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1.-RESUMEN
A.-INTRODUCCION

La Cirugia de Citorreduccion (CCR), asociada a la administracion Intraperitoneal
Hipertérmica de Quimioterapia (HIPEC) es una opcion terapéutica con efectividad
demostrada para el tratamiento de tumores malignos de la superficie del
peritoneo, pues ofrece un aumento de la sobrevida a 5 afios hasta en un 48% en
pacientes seleccionados, el mantenimiento hemodinamico durante la realizacion
de dicha intervencidon representa un desafio para el anestesidlogo, pues esta
demostrado que diversos factores en el periodo transanestésico repercuten
directamente en el postoperatorio de éstos pacientes, desafortunadamente un
item tan importante como el manejo hidrico transanestésico del paciente sometido
a CCR mas HIPEC es aun controversial, puesto que algunos estudios sugieren
gue la administracion liberal de liquidos (cristaloides principalmente) e incluso la
hiperhidratacion del paciente mejora el comportamiento hemodinamico
transoperatorio, otros autores en cambio, coinciden en que mantener un balance
hidrico cercano a cifras neutras con una administracion restrictiva de liquidos en
el transanestésico se relaciona con un menor indice de complicaciones, por otro
lado existen marcadores indirectos de perfusion tisular como son el lactato y el
Delta CO2, los cuales funcionan como predictores de morbimortalidad en el
postoperatorio inmediato, el objetivo del estudio fue determinar si existe una
correlacion entre la fluidoterapia administrada en el periodo transanestésico y los
valores de dichos marcadores de perfusién tisular en pacientes sometidos a éste
tipo de procedimiento en el Hospital Regional de Alta Especialidad de Oaxaca
(HRAEO).

B.-MATERIAL Y METODOS

Se realizé un estudio retrospectivo, transversal, observacional. Se analizaron 38
expedientes de pacientes (11 hombres y 27 mujeres) sometidos a CCR mas
HIPEC de enero del 2006 a diciembre del 2018 en el HRAEO, se formaron 3

grupos de acuerdo a la terapia de liquidos utilizada:




e Grupo I: Manejo hidrico transanestésico restrictivo (<10 ml/Kg/h).
e Grupo II: Manejo hidrico transanestésico moderadamente liberal (10-15
ml/Kg/h).

e Grupo lll: Manejo hidrico transanestésico liberal (> 15 ml/Kg/h).

Se buscé correlacion entre las terapias hidricas y el Delta CO2 postoperatorio

inmediato, asi mismo se midieron el lactato sérico y el sangrado.

C.-CONCLUSIONES

Se document6 una mayor cantidad de pacientes con Delta CO2 menor a 6 mmHg
en el grupo | (restrictivo), asi mismo un promedio menor de lactato sérico y un
menor sangrado. Se demostrd una mayor probabilidad de tener un delta CO2

menor de 6mmHg con la administracion hidrica restrictiva. (Odds Ratio 3.8).

D.-PALABRAS CLAVE

Cirugia de citorreducciéon (CCR), quimioterapia hipertérmica intraperitoneal
(HIPEC), Delta CO2, Lactato Sérico.




2.-MARCO TEORICO

La Cirugia de Citorreduccion (CCR), asociada a la administracion Intraperitoneal
Hipertérmica de Agentes Quimioterapéuticos (HIPEC del inglés; Heated
Intraperitoneal Chemotherapy) ha tenido un enorme avance dentro de las
opciones terapéuticas para el tratamiento de tumores malignos de la superficie del
peritoneo; clinicamente estas neoplasias malignas se describen como;
carcinomatosis peritoneal secundaria a neoplasia abdominal, pélvica o tumores
malignos extraabdominales; seudomixoma peritoneal y tumores peritoneales
primarios.(1)

En la definicion universalmente aceptada de ésta patologia; se le denomina
carcinomatosis peritoneal a la propagacion tumoral hacia el peritoneo de una
neoplasia y se caracteriza por la presencia de nédulos tumorales blanquecinos
macroscopicos, con variabilidad en su tamafio y consistencia, que pueden confluir
formando placas o masas en la cavidad abdominopélvica. (2)

La Cirugia Citorreductora mas Quimioterapia Intraperitoneal con Hipertermia fue
descrita en 1985 por Sugarbaker et al. quienes la propusieron como una opcién
innovadora para pacientes seleccionados con carcinomatosis peritoneal, en un
principio de origen colorrectal. (3) El objetivo de la CCR es la erradicacion
completa de la enfermedad peritoneal, y el de la HIPEC es eliminar el tumor
microscépico no visible o tratar los pequefios depdésitos residuales de tumor (< 0.5
cm).

Aunqgue el uso de la HIPEC no esta tan extendido, la patologia que la condiciona
si lo es; se reportan 20,000 diagnosticos de carcinoma ovarico en Estados Unidos
por afio, 60% se presentan en etapa Ill o IV y en casi la totalidad de estos casos
es comun el hallazgo de carcinomatosis peritoneal, de un total de 140.000 casos
de pacientes diagnosticados con cancer colorrectal por afio en estados unidos, el
10% presenta metastasis peritoneales. (4) La tasa de supervivencia en pacientes
con carcinomatosis peritoneal no tratada es menor de 7 meses para tumores no
ginecologicos y menos de 15 meses para tumores ginecologicos, de 18 meses en
pacientes que reciben citostaticos por via endovenosa, mientras que la

combinacion de CCR optima méas HIPEC, en pacientes adecuadamente




seleccionados, ofrece una supervivencia media de 60 meses y una supervivencia
a los 5 afios entre un 32% y un 48%.

En la actualidad estd plenamente demostrado que los procedimientos con
enfermedad residual tratada solo con cirugia son la causa de recurrencia en la
mayoria de los pacientes, la eficacia de la CCR con peritonectomia y
quimioterapia intraperitoneal con hipertermia se ha probado en diferentes estudios
clinicos y derivado de ellos se han establecido centros de tratamiento en
diferentes paises del mundo. (5) Derivado de dicho éxito hoy en dia la
combinacion de CCR con HIPEC es el tratamiento estandar del pseudomixoma y
los mesoteliomas peritoneales, asi como de la CP de origen colorectal. Aunado a
que la HIPEC también ha demostrado resultados prometedores en el cancer de
ovario, en el gastrico y en la CP secundaria a tumores neuroendocrinos. (6)

La CCR, consiste en la reseccion peritoneal de é&reas afectadas, incluyendo
peritoneo parietal y visceral, en asociacion con extraccibn de los 6rganos
afectados. La cirugia puede comprender; peritonectomia parietal y visceral,
omentectomia mayor y menor, esplenectomia, colecistectomia, reseccion de
capsula hepatica, la reseccion de intestino delgado, reseccion colénica y rectal,
gastrectomia, reseccién pancreatica, histerectomia, ooforectomia y la reseccion
vesical (7). La duracion de la HIPEC variara entre los 30 y 90 min en funcién de
las caracteristicas farmacocinéticas y la dosis total del farmaco empleado
(generalmente mitomicina-C, oxaliplatino y cisplatino), el fundamento de esto es
gue los agentes antineoplasicos hidrofilos tienen una permeabilidad peritoneal
menor que su aclaramiento plasméatico, por lo que pueden obtenerse
concentraciones intraabdominales mayores y que el uso de calor aumenta la
citotoxicidad del agente quimioterapéutico y genera una absorcién sistémica
limitada.

Para que la HIPEC sea administrada en la cavidad abdominal se colocan dos
drenajes subdiafragmaticos y dos pélvicos, y a través de un circuito estéril
conectado a una bomba de circulacion externa se hace fluir y al mismo tiempo se
calienta la solucion citotoxica (44-46 °C) para mantenerla entre 42-43 °C dentro de

la cavidad. La perfusion de la HIPEC se mantiene durante un promedio de 90 min




(60-120 min) y se puede realizar con el abdomen abierto o cerrado, ésta Ultima
técnica describe dentro de sus beneficios: una temperatura mas alta y uniforme
en un periodo mas corto de tiempo y menos exposicion a agentes citotoxicos por
parte de los miembros del equipo quirargico (8). La duracion del procedimiento
puede variar de 6 a 13 horas incluyendo la citorreduccion.

La fase de preparacion anestésica es muy variable y descrita en muy pocos
estudios. Se estima una media de 1,5 horas, hasta el inicio de la cirugia. La fase
de la CCR es una fase variable, pues esta en funcion del tejido a resecar; es la
mas larga, con una duracién media de 7 horas, en este periodo es fundamental
considerar la exposicion visceral prolongada. La duracién de la perfusion de
HIPEC depende del citostatico empleado, oscilando entre los 30 y los 90 minutos,
en esta fase se genera un efecto hiperdinAmico secundario a la hipertermia, con
incremento en la demanda de oxigeno y del gasto cardiaco, asi como hipercapnia
y desequilibrio hidroelectrolitico desencadenado por la administracion de las
soluciones de transporte de los agentes citotoxicos.

La fase final post-HIPEC, tiene una duracién media de 2 horas y corresponde a la
reconstruccion, revision y cierre abdominal; en esta etapa es preciso corroborar
gue el paciente tenga un adecuado estado de coagulacion, pues ello corresponde
a un alto porcentaje de morbilidad. (9) El manejo anestésico debe adaptarse a
todas las fases de la intervencion quirlrgica, la evidencia actual recomienda
realizar una técnica combinada con anestesia general y regional mediante
bloqueo peridural a nivel toracico, con una difusion ideal hasta T4 considerando la
extensidon de la incision quirdrgica (10) La combinacibn de estos dos
procedimientos de alto riesgo se asocia con una morbilidad alta que va del 22 al
56%, mortalidad del 5% y una estancia hospitalaria prolongada con un promedio
de 29 dias. En una serie de 39 pacientes en el afio 2012 realizada en el Instituto
Nacional de Cancerologia (INCAN) se report6 una morbilidad del 43% vy
mortalidad de 5%. (11) ElI manejo de la CP mediante la CCR mas la
administracion de la HIPEC tiene diversas complicaciones quirdrgicas graves
debido a la hipertermia y la quimioterapia. Esto condiciona una elevada

morbimortalidad y exige un control exhaustivo perioperatorio del anestesiblogo.




Las principales causas de mortalidad en pacientes sometidos a HIPEC son
aguellas asociadas al estado hemodinamico, respiratorio y del sistema de
coagulacion, en donde el manejo anestésico impacta de forma directa y el
anestesiologo debe estar capacitado para intervenir. (12)

De acuerdo al protocolo ERAS (Enhanced Recovery After Surgery), el papel del
anestesiologo en el perioperatorio se centra en tres ejes principales:
premeditacion, adecuado control del dolor trans y postanestésico y administracion
de fluidoterapia (13), en el caso concreto de pacientes sometidos a CCR mas
HIPEC los dos primeros puntos estan bien descritos, sin embargo con respecto a
la administracion de fluidos la literatura ain es controversial; se debe tener en
cuenta que la técnica por si misma condiciona un aumento de la frecuencia
cardiaca, un aumento del gasto cardiaco y una menor resistencia vascular
sistémica asociada con un aumento de la temperatura corporal asi como una
disminucién del volumen circulante efectivo, con el gasto urinario tendiendo a
disminuir a medida que avanza la administracién de quimioterapia hipertérmica.
Por ende es necesaria la optimizacion hemodinamica preoperatoria del paciente
para garantizar: un adecuado volumen sanguineo circulante, presion de perfusion,
gasto cardiaco, flujo tisular y aporte de oxigeno, debemos considerar el tiempo de
ayuno, la preparacion intestinal en caso de reseccion de colon e intestino delgado
o0 si tiene metastasis, por otro lado si se pretende una reseccion amplia y cruenta
es necesario considerar el trauma quirdrgico, dentro de los primeros estudios al
respecto destaca el efectuado por Nobuaki Shime et. al en 1994, quien propone
una fluidoterapia transoperatorio con cristaloides a razén de 6-8 ml/kg/hr (14),
algunos autores sugieren 10 mL/kg/hora a base de cristaloides, algunos otros
como W. Raue et. al. comentaron que la hiperhidratacion controlada es deseable
con 10- 20 ml/kg/hora (15). En el afio 2000 Esquivel et al. Utilizaron un monitor
Doppler esofagico no invasivo para evaluar las variaciones hemodinamicas en 15
pacientes sometidos a CCR + HIPEC y determinaron que la maniobra mas
fisioloégica para disminuir las complicaciones intraoperatorias, conservar el flujo
urinario y mantener un adecuado volumen circulante es administrando liquidos de

forma liberal (8), asi mismo un estudio efectuado en 1490 pacientes por Myles et.




al. en 2018 encontré una discreta disminucién de morbilidad y mortalidad a
mediano plazo en pacientes que recibieron terapia hidrica moderadamente liberal
en comparacion a aquellos que recibieron fluidoterapia restrictiva en el contexto
de cirugia abdominal mayor (16), un meta analisis efectuado en 2013 concluy6
que la restriccion de liquidos en el peroperatorio, no reduce las complicaciones o
los dias de estancia hospitalaria (17,18), Por su parte el protocolo ERAS en su
altima edicién considera manejo hidrico restrictivo aquel que se realiza por debajo
de 10 ml/kg/hr y como terapia hidrica liberal toda aquella superior a 10 mi/kg/hr
(19) sin embargo no hay un consenso al respecto entre los diversos autores
aunqgue todos coinciden en que la clave del manejo de los liquidos durante el acto
anestésico y postanestésico es mantener una diuresis horaria adecuada para
evitar la nefrotoxicidad, cardiotoxicidad y hepatotoxicidad ocasionada por la
quimioterapia.

En este contexto es importante contar con métodos que nos permitan evaluar el
estado de perfusion tisular durante el postoperatorio inmediato, dentro de éstos el
delta CO2 (diferencia de CO2 venoso y arterial) se ha utilizado desde su
descubrimiento en 1996 por Cavalier et. al. como parametro de perfusion tisular
en el postoperatorio de pacientes sometidos cirugia cardiovascular (20), aunque
también se ha utilizado como predictor de mortalidad en el paciente séptico y se
considera también su uso en el contexto del postoperatorio inmediato de cirugia
abdominal mayor, puesto que la presion alveolar de CO2 es el parametro que
mejor define el estado de la ventilacion pulmonar y depende directamente de la
produccion de CO2 e inversamente de la ventilacion alveolar.

Neviere et al. En 2002 demostraron que un incremento en Delta CO2 se debe
principalmente a la disminuciéon del gasto cardiaco y la presencia de hipoxia
isquémica (21), el fundamento de esto se basa en que la hipercapnia tisular
aumenta cuando hay falla circulatoria secundaria a hipovolemia, sepsis o
disfuncion miocéardica. EI CO2 venoso es dependiente del flujo circulatorio
consecuentemente la hipercapnia venosa resultante de la oxidacion tisular se

manifiesta en la gasometria central (22). Actualmente se acepta que un Delta




CO2 por arriba de 6 mmHg en el postoperatorio inmediato y aln mas; el que es
refractario a reanimacion hidrica adecuada se asocia a morbimortalidad.

Otro método propuesto como indicador indirecto de perfusion tisular es la
medicién de la concentracion de lactato sérico y su aclaramiento durante las
primeras horas de admision a la UCI (Unidad de Cuidados Intensivos). Este
biomarcador se destaca por su bajo coste, amplia disponibilidad y facil medicion.
En un estudio histérico; Ambramson et. al. demostraron que todos los pacientes
de trauma que normalizaban su lactato sérico a las 24 horas sobrevivian y
aquellos que lo depuraban a las 48 horas tenian una probabilidad de 75% de
sobrevida. La habilidad de normalizar el lactato a valores menores de 2 mmol/L,
predijo de manera estadisticamente significativa una mayor sobrevida (23). Por
otro lado en 586 pacientes, Régnier et. al. demostraron que el aclaramiento
temprano de lactato (en las primeras 2 horas) era un importante predictor
pronéstico y deberia por tanto incluirse en los esquemas de reanimacién de
pacientes politraumatizados (24).

Algo similar encontraron Odom et. al. en 4.742 pacientes con politrauma cuando
se lograba el aclaramiento de lactato en 6 horas (25) dicha medicién se calcula
como el cociente de la diferencia entre lactacidemia inicial menos la lactacidemia
subsecuente, Un estudio efectuado por Saldafia Et al. En 2012 en 34 pacientes
de caracteristicas clinicas similares en la UCI demostré un incremento de 40.4%
en la morbimortalidad a 28 dias en aquellos pacientes que no depuraron mas de
10% del lactato de ingreso a las 6 h. mientras que un balance hidrico

discretamente positivo se asocid a una depuracion de lactato = 10% (26).




3.-JUSTIFICACION

Se estima que alrededor del mundo se realizan anualmente mas de 230 millones
de procedimientos quirdrgicos «mayores»; registros de los Estados Unidos de
América (EUA) y Europa sugieren que aproximadamente el 18% de los pacientes
sometidos a un procedimiento quirdrgico mayor desarrollard una complicacion
postquirdrgica importante y de 3-5% morira antes del alta hospitalaria (27).
También es bien sabido que una intervencion quirdrgica echa a andar de manera
inmediata la respuesta metabdlica al trauma y un consecuente aumento del
consumo de oxigeno tisular, lo que aumenta importantemente el riesgo quirdrgico
y la morbimortalidad perioperatoria. Esta demostrado que una rapida recuperacion
del déficit de oxigeno mediante una fluidoterapia reduce la morbimortalidad, de
modo que la optimizacion hemodinamica debe iniciarse en el transanestésico para
prevenir la hipoperfusién tisular y deberia continuarse en el periodo
postanesteésico.

Lo cual vuelve indispensable valorar el estado de la perfusion tisular en los
pacientes que son sometidos a cirugia abdominal mayor, especificamente
aguellos a quienes se les realiza CCR mas HIPEC a través de marcadores
indirectos en el postoperatorio inmediato, dentro de éstas pruebas, se ha descrito
el Delta CO2, debido a su bajo coste, disponibilidad y facil medicién, de acuerdo
con la literatura consultada existe una asociacion entre un Delta CO2 por arriba
de 6 mmHg en el postoperatorio inmediato con morbimortalidad en la evolucion

del paciente. (21)




4.-PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Dentro de ésta institucion de realizan anualmente alrededor de 1200 cirugias, de
las cuales el 20% pueden considerarse cirugia mayor abdominal; la cual se define
como aguella que involucra penetracion de alguna cavidad corporal y una
duracion de mas de 2 hrs (28), asi mismo en éste centro hospitalario desde el afio
2006 se realiza CCR més HIPEC con técnica cerrada; la cual describe dentro de
sus beneficios: una temperatura mas alta y uniforme en un periodo méas corto de
tiempo, asi como menos exposicibn a agentes citotdxicos por parte de los
miembros del equipo quirdrgico, sin embargo a expensas de éstas ventajas
condiciona un aumento sustancial de los cambios hemodinamicos asociados al
aumento de presién intraabdominal como son: frecuencia cardiaca, un aumento
del gasto cardiaco, disminucién del flujo urinario y menor resistencia vascular
sistémica derivada del aumento de la temperatura corporal, lo cual requiere un
manejo anestésico encaminado a mantener la homeostasis transoperatorio; sin
embargo no existe en la actualidad un consenso acerca del manejo adecuado de
fluidoterapia en este grupo de pacientes, en la experiencia dentro de éste hospital,
se han manejado diferentes esquemas de fluidoterapia transanestesica y hasta la
fecha no se ha realizado algun estudio que pretenda establecer alguna relacion
entre la administracién de liquidos y alguno de los marcadores indirectos de
perfusion tisular, como podria ser el Delta CO2.

Dentro de la literatura disponible existen dos vertientes principales, la primera se
basa en la administracion transanestesica restrictiva de fluidos a razén de < 5-10
ml/kg/hr, la segunda en la administracion liberal, es decir por arriba de 10 ml/kg/hr
y de acuerdo con Myles et. al. Podriamos considerar un tercer grupo: terapia
hidrica moderadamente liberal 10-15 ml/kg/hr. (16-19)

Como parte del protocolo establecido dentro de éste hospital para los pacientes
postoperados de CCR mas HIPEC se encuentra establecido su ingreso a la UCI
en el postoperatorio inmediato y dentro de ésta secuencia la obtencion a su
ingreso de muestras sanguineas arterial y venosa simultaneas de donde se

obtienen las respectivas gasometrias.




Por lo cual fue factible efectuar una revision de expedientes de pacientes
sometidos al procedimiento antes mencionado, acceder a ambas gasometrias y
calcular el Delta CO2, asi mismo fue posible recopilar los datos plasmados en la
hoja de registro transanestésico y nota postanestésica para obtener la descripcion
de la fuidoterapia administrada.

El objetivo del presente trabajo fue establecer si existe una relacion
estadisticamente significativa entre la fluidoterapia transanestésica y el Delta
CO2.

Por lo que fue planteada la siguiente pregunta de investigacién: ¢Existe relacion
entre el manejo hidrico transanestésico y delta de CO2 en pacientes sometidos a
cirugia citorreductora mas quimioterapia hipertérmica intraperitoneal en el
HRAEO?

5.-OBJETIVO GENERAL

Conocer la correlacién que existe entre el manejo hidrico transanestésico y el
delta de CO2.

6.-OBJETIVOS ESPECIFICOS

|.  Determinar la correlacion entre manejo hidrico transanestésico restrictivo
(<10 ml/Kg/h) y el delta de CO2.
. Determinar a correlacibn entre manejo hidrico transanestésico
moderadamente liberal (10-15 ml/Kg/h) y el delta de CO2.
lll.  Determinar la correlacion entre manejo hidrico transanestésico liberal (> 15
mi/Kg/h) y el delta de CO2.




7.-MATERIAL Y METODOS

A.-DISENO DEL ESTUDIO

Se realizé un estudio Retrospectivo, transversal, observacional. Fueron incluidos
todos los expedientes clinicos de pacientes sometidos a cirugia de citorreduccion
mas quimioterapia hipertérmica intraperitoneal de enero del 2006 a diciembre del
2018 en el Hospital Regional de Alta Especialidad de Oaxaca y que ademas
fueran mayores de 18 afios, estado fisico de | a Il segun la ASA (American
Society of Anesthesiologists) y 0-3 segun la escala funcional ECOG (Eastern

Cooperative Oncology Group).

Previa aprobacion del estudio por los comités interinstitucionales de ética e
investigacion, se revisaron los expedientes y se asignaron los pacientes a cada

uno de los tres grupos de tratamiento hidrico transoperatorio:

. Grupo |: Manejo hidrico transanestésico restrictivo (<10 ml/Kg/h)

. Grupo Il: Manejo hidrico transanestésico moderadamente liberal (10-15
ml/Kg/h)

. Grupo llI: Manejo hidrico transanestésico liberal (> 15 ml/Kg/h)

Fueron registradas las variables: edad, sexo, peso, talla, estado fisico ASA y
estado funcional ECOG; se obtuvieron la PvCO2, PaCO2 y lactato sérico de las
gasometrias arterial y venosa tomadas al ingreso de los pacientes a la UCI, asi
mismo se recabaron los siguientes datos de la hoja transanestesica: duracion de

la cirugia, necesidad de transfusion, ingresos y egreso de liquidos administrados.
B.-UNIVERSO DE TRABAJO

Expedientes clinicos de pacientes sometidos a cirugia de citorreduccion mas

quimioterapia hipertérmica intraperitoneal de enero del 2006 a diciembre del 2018.




C.- TAMANO DE LA MUESTRA

Se realiz6 un muestreo a conveniencia; se incluyeron 38 expedientes de

pacientes comprendidos en el periodo de estudio.

D.- CRITERIOS DE INCLUSION

Hombres y mujeres

Edad mayor de 18 afios
Sometidos a CCR mas HIPEC
Estado fisico ASA I-11I

Escala de valoracion ECOG 0-3

Con registro transanestésico completo

E.- CRITERIOS DE EXCLUSION

Sometidos a CCR en los cuales el HIPEC fue diferido.

F.-CRITERIOS DE ELIMINACION.

Expediente clinico incompleto.




G.-DEFINICION DE VARIABLES Y UNIDADES DE MEDICION.

Variables Definicion Unidad de Tipo de Estadistica
Medida variable aplicada
Sexo Diferenciacion Hombre Cualitativa Proporcion
bioldgica del ser | Mujer Nominal Porcentaje
humano
Edad Tiempo trascurrido | Afios Cuantitativa Promedio
a partir de la fecha Continua Desviacién
de nacimiento en Estandar
afos
Talla Estatura de un | Metros Cuantitativa Promedio
paciente; distancia Continua Desviacién
medida Estandar
normalmente desde
pies a cabeza.
Clasificacion Estimacion del | Clase | Cualitativa Proporcion
ASA riesgo  anestésico | Clase Il Ordinal Porcentaje
del paciente Clase lll
Clase IV
Clase V
Clase VI
Clasificacion Estimacién del | Clase 1 Cualitativa Proporcion
ECOG estado funcional del | Clase 2 Ordinal Porcentaje
paciente oncolégico. | Clase 3
Clase 4
Clase 5
Delta CO2 Producto de la | Alto (26 mmHg) Cualitativa Proporcion
diferencia de la | Bajo (<6 mmHg) Ordinal Porcentaje
presion arterial de
CO2 y la presion
venosa de CO2
Manejo hidrico | Total de liquidos | Restrictivo (<10 | Cualitativa Proporcidn
transanestésico | administrados ml/Kg/h) Ordinal Porcentaje
durante el | Moderadamente
procedimiento liberal (10-15
anestésico. ml/Kg/h)
Liberal (<15
ml/Kg/h)




H.- ANALISIS ESTADISTICO:

Se empled estadistica descriptiva para variables cuantitativas (medias, desviacion
estandar) y cualitativas (proporciones con porcentajes). La comparacion de las
medias se realiz6 mediante la prueba de T de Student. La comparacion de los
porcentajes se realizé mediante la prueba de Chi cuadrada, se efectué una
prueba de correlacion de Spearman entre las mediciones de manejo hidrico
transanestésico expresado en mililitros y Delta de CO2 en valor numérico. Para el
andlisis estadistico se consider6 una p<0.05 como significativa y se utilizd el
paquete Statistical Package for Social Science SPSS V22.




8.- ASPECTOS ETICOS

El presente estudio se apega a la Ley General de Salud en Materia de
Investigacion, en relacién a aspectos éticos de investigacion en seres humanos
mencionados en los articulos, 13, 14, 16 17, 18 y 23 entre otros. Esta
investigacion, de acuerdo al articulo 17, es considerada como tipo |, debido a que
es una investigacion sin riesgo, en la cual no se realizara ninguna intervencion en
el paciente.

Dentro de las consideraciones éticas se respetaron los lineamientos
fundamentales como el anonimato y la confidencialidad de los datos obtenidos.
La informacion obtenida de cada una de los participantes, se utilizé Unica y
exclusivamente para la realizacion del presente proyecto de investigacion,
asegurando que los datos de los participantes fueron tratados de una forma

confidencial.




9.-RESULTADOS

Se tuvo acceso a 44 expedientes clinicos de los cuales, en 2 pacientes se difirio la
intervencion quirurgica, en 4 de ellos no se encontraron los datos requeridos,

quedando asi 38 expedientes para su analisis (fig.1)

44 EXPEDIENTES
EXCLUIDOS:6
N=38
11H-27M
[ I
GRUPO | GRUPO I GRUPO Il
(5-10 ml/kg/hr) (10-15 ml/kg/hr) (< 15 ml/kg/hr)
N=7 N=14 N=17
3H-4M 4H-10M 4H-13M

Fig.1: Poblacion incluida en el estudio: N: Numero de pacientes, H: Hombres, M= mujeres, ml/kg/h:
mililitro/kilogramo/ hora




De un total de 38 pacientes, 27 fueron mujeres (70.2%) y 11 hombres (29.8%), la
edad promedio fue de 51.45 afios con una desviacion estandar (D.E.) de 11.9
afos. La distribucion de la poblacién fue muy similar en los tres grupos de estudio
y no fueron encontradas diferencias estadisticamente significativas, encontrando
en el grupo I, 7 pacientes, 14 en el grupo Il 'y 17 en el grupo lll, el promedio de
ingresos hidricos en el total de pacientes fue de 6688.42 ml con una D.E. de 2480
ml con cristaloides a razén de 17 ml/kg/h (solucién Hartmann y solucion salina
0.9%), el balance hidrico al término de la cirugia fue en promedio de +1026.47 ml
, el sangrado promedio de 537.47 ml y el delta CO2 promedio fue de 6.5mmHg.

La tabla 1 muestra las caracteristicas generales de la poblacion.

TABLA 1. Caracteristicas generales de la poblacién
Edad (afios) 51.45+11.95
Mujeres 27 (70.2%)
Hombres 11 (29.8%)
Ingresos (ml) 6688.42 + 2480.01
Balance liquidos (ml) 1026.47 £ 1228.67
Sangrado (ml) 537.47 + 363.90
Terapia hidrica (ml/Kg/h) 17 £7.26
Delta CO2 (mmHg) 6.53 +2.98




De acuerdo con la clasificacion de terapia hidrica utilizada, la media de ingresos
en el grupo | (Restrictivo) fue de 5207.14 + 878.17 ml (9.24 ml/kg/h), en el grupo I
(Moderadamente liberal) de 5756.43 + 1654.42 ml (13.7 ml/kg/h) y en el grupo Il
(Liberal) de 8065.88 + 2823.79 ml (22.9 ml/kg/h). La media de balance hidrico fue
en el grupo | de 228.86 + 530.10 ml, en el grupo Il de 635.57 ml + 527.57 ml y en
el grupo Il de 1676.82 + 1515.97. La media de sangrado en el grupo | fue de
335.71 £ 201.48 ml, en el grupo Il de 592.86 + 389.70 ml y en el grupo Ill de
597.06 + 387.93 ml. (Tabla 2, Fig. 2).

TABLA 2. Caracteristicas de acuerdo al tipo de terapia hidrica utilizada

Grupo IlI- Grupo llI-
Grupo I- Moderadamente Liberal
Restrictiva (n=7) liberal (n=14) (n=17)
8065.88 +
Ingresos (D.E.) 5207.14 + 878.17 5756.43 £ 1654.42 |2823.79
Balance de liquidos 1676.82 +
(D.E.) 228.86 £ 530.10 635.57 £ 527.57 1515.97
597.06 +
Sangrado (D.E.) 335.71 +£201.48 592.86 + 389.70 378.93
Terapia hidrica
(D.E.) 9.24+0.91 13.7 £ 0.97 22.9+6.94
Delta CO2 (D.E.) 5.29 +3.77 6.5 +2.38 7.06 +3.11




Tipo de terapia utilizada

Hberal _
Voderadamente iberal _
festrictiva h

0 2000 4000 6000 8000 10000

Sangrado  mBalance deliquidos  m Ingresos

Fig.2. Tipo de terapia hidrica utilizada y balance de liquidos.

Se obtuvieron 26 pacientes con un delta de CO2 mayor o igual a 6mmHg; 3 de
ellos en el grupo de terapia hidrica restrictiva (11.6%), 10 pacientes (38.4%) en el
grupo de terapia hidrica moderadamente liberal y 13 pacientes (50%) con terapia
hidrica liberal. Los pacientes con un delta de CO2 menor de 6mmHg fueron 12; 4
de ellos (33.3%) en el grupo de la terapia hidrica restrictiva (p=0.107, OR=3.8), 4
(33.3%) en el grupo de terapia hidrica moderadamente liberal (p=0.761, OR=0.8)
y 4 pacientes mas (33.3%) en el grupo de la terapia hidrica liberal (p=0.337,
OR=0.5). No se encontrd significancia estadistica en cuanto a los grupos de
terapia hidrica, pero si una mayor probabilidad de tener una delta CO2 menor de
6mmHg con la terapia hidrica restrictiva. En los pacientes con un delta de CO2
menor de 6mmHg el balance hidrico fue menor (1156.33 + 1668.40 ml) que en los
pacientes con un delta de CO2 mayor o igual de 6mmHg (1496.62 + 1094.88 ml),
el sangrado fue menor en los pacientes con delta de CO2 menor de 6mmHg
(429.17 + 236.89 ml) que en los pacientes con un delta de CO2 igual o mayor de
6mmHg (630.77 £ 426.49 ml), la terapia hidrica utilizada durante el procedimiento

fue menor en los pacientes con delta de CO2 menor de 6mmHg (16.23 £ 9.18




ml/Kg/h) que en los pacientes con un delta de CO2 igual o mayor de 6mmHg
(22.07 £ 5.75 ml/Kg/h) (Fig.3, Tabla 3).

Delta de CO2 y terapia utilizada

RESTRICTIVA MODERADAMENTE LIBERAL LIBERAL
Menor de 6 mmHg Igual o mayor a 6 mmHg
Fig. 3. Delta de CO2 y terapia hidrica utilizada.

La tabla 3 compara las caracteristicas poblacionales de acuerdo a las cifras de
Delta CO2

TABLA 3. Caracteristicas de la poblacion de acuerdo al Delta CO2
Menor de 6 Igual o mayor a 6 OR
(n=12) (n=26) p

Tipo de terapia

Restrictiva 4 (33.3%) 3 (11.6%) 0.107 | 3.8

Moderadamente

liberal 4 (33.3%) 10 (38.4%) 0.761 | 0.8

Liberal 4 (33.3%) 13 (50%) 0.337 | 0.5
1156.33 +

Balance de liquidos 1668.40 1496.62 + 1094.88

Sangrado 429.17 £ 236.89 630.77 + 426.49

Terapia hidrica 16.23 £9.18 22.07 £5.75

Delta CO2 3+1.81 8.46 + 1.66




En cuanto a las mediciones de lactato sérico; los pacientes del grupo |

presentaron un lactato promedio de 2.5mmol/L, los pacientes del grupo Il un

lactato promedio de 3.15mmol/L y los del grupo Il 3.6mmol/L (tabla 4, figura 4).

TABLA 4. Lactato sérico promedio por grupos.
Terapia hidrica Delta CO2 Liquidos Lactato
Terapia restrictiva 5.29mmHg 9.24ml 2.5
Terapia moderada 6.5mmHg 13.7 ml 3.15
Terapia liberal 7.06mmHg 22.9ml 3.64
Lactato
A
35 G644
3 =
2.5 245
2
1.5
1
0.5
0]
9.24ml 13.7 ml 22.9ml
5.29 mmHg 6.5 mmHg 7.06 mmHg
Terapia restrictiva Terapia moderada Terapia liberal
Lactato 25 3.15 3.64

Fig. 4 Relacion del Lactato con la terapia hidrica y Delta CO2.




10.-DISCUSION

El manejo hidrico transanestésico del paciente sometido a HIPEC es
controversial, puesto que algunos estudios sugieren que la administracién liberal
de liquidos (cristaloides principalmente) e incluso la hiperhidratacion del paciente
mejora el comportamiento hemodinamico transoperatorio del paciente,

manteniendo un adecuado gasto cardiaco y flujo urinario. (15-18)

Otros autores en cambio, coinciden en que mantener un balance hidrico cercano
a cifras neutras con una administracion restrictiva de liquidos en el
transanestésico se relaciona a una menor morbimortalidad en el postoperatorio

inmediato y mediato. (13,14)

Es por ello que el objetivo de este estudio fue establecer si existe una correlacion
entre la administracion transanestesica de liquidos (principalmente cristaloides;
solucién Hartmann y solucién salina 0.9%) y los marcadores indirectos de
perfusion tisular como son el lactato y el Delta CO2, relacionados con la

morbimortalidad en el postoperatorio inmediato.

Esta investigacion no revel6 diferencias estadisticamente significativas entre los
tres regimenes de tratamiento hidrico transanestésico; sin embargo, si existiéo una
mayor probabilidad de tener un delta CO2 menor de 6mmHg con la administracion
hidrica restrictiva. (Odds Ratio 3.8)

Es importante destacar el hecho que el grupo restrictivo también presentd menor
sangrado en contraste con los otros grupos de tratamiento, asi mismo presento
una menor concentracion sérica de lactato, datos relevantes en la prediccion de

mortalidad, sobrevida y predictor pronéstico de la reanimacion.

Nuestros resultados sugieren un mejor comportamiento metabodlico mediante el
analisis de marcadores indirectos de perfusion tisular (Delta CO2 y lactato sérico)
en el grupo a quienes se administraron cristaloides a razon de 5-10 mi/kg/h y

coinciden con los obtenidos en estudios previos; como el de Esquivel et. al. en




2000 y Myles et. al. en 2018 quienes observaron un mejor comportamiento
hemodindmico de los pacientes y una menor morbimortalidad en el periodo
postoperatorio al mantener una terapia hidrica transanestésica basada en

cristaloides con cifras cercanas a los 10 ml/kg/h. (8,16)
11.-CONCLUSIONES:

1.- Esta investigacion no revel6 una correlacion estadisticamente significativa
entre los tres regimenes de terapia hidrica transanestésica y los marcadores
indirectos de perfusion tisular: Delta CO2 y Lactato sérico; sin embargo, la terapia
hidrica restrictiva si demostré una mayor probabilidad de obtener un delta CO2
menor de 6mmHg con un OR de 3.8 asi como determinacién de cifras menores
de lactato sérico y sangrado en el transoperatorio. Determinantes y predictores

pronésticos de morbimortalidad.

2.- Dentro de las limitantes al desarrollo del estudio se encontr6 que en el grupo
de hidroterapia restrictiva se administraron 9.24 ml/kg/h con una D.E. de 0.91, lo
cual es casi el punto de cohorte maximo de éste grupo, seria ideal entonces
contar con pacientes a los que se les hubiera administrado una terapia de liquidos
netamente restrictiva (Lo mas cercano posible a 5 ml/kg/h), para asi poder
correlacionar de manera determinante los 3 grupos de terapia hidrica y el Delta
Co2.

3.-Debido al disefio del estudio y al tamafio de la muestra es dificil determinar de
manera definitiva si existe la correlacion buscada entre la administracion de
liquidos en el periodo transanestésico y los marcadores indirectos de perfusion
tisular; probablemente al aumentar la experiencia intrahospitalaria en el manejo
de éste tipo de cirugia y a medida que los estudios que se realizan al respecto a
nivel global arrojen nuevas luces, sea posible repetirlo y considerar una muestra
mayor, asi como extender este analisis a otros centros hospitalarios en donde se

realice esté tipo de intervencion.




4.-De acuerdo a los resultados obtenidos en este estudio y siempre que se
prioricen el comportamiento hemodinamico y el adecuado flujo urinario; se
recomienda el empleo de una terapia hidrica transanestésica restrictiva (5-10
ml/kg/hr) basada en soluciones cristaloides para mantener un delta CO2 menor a
6 mmHg y menores cifras de lactato en el periodo postoperatorio inmediato de

pacientes sometidos a CCR mas HIPEC.

5.- No hubo conflicto de intereses durante el desarrollo de ésta investigacion.
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13.-ANEXOS

ANEXO 1 : HOJA DE RECOLECCION DE DATOS.

CORRELACION ENTRE MANEJO HIDRICO
TRANSANESTESICO Y DELTA DE CO2 EN PACIENTES
SOMETIDOS A CIRUGIA CITORREDUCTORA MAS
OUIMIOTERAPIA HIPERTERMICA INTRAPERITONEAL EN EL

NOMBRE DEL USUARIO:

NUMERO DE EXPEDIENTE:

EDAD: PESO:

TALLA:

ESTADO FISICO ASA:

VALORACION ESCALA ECOG:

FECHA: DURACION :

TECNICA ANESTESICA:

TOTAL DE FLUIDOS ADMINISTRADOS.

INGRESOS: EGRESOS: BALANCE

HIDRICO TOTAL:
TRANSFUSION: (SI) (NO)
GA 1* GV 1**

PH

PCO2

PO2

LACTATO

HCO3

SPO2

*GA 1: Gasometria arterial de ingreso a la UCI (postoperatoria inmediata)
**GV 1: Gasometria venosa de ingreso a la UCI (postoperatoria inmediata)




ANEXO 2

Carta de Acuerdo de Confidencialidad

San Bartolo Coyotepec, Qaxaca a 25 de enero del 2019.

C_ISAAC ALFONSO LOAEZA BAUTISTA, meédico residente del 2° afio de la especialidad en
ANESTESIOLOGIA con Registro Federal de Contribuyentes LOBIS90411, con domicilio
ubicado en Benito Juarez # 26 Santa Marfa Ixcotel, Oaxaca, me comprometo a resguardar,
mantener la confidencialidad y no hacer mal uso de los documentos, expedientes, reportes,
estudios, actas, resoluciones, oficios, correspondencia, acuerdos, directivas, directrices,
circulares, contratos, convenios, instructivos, notas, memorandos, archivos fisicos y/o
electronicos, estadisticas o bien, cualquier otro registro o informacion que documente el
ejercicio de las facultades para la investigacion, a que tenga acceso en mi caracter de
investigador instalado bajo la responsabilidad del establecimiente denominado, asi como a
no difundir, distribuir o comercializar con los datos personales contenidos en los sistemas de
informacion, desarrollados en el ejercicio de mis funciones dentro del Comité.

Estando en cenocimiento de que en caso de no dar cumplimiento se estara acorde a
la sanciones civiles, penales o administrativas que procedan de conformidad con lo dispuesto
en la Ley Federal de Transparencia y Acceso a la Informacion Publica Gubernamental, la Ley
Federal de Proteccién de Datos Personales en Posesién de los Particulares y sus correlativas
en las entidades federativas, a la Ley Federal de Proteccion de Datos Personales en Posesion
de los Particulares, y demas disposiciones aplicabies en la materia,




ANEXO 3

CLASIFICACION DEL ESTADO FiSICO DE LA ASA

ASA |

Paciente sano sin enfermedades
organicas, bioquimicas ni psiquiatricas.

ASA I

Un paciente con una enfermedad
sistémica leve, por ejemplo, asma leve
o hipertension bien controlada. Sin
repercusion significativa en la actividad
diaria. Improbable que repercuta en la
anestesia y la intervencion quirurgica.

ASA I

Enfermedad sistémica
significativa o grave que Ilimita la
actividad normal, p. ej., insuficiencia
renal en didlisis o insuficiencia cardiaca
congestiva de la clase 2. Repercusion
significativa en la actividad diaria.
Probable repercusiéon en la anestesia y
la intervencion quirdrgica.

ASA IV

Enfermedad grave que es una
amenaza constante para la vida o
requiere un tratamiento intensivo, p. €j.,
infarto agudo de

miocardio, insuficiencia
respiratoria  que exige ventilacién
mecanica. Limitacion acentuada de la
actividad de la vida diaria. Repercusion
importante en anestesia e intervencion
quirurgica.

ASAYV

Paciente moribundo que tiene las
mismas probabilidades de morir en las
siguientes 24 horas con 0O sin
intervencion quirdrgica.

ASA VI

Donante de 6rganos en muerte
cerebral.




ANEXO 4

Escala ECOG

ECOGO

El paciente se encuentra
totalmente asintomético y es capaz de
realizar un trabajo y actividades normales
de la vida diaria.

ECOG 1

El paciente presenta sintomas que
le impiden realizar trabajos arduos,
aunque se desempefia normalmente en
sus actividades cotidianas y en trabajos
ligeros. El paciente sélo permanece en la
cama durante las horas de suefo
nocturno.

ECOG 2

El paciente no es capaz de
desempefiar ningun trabajo, se encuentra
con sintomas que le obligan a
permanecer en la cama durante varias
horas al dia, ademas de las de la noche,
pero que no superan el 50% del dia. El
individuo satisface la mayoria de sus
necesidades personales solo.

ECOG 3

El paciente  necesita  estar
encamado mas de la mitad del dia por la
presencia de sintomas. Necesita ayuda
para la mayoria de las actividades de la
vida diaria como por ejemplo el vestirse.

ECOG 4

El paciente permanece encamado
el 100% del dia y necesita ayuda para
todas las actividades de la vida diaria,
como por ejemplo la higiene corporal, la
movilizacion en la cama e incluso la
alimentacion.

ECOG 5

Fallecido.




ANEXO 5

CARTA DE APROBACION DEL PROTOCOLO DE INVESTIGACION.
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