre , tales como, donacién sanguinea autéloga preoperatoria ,
desarrollo de técnicas quirdrgicas meticdlosas, recuperacion
sanguinea trans y postoperatoria mediante un recuperador celular y su
posterior retransfusion ,* la aceptacién de niveles mas bajos de Hby
Hto siempre y cuando se mantenga un buen volumen intravascular,
el uso de farmacos que ayudan a disminuir el sangrado
transoperatorio como el acido aminocaproico, desmopresina |,
aprotinina,” técnicas de hemodilucion como : lay hemodilucién
normovolémica donde se extrae un cierto volumen sanguineo
(dependiendo del peso y del calculo de pérdida sanguinea permisible
en el paciente pediatrico) preoperatoriamente restituyendose con
algun coloide mas cristaloide para mantener el volumen intravascular y'

retransfundiendo al finalizar la cirugia, 6 la hemodilucion hipervolémica

en donde solo se administra previamente cierta cantidad de coloide



mas cristaloide para producir una hemodilucién sin extraccién previa
de sangre aut6loga. *°

La hemodilucién en nifios es un méfodo que ha demostrado ser
eficiente y seguro, desde 1 a 8 afios con valores de Hto hasta de
25%, siempre y cuando no haya enfermedad cardiovascular y se
mantenga la normovolemia con coloides, asi como un monitoreo
adecuado. °

Ahora bien, actualmente la indicacién del uso de coloides es
mantener el volumen intravascular y la perfusién tisular, sin afectar la
presién coloidosmaética del plasma y entre los coloides disponibles se
encuentran la albumina, los dextranos ( dextran 40 y 70 ) las gelatinas
( Hemacel ) y los almidones ( derivados del maiz 6 de la papa).

Debido a la diferencia entre el peso molecular, el efecto
coloidosmético varia al igual que los efectos adversos que producen,’
como reacciones histamindgenas, trastornos de la coagulacién , etc .
La albumina es un coloide natural, preferido en anestesia pediatrica
durante la cirugia mayor para mantener el volumen vascular asi mismo
en adultos, en el tratamiento de paciéntes con una pérdida masiva de
proteinas como es el caso de los quemados ¢ en grandes

debridaciones, traumatismos, infecciones, malnutricion y radiacion.



Las funciones de la albimina son el mantener la presién oncética y
unirse con gran variedad de susbstancias; se sintetiza en el higado y
esta sintesis es estimulada por el cortisol, la hormona del crecimiento
y las hormonas tiroideas. Los preparados de albdmina humana son
extraidos de donadores de sangre 6 de placentas humanas. Su vida
media es de 6 hrs. Los efectos adversos incluyen hipotension
causada por quininas vasodepresoras y reacciones alérgicas, también
puede producir disminucion de las concentraciones de calcio,
infecciones como HIV, hepatitis, ademas de tener un costo alto 8

En cuanto a coloides sintéticos nuevos, los hidroxietilaimidones (HEA)
son polimeros modificados, extractos del maiz rico en amilopectina,
existen otros derivados de la papa pero que no se utilizan. Su peso
molecular determina su efecto coloidal y farmacocinético. Los HEA de
peso molecular alto (450/0.7 kD) tieﬁden a usarse menos por sus
efectos adversos sobre la coagulacién y reacciones alérgicas; los de
peso molecular bajo (70/0.5) tienen una duracién de accion muy
breve; los de peso molecular mediano (200/0.2 al 6%) son de
degradacion lenta. Los HEA de peso molecular mediano (200/0.45 al
0%, 200/0.5 al 6%, 264/0.45 al 6%, 200/0.5 al 10%) son de

degradacion rapida, siendo los mas recomendados para su utilizacion
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clinica en anestesia y reanimaciéng, su vida media depende del peso
molecular siendo en promedio de 6-18 hrs. El metabolismo se lleva a
cabo en el sistema reticuloendotelial, ademas de la intervencion de
amilasa que se une al HEA formando un complejo enzima-sustrato
(rﬁacroamilasa) produciendo moléculas cada vez mas pequeiias (40-
50 kD), que permiten su eliminacién urinaria.

Respecto a los efectos adversos de los coloides, las reacciones
alérgicas son muy bajas se presentan de 0.08% en forma global, y
aparecen de igual forma entre los almidones y la albimina; *° el
prurito, ocurre sélo con administraciones crénicas de HEA; la
hiperamilasemia, presenta un aumento en las amilasas séricas pero
sin tener relevancia patoldgica ; en la funcién renal, cabe sefialar que
el sindrome llamado insuficiencia renal aguda hiperoncética
inicialmente descrito sélo con los dextranos, puede ser provocado por
todas las soluciones hiperoncéticas (albimina humana al 25%, HEA
200 al 10%, dextran 40 al 10%, gelatinas), el mecanismo se debe a la
concentracion plasmatica alta de coloides que induce un aumento de
la presion coloidosmética que se contrapone a la presion de filtracion
hidrostatica en el glomérulo.""® Por lo que toca a la coagulacion Ia

disminucién del complejo VIl / von Willenbrand es mas pronunciada

"



con HEA de peso molecular alto, y otras fagses de la coagulacién tal
como la fibrinolisis, la formacion de fibrina o la funcién plaquetaria no
se afectan significativamente, aunque se ha reportado una
prolongacion del tiempo parcgat de tromboplastina activado pero esto
se ha relacionado con dosis de mas de 20ml/Kg de peso asi como con
pésos moleculares altos (400kD),""! las coagulopatias inducidas por
los HEA son entonces dosis dependiente. Es importante sefalar que
en Edropa el peso molecular medio de los HEA utilizados explica la
baja incidencia de complicaciones hemorragicas que si tienen una
gran importancia en los EUA donde los HEA disponibles tienen un
peso molecular y un grado de hidroxietilacion altos.®'213"®

Ahora bien hay reportes en la literatura donde se menciona la poca
experiencia del uso de los HEA para terapia de volumen en nifos, sin
embargo se encuentran referencias donde mencionan que pueden
usarse con seguridad en cirugia cardiaca pediatrica.”?' Otras
referencias se encuentran en controversia en cirugia cardiaca por los
efectos en la céagulacién, pero se coincide en que se debe investigar
mas al respecto .2

Se ha reportado el uso de HEA en pacientes neuroquirirgicos y

efectos adversos como aumento en el sangrado pero esto debido a
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que se utilizaron dosis mayores a 20ml/Kg, un HEA de alto peso
molecular 450kD y ademds para mantenimiento de volumen por
espacio de 3 dias, por lo que los autores recomienda precaucion tanto

con la dosis /kg asi como con la administracion repetida. %'%°

Hemos revisado hasta el momento lo que existe en la literatura
internacional sobre el uso de los coloides y sobre todq los que usamos
en nuestra investigacion, pero también nos gustaria hacer un poco de
remembranza sobre como se lieva acabo el proceso de la coagulacion
y porque decidimos usar el tiempo de protrombina , el tiempo de
tromboplastina parcial, el tiempo de trombina, las plaquetas yvel
fibrinégeno como variables de resultado.

La coagulacién involucra una serie de reacciones bioquimicas
interrelacionadas, que clasicamente se dividen en tres vias que
mencionaremos a continuacion y la manera de evaluar cada una:

a) Via Extrinseca.-

En la fase primaria de la hemostasia hay una vasoconstriccion del
vaso dafiado, seguida de una adherencia de plaquetas en ese
endotelio, formando un tapén e iniéiandose la activacion de la via

extrinseca.
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La trombopla_stiné tisular (factor Iil) entra al sistema vasbular, se
activan los factores VIl, Vlla con [a presencias de calcio, luego los
factores X y Xa siendo un proceso répidovque produce pequefias
cantidades de trombina para conversion de fibrinégeno ( factor 1) a
fibrina. Se usan como monitores de esta via el Tiempo de Protombina
(TP) especificamente, y la cuenta plaquetaria. >

b) Via Intﬁnseca.~

Esta via se inicia con la participacién del colageno del endotelio
vascular asi como la presencia de plaquetas también, los factores que
se ponen en juego son XIl, Xlla, Xl, Xla, éste uitimo con la presencia
de calcio activa el IX y IXa. El factor VIII, VIII:C también deben de estar
presentes pues son los responsables de la actividad de la coagulacién.
El monitoreo especifico de esta via es el Tiempo Parcial de
~ Tromboplastina activado (TTPa ). >

c)Via comtn .-

La secuencia de eventos que llevan a la generacion de trombinay a la
formacion de un coagulo de fibrina se considera generalmente como
una cascada bioquimica en la cual convergen dos vias (extrinseca e
intrinseca) para llegar a una via comun. El fibrinégeno es el substrato,

ya que el objetivo de la coagulacién, es la conversién del fibrinégeno
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a fibrina, aqui participan los factores Ill, IV, V, VI, Xill. Se puede
“evaluar con la medicién de la cantidad de fibrinégeno y el Tiempo de
trombina (TT). Existe ofro método muy fidedigno para evaluar la
coagulacion que es la Tromboelastografia pues es una técnica que
provee de un patron visual del estado funcional de la coagulacién y es
el método mas sensitivo actualmente para detectar un incremento en
la coagulabilidad. 51"

Por todo lo comentado anteriormente los autores hemos sentido la
necesidad de realizar el presente estudio, usando las dosis
recomendadas por la literatura tanto para albdmina como para HEA
0.6% en pacientes pediatricos con la seguridad de que al emplearlos
de esta manera los cambios detectados en la coagulaciéon son
transitorios, no significativos, no representando mayor problema al
paciente y que tanto uno como otro son una buena alternativa para el
reemplazo de volumen sanguineo en cirugias donde los sangrados
ﬁansopemtoﬁos son muy abundantes, disminuyendo lav cantidad de
sangre homoéloga y derivados sanguineos junto con los riesgos
potenciales que esto conlleva, por consiguiente demostramos que los
cambios producidos en la coagulacién en sus vias intrinseca (Tiempo

Parcial de Tromboplastina TPT), extrinseca (Tiempo de Protrombina
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TP , cuenta plaquetaria) y comin (Tiempo de Trombina TT ,
fibrinbgeno) durante la reposicion de volumen de los nifios sometidos
a cirugia electiva neuroldgica no son diferentes cuando utilizamos

HES al 6% (200/0.5) que cuando utilizamos albimina al 0.5 %.
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MATERIAL Y METODOS

DESCRIPCION DE LAS VARIABLES

VARIABLES INDEPENDIENTES

1. Hidroxietilalmidén 0.6% (200/0.5)

2. Albumina Huniana 0.5%

VARIABLES DEPENDIENTES

1. Los cambios producidos en los parametros con los que se
evaluaron las vias de la coagulacion:

via extrinseca (TP, Plaquetas )

Via intrinseca (TTP )

Via comun (TT, fibrin6geno)

VARIABLES DE CONFUSION

1. Pérdida sanguinea transopératoria.

2. Estabilidad hemodinamica, que se evalué mediante los parametros
siguientes:

Frecuencia cardiaca (FC),tension arterial no invasiva (TANI ), presion
arterial media (PAM), presion venosa central (PVC), gasto urinario,

17



Hematocrito y Hemoglobina, estado acido-base (determinacién de

gases sanguineos).
PROCEDIMIENTO

Después de haberse aprobado un protocolo por el Comité de Etica del
Hospital de Pediatria de CMN Siglo XXI, IMSS y haberse obtenido el
consentimiento informado de los padres 6 tutores (Anexo 4), se capto
de toda la poblacién quirirgica de dicho hospital a todos los pacientes
neuroquirtrgicos programados, y que se esperara un sangrado
transoperatorio mayor del 10% de su VSC. Se determinaron los
efectos de dos tipos de co‘loidés en la coagulaciéon sanguinea |
(albumina humana 0.5% VS. hidroxietilalmidén 0.6% (200/0.5), en un
ensayo clinico controlado. De 22 pacientes se excluyefon 4 y del resto
se obtuvieron dos grupos de 9 pacientes cada uno, seleccionados al
" azar mediante el uso de una tabla de nimeros aleatorios, siendo un
estudio doble ciego. Los pacientes cumplieron con los criterios de
inclusién: edad : 2 - 16 afos, sexo: femenino 6 masculino, estado
fisico segln la American Society of Anaestésiology (ASA) 2-3

Anexo 3, cirugia neurolégica electiva: craniotomia para reseccion de
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tumores infra o supratentoriales, craniosinostosis, m‘alforrnaciones'.
arteriovenosas, trauma cranial , cranioplastias, cirugia craniofacial (
nasoangiofibromas ). No inclusién: edad< 2 anos, enfermedad
cardiaca, pulmonar, hepatica 6 renal concomitante, coagulopatia
preexistente documentada, ingesta de acido acetilsalicilico 6 anélogos
tomados durante los 8 dias previos a la cirugia, alergia conocida a
coloides (sintéticos ¢ alblimina humana), examenes preoperatorios
alterados: Hto < 30%, Hb < 10gr/dl , TP< 70% , TPTa > 40 seg. ,
plaquetas < 100 000 / mm?®, creatinina sérica > 1.5 mg/dl y negativa
escrita de los padres 6 tutores a la participacion del paciente en
estudio. Los de exclusién fueron: alergia a los coloides utilizados, que
no sangaran mas del 156% de su VSC, presencia de coagulopatia
durante la admnistacion de los coloides. Valoracion preanestésica: se
realizé un dia antes de la cirugia, verificando que el paciente cumpliera
con los criterios de inclusién. Se solicitdé sangre y derivados de
reserva en banco de sangre. El cat'éter central en nifilos menores de 5
afos se colocd en quiréfano pidiendo control de RX, en nifios mayores
se instalé durante la guardia tomando control radiogéfico también. ~No
se proporcioné medicacién preanestésica. Monitoreo inicial: FC, FR,

TANI (presion arterial no invasiva), Sat. O, %, estetoscopio precordial,
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ETCO, mmHg (se conecto al intubar al paciente). Cuando el paciehte
llégaba a quiréfano sin via venosa se uso induccién con Halotano en
concentraciones variables y O, al 100% 4 ltsx” , hasta tener un plano
anestésico que permitiera canalizar una vena periférica, sin dolor,
suspendiendo entonces el halogenado e iniciando indﬁccién
endovenosa con atropina 10mcgs/kg IV, clorhidrato de fentanil 5
mcgs/kg IV, propofol 2mgs /kg IV y relajacion muscular con bromuro
de vecuronio 100mcgs/kg 1V; la intubacién previa laringoscopia se
efectud con sonda orotraqueal del numero correspondiente segun la
edad y el manteniento de la anestesia con Isofluorano 0.5 - 1.5 Vol.
% mas O3 al 100% 4 - 3 Its. x, se conecto a ventilacién mecanica con
un volumen corriente de 10 ml/kg y la frecuencia respiratoria de
acuerdo a las necesidades del evento anestésico ; el clorhidrato de
fentanyl a 5mcgs/kg en infusion continua y bolos de bromuro de
vecuronio 50mcgslkg como dosis subsecuentes. En el caso de niios
menores 6 igual a 20 kgs se usé un circuito Bain  corto.
Posteriormente se tomaron mas vias periféricas y se administré 0.5
mgs/kg IV de dexametasona como medida antiedema cerebral y
ranitidina | mg/kg IV como protector de la mucosa gastrica. Monitoreo

Invasivo : con catéter central , se midid PVC ; estetoscopio esofagico



con extension para medir temperatura corporal; canulacion de la
arteria radial ¢ pedia que nos permitié medir la PAM y tomar muestras
para DGS, Hto, Hb, electrolitos séricos; TP, TTP, TT, fibrindgeno y
plaquetas; sonda foley para medir gasto urinario . La temperatura
corporal se mantuvo con un colchon térmico. Se colocaron protectores
en las saliehtes 6seas. Toma de muestras para TP, TTP, TT,
Plaquetas y Fibrindgeno, se fue de sangre extraida del catéter arterial,
mismo que se purgo antes de la maniobra para asegurar que no haya
contaminacion con heparina, se colocaron en un tubos especiales y
se enviaron a analizar al laboratorio del Hospital de Especialidades del
CMN Siglo XXI. Los resultados se reportaron en segundos,
expresados como una fracciéon, donde el numerador corresponde al
paciente y el denominador al testigo, el resultado de cada muestra se
anotd en una hoja de registro y se interpreto por el médico adscrito al
quiréfano.

Medicacién complementaria: cefotaxima 50 mg/kg IV; segun el
estado acido base del paciente se administré bicarbonato de sodio 1
mmEq /kg cuando hubo datos de acidosis metabdlica; en caso de
hipocaicemia Ca++ < 0.8 mEq se administré gluconato de calcio 20

mglkg; en caso de edema cerebral administramos furosemide 0.5-1
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mg/kg IV . Se tenian valwlas de seguridad para reaccion
anafilactica y si se presentaban datos de coagulopatia. La reposicion
de volumen sanguineo circulante (VSC) se realizd de la siguiente
manera: sangrado transoperatorio hasta un 15% del VSC se usaron
soluciones cristaloides. El sangrado transoperatorio desde un 16 -
20% del VSC se repuso con HEA ¢ albumina. El sangrado
traﬁsoperatorio > 20% del VSC 6 con un Hto <27% fue repuesto con
paquete globular y plasma (Anexos 1y 2).

Al finalizar el procedimiento anestésico quirargico se conté con la hoja
de recoleccion de datos (Anexo5), el balance de liquidos, la hoja de
registro anestésico y los reportes del laboratorio en cuanto a los
resultados de DGS, Electrolitos séricos, Hb, Hto, TP, TPTa, TT,
fibrinégeno, plaquetas. CONSIDERACIONES ETICAS:

El estudio cubre los lineamientos éticos en base a los principios de
Helsinsky, a las Leyés y Cédigos en México como el articulo 100 de la
Ley General de Salud y el articulo 20 donde sefiala que se entiende
por consentimiento bajo informacion el acuerdo por escrito mediante el
cual el sujeto de investigacion 6, en su caso, su representante legal
autoriza su participacion yen la investigacion con pleno conocimiento de

la naturaleza de los procedimientos y riesgos a los que se sometera,



con capacidad de libre eleccion y sin coaccién alguna. Ademas de
contar con la posibilidad de que a pesar def consentimiento inicial, el
sujeto en caso de tener facultad, el padre 6 el tutor pueden estar
siempre en completa libertad de abandonar el proyecto. La
informacion recolectada sera estrictamente confidencial. Ademas tiene
la aprobacion del Comité Local de Investigacion. Cabe mencionar, que
los medicamentos se han estudiado previamente en seres humanos y

con resultados en la literatura.

ANALISIS ESTADISTICO

Para la estadisica descriptiva se utilizé promedio y desviacion
estandar en las variables cuantitativas medidas en escala de radio
razén, cuando siguieron un patrén de distribucion normal (previas
pruebas de sesgo y curtosis), y en caso contrario se expresaron en
mediana con percentiles. La estadistica inferencial consisti6 en la
contrastacién de las diferencias entre los grupos utilizando prueba de

Friedman y cuando hubo diferencia significativa entre los mismos se



incluyé prueba de Wilcoxon. En todos los casos se consideré como

estadisticamente significativo todo valor de p< 0.05.

ANEXO 1

CALCULO DEL VOLUMEN SANGUINEO CIRCULANTE (VSC)
VSC = PESO Kg X CONSTANTE
CONSTANTE SEGUN LAEDAD:  2- 11 afios 80 ml

12 -16 afios 75 mi

CALCULO DE LA PERDIDA SANGUINEA ACEPTABLE
PSA = VSE x (Htopy - Hto ma) / Htop

PSA Pérdia sanguinea aceptable
VSE Volumen sanguineo eritrocitico
Hto ot Hematocrito del paciente

Hto Ma Hematocrito minimo aceptable

24



ANEXO 2

LIQUIDOS DE MANTENIMIENTO EN EL TRANSANESTESICO

1.- Liquidos de mantenimiento (LM ) 0-10kg = 4 mi/ kg /hr
10-20kg = 2 mi/kg/hr

»20kg = 1 mlkg/hr

2.- Déficit prequirtirgico de liquidos ( Ayuno )

Nimero de horas de ayuno X LM = liquidos areponer

1a.hora = % Ayuno + LM

2a.hora= % Ayuno + LM

3a.hora= % Ayuno + LM

3.- Pérdidas insensibles (PI) :

Incision minima 3-5 mi/kg/hr

lncisién moderada 5-10 ml/kg/hr

Incisiéon grande 8-20 ml/kg/hr

4.- Pérdida sanguinea en el transoperatorio en mi .

5.- Gasto urinario medido en ml/hr



NOTA: La suma de estos cinco puhtos nos da una idea de cuantos
quuidos se deben de reponer en forma horaria, y todo es anotado en
una hoja disefiada para tal efecto , llamada Hoja de balance de

liquidos .
ANEXO 3

CLASIFICACION DEL ESTADO FiSICO AMERICAN SOCIETY OF
ANAESTHESIOLOGY ( ASA)

CLASE 1 Sujeto normal , 0 con un proceso localizado sin afeccion

sistémica.
CLASE 2  Paciente con enfermedad sistémica leve .

CLASE 3 Paciente con enfermedad sistémica grave, pero no

incapacitante .



CLASE 4 Paciente con enfermedad sistémica grave e incapacitante,

la que constituye ademas una amenaza permanente para su
vida.
CLASE 5 Paciente moribundo cuya expectativa de vida no0

excede las 24 hrs. se le efectte o no el tratamiento quirtirgico

indicado .
CLASE 6 Paciente donador cadavérico .
NOTA : Es importante también escribir junto con la clasificacion

correspohdiente si se trata de cirugia electiva (E ) 6 cirugia de

urgencia (U)
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ANEXO4
CARTA DE GONSENTIMIENTO INFORMADO
PARTICIPACION DE PROYECTOS DE INVESTIGACION CLINICA

México DF a 13 de agosto 1999.

Por medio de la presente autorizo a mi hijo{a)
participe en el proyecto de investigacion titulado “ Efecto del
Hidroxietilalmidén al 0.6% {(200/0.5) y Albimina al 0.5% sobre la
coagulacién sanguinea en pacientes pediatricos sometidos a cirugia
heurolégica electiva “.

Registrado énte el Comité Local de Investigacion con_el nimero_
99/718/050

El objetivo de este estudio es demostrar que los cambios en la
coagulacion con el uso de hidroxietilalmidén 0.6% 6 albimina 0.5% en
pacientes pediatricos sometidos a cirugia neurologica electiva, no
afectan la calidad de la misma .

Se me ha explicado que mi participacion consistira una vez iniciado el

proceso anestésico quirtirgico, dependiendo de la cantidad de



sangrado transoperatorio se utilizaran para tratar estas pérdidas las
substancias mencionadas.

}Declaro que se me ha informado ampliamente sobre los posibles
riesgos, inconvenientes, molestias y beneficios derivados de mi
participacion en el estudio, que son los siguientes: se llegan a
presentar muy rara vez alergias, mala calidad de la coagulaci6n, estos
efectos seran fratados inmediatamente en caso de que aparescan.

El investigador principal se ha comprometido a darme informacion
oportuna sobre cualquier procedimiento alternativo adecuado que
pudiera ser ventajoso para su tratamiento, asi como a responder
cualquier pregunta y aclarar cualquier duda que yo tenga acerca de
los procedimientos que se llevaran acabo, los riesgos, beneficios o
cualquier otro asunto relacionado con la investigacion o con su
tratamientb.

Entiendo que conservo el derecho de retirar a mi representado (a) del
estudio en cualquier momento en que lo considere conveniente, sin
que ello afecte la atencién médica que recibe del Instituto.

El investigadér principal me ha dado seguridad de que no se me
identificara a mi representado (a) en las presentaciones o

publicaciones que se deriven de este estudio y de que los datos



relacionados con su privacidad seran manejados en forma
confidencial. También se ha comprometido a proporcionarme la
informacion actualizada que se obtenga durante el estudio, aunque
ésta pudiera hacerme cambiar de parecer respecto a mi permanencia

en el mismo.

Nombre y firma del padre, madre, tutor Nombre, matricula y firma del

- O representante legal . investigador principal.

Testigo Testigo



ANEXO 5
HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

NOMBRE DEL PACIENTE

AFILIACION ____ T.QX T. Anest.

Fecha_

EDAD 'SEXO

PESO_
Qax DX

ASA

EXAMENES
PREOP.

INICIO QX |HES 0.6%
ALB 0.5%

6| TERMINO QX

TP

PLAQUETAS

TP

T

FIBRINOGENO

Hto

Hb

PAM

PVC

FC

ENFERMEDADES ASOCIADAS

REACCIONES ADVERSAS

COMPLICACIONES

OBSERVACIONES

n




RESULTADOS

Se captaron 22 pacientes de manera aleatoria, dividiendose en 2
grupos, 4 se excluyeron (1desarrollo diabetes insipida durante el
transanestésico, 2 con quimioterapia reciente con examenes
preoperatorios normales pero que en las mediciones basales
presentaron un Hto<28 y 1 paciente que durante el transanestésico no
sangr6 mas del 15% de su VSC). Los 18 pacientes restantes
formaron dos grupos con 9 pacientes cada uno, presentando los
siguientes resultados: grupo 1 recibid6 HEA 0.6% (200/0.5) 20ml/Kg
con dosis total promedio 416mi+DE 288ml, 5 hombres y 4 mujeres,
edad X 5.7 +DE 4.6 aiios, peso X19.7 +DE11.5 Kgs, estado fisico ASA
2(2), 3 (7), tiempo qui'rargico X4.7 + DE1.6 hrs, tiempo anestésico
X4.7 + DE 1.6 hrs. ; el grupo 2 Albumina 0.5% 0.5gr/Kg, dosis total
promedio 25.2mi+DE 11.6 gr., 6 hombres y 3 mujeres, edad X 11.5
+DE 4.5 anos, peso X49.1 +DE24.5 Kgs, estado fisico ASA 2 (1), 3
(8), tiempo quirtrgico X4.7 + DE0.94 hrs, tiempo anestésico X6.8 + DE
1.4 hrs.

Para la evaluacién de la coagulacion se realizaron mediciones en 4
diferentes tiempos para el TTP, TP y plaquetas que corresponden al

preoperatorio (PRETP, PRETTP, PREPLAQ), medicion basal (BTP,
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BTTP,BPLAQ), medicién al termino de la administracion del HEA
(TTP, TTTP, TPLAQ), y al finalizar la cirugia (PTP, PTTP, PPLAQ). En
el caso de TT y fibrinégeno no se tenian mediciones preoperatorias
por no ser parte de los examenes de rutina y sblo se realizaron las
mediciones restantes ( BFIBRI, TFIBRI, PFIBRI, BTT, TTT, FPOSTT).
En la estadistica descriptiva se calcularon medianas y percentiles Qos-
Q75 de todas las mediciones de las variables de resultado; en la
estadistica de inferencia realizamos prueba de Friedman en donde se
encontré una diferencia significativa con una p=.002 entre ambos

grupos por lo que se continud con una prueba de Wilcoxon.



DISCUSION

Los autores hasta el momento no hemos encontrado diferencias entre
los grupos , ambos coloides han demostrado un igual comportamiento
en cuanto a los parametros de la coagulacion; la diferencia
significativa encontrada con el TTP es de esperarse segun la literatura
internacional , pues se altera con la hemodilucién con soluciones
cristaloides o coloides durante la reposicion de volumen en ciugia. El
fibrinégeno tiende a alterarse con el uso del HEA 0.6% en los estudios
realizados en cirugia cardiaca , pero hasta el momento en nuestro
estudio se ha mantenido dentro de parametros normales asi como las
plaquetas. Las variaciones presentadas en TP y TTP nos muestran
también que se encuentran valores alterados sobre todo en el tiempo
a de término del coloide 'y recuperandose al tiempo del final de la
cirugia , y sin diferencia entre los grupos de estudio . Los cambios no
se han correlacionado con sangrado clinico ni con inestabilidad

hemodinamica del paciente.




CONCLUSION

Nuestros resultados parecen tender a que no hay diferencias en
cuanto al comportamiento de ambos coloides referente é los
parametros de la coagulaciéon en neurocirugia pediatrica y que con el
HEA 0.6% respetando la dosis de 20ml/kg se han encontrado los
cambios esperados en TTP,TP, TT, plaquetas y fibrinégeno como lo
menciona la literatura internacional.

Las diferencias encontradas entre los tiempos basal, termino del
coloide y al final de la cirugia entre cada uno de los grupos de ambos
coloides tal vez nos hace pensar en que nuestro tamafo de muestra
deberia alcanzarse aunque se deja ver que el comportamiento de la

albumina comparada con el HEA no es diferente



CUADROS Y GRAFICAS

TABLA 1 CARACTERISTICAS GENERALES

GRUPO 1 GRUPOZ P
Hdroxietilalmidon Albimina 0.5%
0.8%

No. Pacientes 1" 12
Edad (anos) E.A+d5 10.6:44.6 <0.005
Genero M F §/6 8/d
Peso (Kgs) 20.2410.9 43.5423.9 0.005
ASA2/3 219 1/8 NS
Tiempo Quirirgico 434 4.540.9¢ NS
{Hrs.)
Tiempo Anestésico 6.342.1 8544 NS

ASA= Estado tisico segun la Sociedad Americana de Anestesiologia
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TABLA 2. CIRUGIAS REALIZADAS

CIRUGIA GPO. 1 HEA 6PO.2 ALB

a7




GRAFICA 1 TIEMPO DE PROTROMBINA

i

TP Valores normales 11-14 seg.

HES 6%
() ALBUMINA 5%

P=0.017 ( significancia estadistica solo cuando se comparo con
los valores preoperatorios )

TIEMPOS B= basal, T= termino del coloide, P =tinai de la cirugia



8 8

SEGUNDOS

TTP valores normales 21-37 seg. P>0.05

- HES 6%
[[] ALBUMINA 5%

TIEMPOS B= basal, T= termino del coloide, P = final de ia cirugia
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PLAQUETAS

A\ HES 6% /\  ALBUMINA 5%

PLAQUETAS Valores normales 150 000-375 000 /mm3
MEDICIONES B= basal, T= termino del coloide, P = final de

P> 0.05



TIEMPO DE TROMBINA

200

160 : NI

SEGUNDOS

TT Valores normales 15-20seg p > 0.05

HES 6% /\ ALB5%

MEDICIONES B= basal, T= termino del coloide, P = final de la cirugia
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FIBRINOGENO 150-375 mg/d| p>0.05
A\ HES6% /\ ALB5%

MEDICIONES B= basal, T= termino del coloide, P = final de la cirugia
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