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RESUMEN

Titulo Comparacion entre solucion de cloruro de sodio al 0.9%
y solucion cristaloide (Plasma-Lyte A) en pacientes con
hemorragia subaracnoidea aneurismatica.

Metodologia Ensayo clinico, aleatorizado, analitico, prospectivo.

Duracion 6 meses

Centro(s) participantes

Instituto Nacional de Neurologia y Neurocirugia

Riesgo de la
investigacion

El estudio corresponde a la categoria Ill de la Ley
General de Salud en materia de investigacion para la
salud en el titulo segundo, capitulo |, articulo 17, ya que
se considera una investigacion con riesgo mayor al
minimo, por lo cual, es necesaria la firma de la carta de
consentimiento informado; asi mismo se ajusta a las
normas e instructivos institucionales en materia de
investigacion cientifica, por lo tanto se realizara hasta
que haya sido aprobado por el comité de ética local del
Instituto Nacional de Neurologia y Neurocirugia.

Objetivo primario

Determinar el perfil hidroelectrolitico con el uso de
terapia hidrica basada en cristaloides balanceados
contra NaCl 0.9% en los pacientes con hemorragia
subaracnoidea  aneurismatica, bajo tratamiento
quirurgico.

Objetivo secundario

Describir las caracteristicas epidemiologicas de la
poblacion en estudio.

Determinar las diferencias en la osmolaridad plasmatica
de los dos grupos de estudio.

Tamano de muestra

La determinacion del calculo de la muestra se llevara a
cabo a través de la siguiente formula:




Nx*xZ:*xp*q
e2x(N—=1)+Z.*p*q

=n=42.77

Proporcién esperada de pérdidas = 10%

Muestra ajustada a las pérdidas= 46 en el total de la
poblacién de estudio

Criterios de inclusiéon
principales

Pacientes con hemorragia subaracnoidea de origen
aneurismatico bajo tratamiento quirurgico.

Pacientes ASA IlI.

Criterios de exclusiéon
principales

Pacientes con hemorragia subaracnoidea de origen
diferente al aneurismatico.

Pacientes ASA IV o mayor.
Pacientes con enfermedad renal cronica preexistente.
Pacientes con malformaciones renales.

Pacientes sin consentimiento informado firmado por el
familiar o tutor responsable, previo pase a cirugia.

Intervencion

Posterior a su identificacion se procedio a la recoleccion
de muestra durante el periodo de estudio.

Todos los pacientes que son incluidos en el estudio,
contaron con valoracion preanestésica detallada, se les
debera explicar el estudio, procedimiento y se solicitara
consentimiento informado firmado como requisito
esencial para participar en el estudio.

Tras obtener un consentimiento informado por escrito, el
dia de su cirugia, durante su estancia en el area de
hospitalizacidon; se dividiran a los pacientes en dos
grupos, de acuerdo a la aleatorizacién de manera al azar
simple. Se registrara hemograma completo basal
(hemoglobina, hematocrito, urea sérica, creatinina
sérica, gasometria arterial) para todos los pacientes.




En el quiréfano, se colocara monitorizacion estandar
(electrocardiograma, monitorizacién no invasiva de la
presion arterial y saturacion capilar periférica de
oxigeno) y se anotaran los parametros de referencia.

De acuerdo a la aleatorizacion previa, los pacientes
recibiran el tipo se solucidn asignada, segun sea el caso,
durante todo el periodo intraoperatorio. El ocultamiento
de la asignacion se logara mediante técnica de sobre
sellado opaco el cual sera numerado. El neurocirujano
operador sera cegado al liquido infundido cubriendo la
etiqueta. En todos los pacientes se seguira el protocolo
de induccion estandar (fentanilo 3-5 ng/ml (TCI),
propofol 3-4 mcg/ml (TCI), Rocuronio 600 mcg/kg dosis,
Lidocaina 1 mg/kg). Después de la intubacion y el inicio
de la ventilacion mecanica, se canulara la vena yugular
derecha utilizando una canula venosa central de triple
lumen de 7 Fr. Se canulara una de las arterias radiales
utilizando una canula de 20 6 22 G y se monitorizara la
presion arterial invasiva y se obtendra una muestra
arterial basal para el analisis de gases en sangre de
todos los pacientes, a partir de ahi se realizara cada dos
horas.

Se administrara liquido de mantenimiento a razén de 2
ml /kg /hora. Se administrara manitol 1 g/kg a todos los
pacientes antes de la apertura de la duramadre. La
transfusidon de sangre se llevara a cabo de acuerdo con
las guias de practica de la ASA.

La pérdida de sangre, la sangre transfundida (si la
hubiera), el volumen de cristaloides administrados, el
volumen de coloides administrados y la produccion de
orina también se observaran durante el periodo
intraoperatorio.

El dia 1 del postoperatorio se repetira el hemograma
completo.

Métodos estadisticos

Fueron capturados los resultados recabados de las
unidades de observacion en una hoja de recoleccion
electronica (hoja(s) de calculo) de Excel de Microsoft
Office 2019 para Mac ; para desarrollar una base de
datos suficiente y precisa para efectuar una vez
concluida la recoleccion, el analisis estadistico, para el




cual fueron utilizadas medidas de tendencia central y
dispersion (desviacion estandar, mediana y porcentaje).
Se aplico la prueba t de Student.

Resultados

Fueron incluidos un total de 16 pacientes, 56.3% (n=9)
de sexo femenino y 43.8% (n=7) masculinos; la edad
media fue de 45 + 11.9 afos (rango: 20 a 63 afos). El
75% (n=12) poseian un estado fisico ASA Il, y el
restante 25% (n=4) ASA Ill. ElI 50% (n=8) fue clasificado
como Fisher IV, 37.5% (n=6) Fisher Il, y un 12.5% (n=2)
Fisher |. Las medias de peso, talla e IMC fueron 70.6 +
86 kg, 1613 £+ 45 m, y 271 = 3.2 kg/m2
respectivamente. Entre los antecedentes médicos
relevantes, once pacientes (68.8%) revelaron
tabaquismo, y 81.3% (n=13) alguna comorbilidad, de
estas ultimas las presentadas fueron diabetes mellitus
tipo 2 (n=4, 25%) e hipertension arterial (n=12, 75%). El
tiempo promedio de evolucion del ictus fue de 4.2 £ 1.1
dias (rango: 2 a 6 dias).

Las determinaciones de gasometria arterial basal, a las
2, 4, 6 horas, y durante el posquirurgico inmediato y a
las 48 horas se resume en la Tabla 2, sin observarse
diferencias estadisticamente relevantes, con excepcién
de la determinacion de sodio a las 4 horas que resulto
ligeramente mayor en el grupo Plasmalyte (143.5 vs
141.9 mEq/L, p=0.028), y cloro a las 4 y 6 horas que
resultaron inferiores en el mismo grupo respecto a los
que recibieron solucién salina (116 vs 123.8 mEq/L,
p=0.007, y 1214 vs 1234 mEq/lL, p=0.028
respectivamente).

No existieron diferencias significativas en las
determinaciones de biometria hematica o quimica
sanguinea, salvo BUN al final del seguimiento que fue
muy ligeramente superior en el grupo Plasmalyte (13.5
vs 13.1 mg/dL, p=0.038) y la osmolaridad basal que
estuvo ligeramente incrementada en el grupo que
recibio solucion salina (295.5 vs 298.3, p=0.021) (Tabla
3).

La proporcion de casos con relajacion buena vy
satisfactoria fue similar en ambos grupos (p=0.343,
Figura 1). El nivel medio de sangrado general fue de
0.375 + 0.08 L, siendo idéntica esta media en ambos




grupos (prueba U de Mann-Whitney: p=0.999), en
ningun caso se aplicaron transfusiones sanguineas.

Conclusiones

Al finalizar ésta etapa del proyecto, se encontraron
resultados significativos solo para la medicion de sodio
sérico y cloro, posterior a las 4 horas.

Hasta el momento, y esto refiriendo al numero de
muestra recolectado, es acorde a lo descrito en las
series de analisis mas grandes en otro tipo de patologia.

La hemorragia subaracnoidea es una patologia de
multiples cambios fisiolégicos, el beneficio a la
estabilidad hidroelectrolitica sigue siendo un campo de
investigacion trascendente, por lo que el buscar
alternativas que nos ayuden a la mejoria en el
transanestésico es una linea de investigacion que
continuara en proceso.

Palabras clave

Perfil hidroelectrolitico, solucién balanceada,
hemorragia subaracnoidea aneurismatica.




MARCO TEORICO

La fluidoterapia intravenosa es la intervencién mas comun que reciben los pacientes
con enfermedades agudas. Histéricamente, la solucion salina (cloruro de sodio al
0,9%) ha sido el liquido intravenoso administrado con mayor frecuencia,
especialmente en América del Norte. Las soluciones cristaloides equilibradas (p. Ej.,
Lactato de Ringer, Plasma-Lyte) son una alternativa cada vez mas utilizada a la

solucion salina.

La investigacion preclinica ha demostrado que la solucidén salina puede causar
acidosis metabdlica hiperclorémica, inflamacién, hipotension, lesién renal aguda y
muerte. Los estudios de pacientes y voluntarios humanos sanos sugieren que
incluso volumenes relativamente pequefios de solucion salina pueden ejercer
efectos fisioldgicos. Los ensayos aleatorizados en el quiréfano han demostrado que
el uso de cristaloides equilibrados en lugar de solucion salina previene el desarrollo
de acidosis metabdlica hiperclorémica y puede reducir la necesidad de
vasopresores. Los estudios observacionales entre adultos criticamente enfermos
han asociado la recepcion de cristaloides balanceados con tasas mas bajas de

complicaciones, incluida la lesién renal aguda y la muerte. (1)

Mas recientemente, grandes ensayos aleatorizados entre adultos criticamente
enfermos han examinado si los cristaloides balanceados provocan menos muerte o
disfuncion renal grave que la solucion salina. Aunque algunos de estos ensayos aun
estan en curso, un creciente cuerpo de evidencia plantea preocupaciones
fundamentales con respecto a la solucién salina como el cristaloide intravenoso
primario para adultos criticamente enfermos y resalta preguntas fundamentales sin
respuesta para futuras investigaciones sobre la fluidoterapia en enfermedades
criticas (2,3).

SOLUCIONES BALANCEADAS INTRAVENOSAS; CONCEPTOS, FISIOLOGIA.

Las soluciones "equilibradas" se definen comunmente como fluidos intravenosos
que tienen una composicion de electrolitos cercana a la del plasma. Como tales,

deberian afectar minimamente el equilibrio acido-base, en comparacién con la



acidosis metabdlica hiperclorémica relacionada con NaCl al 0,9% que se informa
comunmente. Recientemente, el término solucion "equilibrada" también se ha
empleado para indicar liquidos intravenosos con bajo contenido de cloruro, siendo
la concentracién de este electrolito la mas alterada y suprafisiolégica en NaCl al
0,9% en comparacion con el plasma, y en base a un efecto perjudicial sugerido.

sobre la funcion renal asociada con la hipercloremia (4).
SOLUCIONES BALANCEADAS CONTRA SOLUCION SALINA

Se han descrito comparaciones de soluciones balanceadas contra los cristaloides
uno de los grandes trabajos de investigacion se realizdé en pacientes en la unidad
de cuidados criticos. Dentro de sus resultados se encontraron que un total de 1139
pacientes (14,3%) en el grupo de cristaloides balanceados y 1211 pacientes (15,4%)
en el grupo de solucién salina tuvieron un evento renal adverso importante (odds
ratio marginal, 0,91; intervalo de confianza [IC] del 95%, 0,84 a 0,99 ; odds ratio
condicional, 0,90; IC del 95%, 0,82 a 0,99; P = 0,04). Sin embargo, el hecho de que
se realizara en pacientes criticamente enfermo, introdujo uno de los sesgo como lo
fue que un total de 818 pacientes (10,3%) en el grupo de cristaloides balanceados
murieron antes del alta hospitalaria y dentro de los 30 dias posteriores al ingreso en
la UCI, en comparacién con 875 pacientes (11,1%) en el grupo de solucion salina
(P =0,06). (5)

El ambiente no controlado de un servicio de urgencias, podria no ser el mejor lugar
para la comparacion de éstas terapias hidricas, sin embargo el estudio mas
prometedor de esto sefiala que, se consideraron las ventajas y desventajas relativas
de varios disefios, incluida la asignacion al azar de pacientes individuales y las
asignaciones de tipo de liquido cegador. Seleccionamos un ensayo cruzado
multiple, pragmatico y no ciego para capturar todos los liquidos isotdnicos
administrados en el servicio de urgencias como parte del ensayo y estudiar los
efectos de la solucién salina al 0,9% frente a los cristaloides equilibrados en un

entorno clinico del mundo real. (6)

También se ha requerido de la comparacién en pacientes sanos, debido al gran

numero de pacientes no criticos expuestos a cristaloides, para descartar si la



enfermedad coexistente interviniera con los efectos clinicos y resultados de los
cambios metabdlicos y hemodinamicos; incluso pequefias diferencias en el riesgo
absoluto de lesidén renal o muerte entre cristaloides balanceados y solucion salina
pueden tener grandes implicaciones para la salud publica. El ensayo incluyo tres
resultados secundarios clave: eventos renales adversos importantes dentro de los

30 dias, lesion renal aguda de estadio 2 o superior y muerte intrahospitalaria. (7)

El tratamiento con cristaloides balanceados no resulté en un menor tiempo hasta el
alta hospitalaria (dias sin hospitalizacion) que el tratamiento con solucién salina,
pero resulté en una menor incidencia de la enfermedad. compuesto de muerte,
nueva terapia de reemplazo renal y disfuncién renal persistente (eventos renales
adversos mayores dentro de los 30 dias), que fue un resultado secundario. La
menor incidencia de eventos renales adversos importantes dentro de los 30 dias en
el grupo de cristaloides balanceados es consistente con los resultados de SMART,
que se realizd simultdneamente en adultos criticamente enfermos. Hubo una
diferencia absoluta de 0.9 puntos porcentuales en el riesgo de eventos renales
adversos mayores dentro de los 30 dias a favor del grupo de cristaloides

balanceados, correspondiente a un numero necesario para tratar de 111. (8)

Aunque esta diferencia de riesgo es modesta para cada paciente, las implicaciones
a nivel poblacional pueden ser sustanciales debido a los millones de pacientes que
reciben cristaloides isotonicos anualmente. Operacionalmente, la solucion de
lactato de Ringer y la solucion salina son similares en términos de costo,
disponibilidad y procedimientos de administracion. (9) En modelos preclinicos, se
ha informado que el alto contenido de cloruro de la solucién salina causa
hipercloremia, acidosis, inflamacion, vasoconstriccion renal, lesion renal aguda,
hipotension y muerte. Los estudios en los que participaron voluntarios sanos
sugieren que la solucién salina puede disminuir la perfusion renal a través de la
vasoconstriccion renal mediada por cloruro. Los estudios observacionales que
involucran a adultos criticamente enfermos han mostrado tasas mas altas de dafio
renal agudo, terapia de reemplazo renal, y muerte con solucion salina que con

cristaloides balance (10).



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Las manifestaciones extracraneales de hemorragia subaracnoidea aneurismatica
incluyen disfuncién cardiaca, edema pulmonar neurogénico, desequilibrio de

liquidos y electrolitos e hiperglucemia, entre las mas estudiadas.

No existen datos sobre el impacto de la anestesia en los resultados neuroldgicos a
largo plazo de la hemorragia subaracnoidea aneurismatica. Por lo tanto, el manejo
perioperatorio debe centrarse en optimizar la fisiologia sistémica, facilitar el
tratamiento definitivo oportuno y seleccionar una técnica anestésica basada en las
caracteristicas del paciente, la gravedad de la hemorragia subaracnoidea

aneurismatica y la intervencion y el seguimiento planificados.

A pesar de los esfuerzos para su identificacién, aun no se dispone de la solucion
equilibrada ideal, con efectos minimos sobre el estado acido-base, bajo contenido
de cloruros y tonicidad adecuada. Después de la acumulacién de datos fisiolégicos
preclinicos y clinicos, en los ultimos tres anos, varios ensayos clinicos, en su
mayoria observacionales y retrospectivos, han abordado la cuestion de si el uso de
soluciones balanceadas tiene efectos beneficiosos en comparacion con el estandar

de atencion, a veces incluso sugiriendo una mejora en la supervivencia.

Los estudios observacionales que involucran a adultos criticamente enfermos han
mostrado tasas mas altas de dano renal agudo, terapia de reemplazo renal, y

muerte con solucion salina que con cristaloides balanceados.
Pregunta de Investigacion:

¢ Existen diferencias en el perfil hidroelectrolitico (pH, exceso de base, nivel de cloro,
sodio, potasio y calcio), con el uso de terapia hidrica basada en cristaloides
balanceados contra NaCl 0.9%; en los pacientes con hemorragia subaracnoidea

aneurismatica bajo tratamiento quirdargico?



HIPOTESIS
Hipotesis de trabajo:

El uso de terapia hidrica basada en la administracion de soluciones cristaloides
balanceadas, genera menores cambios en el perfil hidroelectrolitico; en
comparacién con el uso de NaCl 0.9%, durante el transanestésico de los pacientes

con hemorragia subaracnoidea aneurismatica bajo tratamiento quirurgico.
Hipotesis nula:

Existen diferencias significativas con el uso de terapia hidrica basada en soluciones
cristaloides balanceadas, en el perfil hidroelectrolitico en comparacién con el NaCl
0.9%, durante el transanestésico de los pacientes con hemorragia subaracnoidea

aneurismatica bajo tratamiento quirurgico.
Hipotesis alterna:

No existen diferencias significativas, en el perfil hidroelectrolitico, con el uso de
terapia hidrica basada en soluciones cristaloides balanceadas, en comparacién con
el uso de NaCl 0.9%, durante el transanestésico de los pacientes con hemorragia

subaracnoidea aneurismatica bajo tratamiento quirurgico.
OBJETIVOS
Obijetivo principal:

Determinar el perfil hidroelectrolitico (pH, exceso de base, nivel de cloro, sodio,
potasio y calcio), con el uso de terapia hidrica basada en cristaloides balanceados
versus NaCl 0.9% de los pacientes con hemorragia subaracnoidea bajo tratamiento

quirurgico.
Objetivos especificos:
Describir las caracteristicas epidemiologicas de la poblacion en estudio.

Determinar las diferencias en la osmolaridad plasmatica, al termino del

procedimiento anestésico, de los dos grupos de estudio.



JUSTIFICACION

Aunque durante décadas se han administrado cristaloides salinos y equilibrados a
pacientes en la practica clinica, pocos ensayos han abordado los efectos de la

composicién de cristaloides en los resultados clinicos en el paciente neurquirurgico.

Curren et al. Describe durante su recopilacién de informacion que la administracion
de Plasmalyte resulté en una menor concentracion de cloruro sérico postinfusion
(diferencia media, 0,83 mmol / L menor; IC del 95%, 0,03-1,64 mmol / L menor,
certeza baja), mayor exceso de base postinfusion (diferencia media, 0,65 mmol / L
mayor , IC del 95%, 0,25—-1,05 mmol / L mas alto, certeza baja) y niveles mas bajos
de lactato sérico postinfusion (diferencia media, 0,46 mmol / L mas bajo; IC del 95%,
0,05-0,87 mmol / L mas bajo, certeza baja) en comparacion con administraciéon de
cualquier otro cristaloide equilibrado. No hubo diferencias importantes en el pH
sérico o el potasio postinfusion al comparar Plasmalyte con otros cristaloides

balanceados.

Los datos que abordaron otras comparaciones o examinaron la repercusion de
diferentes cristaloides equilibrados sobre los resultados importantes para el
paciente se informaron de forma escasa y demasiado heterogénea para permitir la

combinacion.



MATERIAL Y METODOS
Poblacién blanco:

Pacientes ingresados al INNN, con diagnostico de hemorragia subaracnoidea

aneurismatica.
Poblacion elegible:

Pacientes ingresados con diagndstico de hemorragia subaracnoidea aneurismatica,

bajo tratamiento quirurgico.
Poblacion de estudio:

Pacientes ingresados con diagndstico de hemorragia subaracnoidea aneurismatica,
bajo tratamiento quirurgico, a los que se les administrara soluciones cristaloides
balanceadas y NaCl 0.9%.

Método de muestreo:
Para fines del presente estudio, se realizara muestreo probabilistico, al azar simple.
Tamafio de muestra:

La determinacion del calculo de la muestra se llevara a cabo a través de la siguiente

férmula:

Nx*xZ:*xp*q
n= .
e2x(N=1)+Z2%p*q

En donde:

N = es el numero de la poblacion 6 universo.
za = es el valor z correspondiente al riesgo a (95%).
p = es la propabilidad de que ocurra el evento estudiado.

g = es el valor que se obtiene de 1-p, y de que no ocurra el evento estudiado.



e = es el error de estimacion maximo aceptado.

Parametro Insertar Valor
N 48
4 1.960
P 50.00%
Q 50.00%
e 5.00%

n=4277

Proporcién esperada de pérdidas = 10%

Muestra ajustada a las pérdidas= 46 en el total de la poblacion de estudio
Numero total de sujetos (por grupo o brazo): 23

Nivel de confianza: 95%

Poder estadistico: 50%



CRITERIOS DE SELECCION

Criterios de inclusion:

Pacientes con hemorragia subaracnoidea de origen aneurismatico bajo

tratamiento quirurgico.

Pacientes ASA Il y Ill.

Criterios de exclusion:

Pacientes con hemorragia subaracnoidea de origen diferente al
aneurismatico.

Pacientes ASA > |V

Pacientes con enfermedad renal cronica preexistente.

Pacientes con malformaciones renales.

Pacientes sin consentimiento informado firmado por el familiar o tutor

responsable, previo pase a cirugia.

Criterios de eliminacion:

Pacientes que retiren su consentimiento para participar en el presente
protocolo de estudio.

Muerte durante el evento quirurgico.

Pacientes con manejo de soluciones hipertdbnicas o manitol en el

preoperatorio.



VARIABLES

DEFINICION

TIPO

DEFINICION

ESCALA DE

VARIABLE CONCEPTUAL VARIABLE OPERACIONAL MEDICION ESTADISTICA
. Nominal Promedio,
Tiempo de | Cuantitativa mediana
Edad existencia desde el 18 a 85 aros .
.. Desviacion
nacimiento ,
estandar
Condicién del
género que Cualitativa
Sexo distingue al macho Masculino/Femenino Proporciones
de la hembra en el Dicotémica
ser humano
Clasificacion del
Estado fisico del Cualitat ASAI
; ualitativa
ASA pamente. ASA I Proporciones
establecido por la Demogréfica
Asociacion de
Anestesiologia
Concentraciéon de Nominal .
. . Promedio,
iones de hidrégeno | Cuantitativa .
mediana,
pH presentes en 0-14 o
. Desviacion
determinada i
. estandar
solucion.
Concentracion de Nominal Promedio,
Na 'm|I|eqU|.vaIentes .del Cuantitativa mEq/L medlgne.n,’
ion sodio en un litro Desviacion
de plasma. estandar
Concentraciéon de Nominal Promedio,
K mhequwa!entes del Cuantitativa mEq/L medlgne.n,’
ion potasio en un Desviacion
litro de plasma. estandar
Concentracion de Nominal Promedio,
Cl mhequwalentes .del Cuantitativa mEq/L med@me},’
ion cloro en un litro Desviacion
de plasma. estandar
Concentracion
molar del conjunto Promedio,
Osmolaridad de moléculas o mediana,
» . Cuantitativa mOsm /L .
plasmatica osmoticamente Nominal Desviacion
activas en un litro estandar

de plasma.




RECOLECCION DE DATOS
Método de recoleccion
Descriptivo:

El presente proyecto de investigacién sera sometido a evaluacion por parte del
Comité de Investigacion local a fin de determinar si reune los requisitos estadisticos,

meédicos, técnicos y éticos que se consideren para el mismo.

Seran capturados los resultados recabados de las unidades de observacion en una
hoja de recoleccion electronica (hoja(s) de calculo) de Excel de Microsoft Office
2019 para Mac ; para desarrollar una base de datos suficiente y precisa para

efectuar una vez concluida la recoleccion, el analisis estadistico.
Analitico:

Para el analisis estadistico, seran utilizadas medidas de tendencia central y
dispersion (desviacion estandar, mediana y porcentaje). Se aplicara la prueba t de
Student o la prueba U de Mann-Whitney para comparar las variables continuas

entre los 2 grupos.

ANOVA para medidas repetidas se utilizara para analizar las diferencias entre los 2

grupos durante el periodo de seguimiento.

La presentacidon de los datos sera a través de herramientas de estadistica
descriptiva y analitica a criterio del investigador, asimismo seran utilizadas
herramientas esquematicas generadas por medio del programa Excel de Microsoft
Office 2019 para Mac.

Paqueteria utilizada: IBM SPSS Statistics 24.



Procedimiento metodolégico.
Obtencion de consentimiento informado

Previo a su cirugia, durante la visita preanestésica, se explicara el protocolo a seguir
para ingreso al estudio, al familiar responsable del paciente asignado, firmando

consentimiento en caso de que acepte.
Intervencién propuesta

Posterior a su identificacion se procedera a la recolecciéon de muestra durante el

periodo de estudio.

Todos los pacientes que son incluidos en el estudio, contaran con valoracion
preanestésica detallada, se les debera explicar el estudio, procedimiento y se
solicitara consentimiento informado firmado como requisito esencial para participar

en el estudio.

Tras obtener un consentimiento informado por escrito, el dia de su cirugia, durante
su estancia en el area de hospitalizacion; se dividiran a los pacientes en dos grupos,
de acuerdo a la aleatorizacion de manera al azar simple. Se registrara hemograma
completo basal (hemoglobina, hematocrito, urea sérica, creatinina sérica,

gasometria arterial) para todos los pacientes.

En el quiréfano, se colocara monitorizacion estandar (electrocardiograma,
monitorizacion no invasiva de la presién arterial y saturacion capilar periférica de

oxigeno) y se anotaran los parametros de referencia.

De acuerdo a la aleatorizacion previa, los pacientes recibiran el tipo se solucién
asignada, segun sea el caso, durante todo el periodo intraoperatorio. El
ocultamiento de la asignacion se logara mediante técnica de sobre sellado opaco el
cual sera numerado. El neurocirujano operador sera cegado al liquido infundido
cubriendo la etiqueta. En todos los pacientes se seguira el protocolo de induccion
estandar (fentanilo 3-5 ng/ml (TCI), propofol 3-4 mcg/ml (TCI), Rocuronio 600
mcg/kg dosis, Lidocaina 1 mg/kg). Después de la intubacion y el inicio de la

ventilacidn mecanica, se canulara la vena yugular derecha utilizando una canula



venosa central de triple lumen de 7 Fr. Se canulara una de las arterias radiales
utilizando una canula de 20 6 22 G y se monitorizara la presion arterial invasiva y
se obtendra una muestra arterial basal para el analisis de gases en sangre de todos

los pacientes, a partir de ahi se realizara cada dos horas.

Se administrara liquido de mantenimiento a razén de 2 ml /kg /hora. Se administrara
manitol 1 g/kg a todos los pacientes antes de la apertura de la duramadre. La
transfusién de sangre se llevara a cabo de acuerdo con las guias de practica de la
ASA.

La pérdida de sangre, la sangre transfundida (si la hubiera), el volumen de
cristaloides administrados, el volumen de coloides administrados y la produccion de

orina también se observaran durante el periodo intraoperatorio.

El dia 1 del postoperatorio se repetira el hemograma completo.

Instrumento de medicién
Métodos e instrumentos de recoleccion de datos

Tabla de recoleccion de datos, expedientes clinicos, registro anestésico, resultado

de laboratorio.

Manejo y procesamiento de datos

La presentacidon de los datos sera a través de herramientas de estadistica
descriptiva y analitica a criterio del investigador, asimismo seran utilizadas
herramientas esquematicas generadas por medio del programa Excel de Microsoft
Office 2019 para Mac.



RECURSOS

Recursos humanos

# | Nombre Funciones delegadas

1 | Melina Nitzé Cortés Garcia Recoleccion de datos.

2 | Manuel Islas Alvarez Supervision de la administracion de
soluciones asignadas.

3 | Residentes de | Toma de muestras a los pacientes

Neuroanestesiologia

asignados al estudio.

Recursos materiales

Solucién NaCl 0.9%

Solucion balanceada (Plasma Lyte A)



CONSIDERACIONES ETICAS

El protocolo se evaluara por el Comité de Investigacion del Instituto Nacional de

Neurologia y Neurocirugia, conforme a los lineamientos de la Ley General de Salud.

El estudio corresponde a la categoria Ill de la Ley General de Salud en materia de
investigacion para la salud en el titulo segundo, capitulo |, articulo 17, ya que se
considera una investigacion con riesgo mayor al minimo, por lo cual, es necesaria
la firma de la carta de consentimiento informado; asi mismo se ajusta a las normas
e instructivos institucionales en materia de investigacion cientifica, por lo tanto se
realizara hasta que haya sido aprobado por el comité de ética local del Instituto

Nacional de Neurologia y Neurocirugia.

Por lo que a todo paciente incluido en el presente estudio se le solicitara la firma
estricta de un consentimiento bajo informacién, antes de cualquier intervencion y
previo a ser admitido en el estudio clinico. El investigador explicara la naturaleza,
propositos y posibles consecuencias del ensayo clinico y la intervencion propuesta,
utilizando un lenguaje comprensible al paciente. La informacién proporcionada por

el investigador sera registrada en un formato hecho para tal fin.

Los datos recabados e historias clinicas se manejaran con los protocolos de
confidencialidad, de acuerdo a los establecido lo establecido por la Ley Organica

15/1999 de 13 de diciembre de Proteccidn de datos de caracter personal.

El estudio se encuentra en comun acuerdo con los principios adoptados por la 182
Asamblea Médica Mundial de Helsinki, Finlandia en junio de 1964, y enmendadas
por la 292 Asamblea Médica Mundial en Venecia, Italia, en octubre de 1983, por la
412 Asamblea Mundial Hong Kong, en septiembre de 1989, en la 482 Asamblea en
Sudafrica en 1996; y en la ultima 592 Asamblea general de la Asociacion Médica

Mundial en Seul, en octubre de 2008.



RESULTADOS

Fueron incluidos un total de 16 pacientes, 56.3% (n=9) de sexo femenino y 43.8%
(n=7) masculinos; la edad media fue de 45 + 11.9 afios (rango: 20 a 63 anos). El
75% (n=12) poseian un estado fisico ASA Il, y el restante 25% (n=4) ASA Ill. El 50%
(n=8) fue clasificado como Fisher IV, 37.5% (n=6) Fisher Il, y un 12.5% (n=2) Fisher
|. Las medias de peso, talla e IMC fueron 70.6 £ 8.6 kg, 161.3 +4.5m,y 27.1 £ 3.2
kg/m2 respectivamente. Entre los antecedentes médicos relevantes, once pacientes
(68.8%) revelaron tabaquismo, y 81.3% (n=13) alguna comorbilidad, de estas
ultimas las presentadas fueron diabetes mellitus tipo 2 (n=4, 25%) e hipertensién
arterial (n=12, 75%). El tiempo promedio de evolucion del ictus fue de 4.2 £ 1.1 dias

(rango: 2 a 6 dias).

Los pacientes fueron distribuidos equitativamente (50%, n=8) en ambos grupos de
estudio, sin identificarse diferencias en las caracteristicas generales, con excepcion
del estado fisico, la totalidad de pacientes del grupo Plasmalyte poseian ASA Ill vs
solo el 50% en el grupo NaCl (p=0.021) (Tabla 1).

Tabla 1. Caracteristicas generales de los pacientes por grupo de estudio, INNyN, 2022.

Plasmalyte NacCl 0.9%

Caracteristica ) (n=8) Valor de p*

Edad (afos) 429+10.8 47.1+13.4 0.573
Sexo

Femenino 4, 50% 5, 62.5% 0614

Masculino 4, 50% 3, 37.5% ’
Somatometria

Peso (kg) 714 +£9.3 69.9+8.5 0.915

Talla (m) 1614 £57 161.4 £ 3.5 0.521

IMC (kg/m?) 274 +£3.2 269+34 0.753
Estado fisico (ASA)

]| 8, 100% 4,50%

v 0, 0% 4,50% 0.021
Fisher

Il 0, 0% 2, 25%

]| 3, 37.5% 3, 37.5% 0.287

v 5, 62.5% 3, 37.5%
Tabaquismo 6, 75% 5, 62.5% 0.590
Comorbilidades 6, 75% 7,87.5% 0.522

HAS 6, 75% 6, 75% 0.999

DM2 2, 25% 2, 25% 0.999
Evolucién ictus (dias) 44+1.1 41+12 0.704

*Variables cuantitativas expresadas en medias + desviacién estandar, contraste mediante prueba U de
Mann-Whitney; variables cualitativas expresadas en frecuencias absolutas y porcentajes, contraste
mediante prueba chi-chuadrada



Las determinaciones de gasometria arterial basal, a las 2, 4, 6 horas, y durante el
posquirurgico inmediato y a las 48 horas se resume en la Tabla 2, sin observarse
diferencias estadisticamente relevantes, con excepcion de la determinacion de
sodio a las 4 horas que resulto ligeramente mayor en el grupo Plasmalyte (143.5 vs
141.9 mEq/L, p=0.028), y cloro a las 4 y 6 horas que resultaron inferiores en el
mismo grupo respecto a los que recibieron solucion salina (116 vs 123.8 mEq/L,
p=0.007,y 121.4 vs 123.4 mEq/L, p=0.028 respectivamente).

Tabla 2. Determinaciones de gasometria arterial por grupo de estudio, INNyN, 2022.

Plasmalyte

NaCl 0.9%

Caracteristica (n=8) (n=8) Valor de p*

pH 0 horas 7.4 +0.04 7.41 +£0.05 0.574
pH 2 horas 7.39£0.02 7.4 +0.04 0.574
pH 4 horas 7.4 +0.04 7.39£0.04 0.798
pH 6 horas 7.4 +0.04 7.4 +0.04 0.878
pH postQx 7.39+0.03 7.4 +0.04 0.959
pH 48 horas postQx 7.41+£0.03 7.4 +0.04 0.505
Sodio 0 horas (mEg/L) 142.1+0.8 143.8+1.3 0.021
Sodio 2 horas (mEq/L) 143.3+1.2 1426+ 1.4 0.161
Sodio 4 horas (mEg/L) 143.5+1.8 1419+ 0.6 0.028
Sodio 6 horas (mEg/L) 143+1.3 1434 +1.2 0.505
Sodio postQx (mEg/L) 142.8+1.2 142.3+0.7 0.505
Sodio 48 horas postQx (mEg/L) 142.8 + 1 142.8+15 0.721
Potasio 0 horas (mEq/L) 3.5+0.3 3.5+£0.3 0.645
Potasio 2 horas (mEg/L) 3.6+£0.2 3.5+£0.3 0.442
Potasio 4 horas (mEq/L) 3.6+0.2 3.6+£0.1 0.574
Potasio 6 horas (mEg/L) 3.6+£0.2 3.6+£0.2 0.878
Potasio postQx (mEq/L) 3.7+0.1 34+0.3 0.065
Potasio 48 horas postQx 36402 364023 0.878
(mEg/L)

Cloro 0 horas (mEg/L) 111.6+4.8 119975 0.038
Cloro 2 horas (mEq/L) 115.6 £ 5.6 1216 0.105
Cloro 4 horas (mEq/L) 116 £ 3.7 123.8+5 0.007
Cloro 6 horas (mEq/L) 1214+1.8 1234 +1.7 0.028
Cloro postQx (mEq/L) 126.3 £ 9.1 126.9 £ 8.6 0.959
Cloro 48 horas postQx (mEgq/L) 123.3 £ 10.7 121.9+ 3.9 0.645
Calcio 0 horas (mEq/L) 1.2+£0.1 1.2+£0.1 0.574
Calcio 2 horas (mEq/L) 1.1+0.1 1.2+0.1 0.959
Calcio 4 horas (mEq/L) 1.2+£0.1 1.210 1.000
Calcio 6 horas (mEq/L) 11201 1.1+0.1 0.878
Calcio postQx (mEq/L) 1.1+0.1 1.1+£041 0.645
Calcio 48 horas postQx 11401 11401 0.798

(mEg/L)



BE 0 horas (mEg/L) -29+22 -3.6+1.2 0.105
BE 2 horas (mEq/L) -27+0.9 -3.2+1 0.328
BE 4 horas (mEq/L) 211 -25+0.8 0.382
BE 6 horas (mEq/L) -3.1+1.3 -27+15 0.505
BE postQx (mEg/L) -1.6+1.7 -1+£241 0.574
BE 48 horas postQx (mEq/L) 0.1 +£31 1.8+21 0.234
HCO3s- 0 horas (mEq/L) 21.7 £ 1 21.6+0.9 0.878
HCO3- 2 horas (mEq/L) 22+14 21.9+0.9 0.798
HCO3- 4 horas (mEq/L) 22 +1 226+1.3 0.328
HCO3- 6 horas (mEq/L) 219+1 21.9+1 0.959
HCO:s- postQx (mEg/L) 219+1.1 21.7+1.2 0.645
HCO:s- 48 horas postQx (mEq/L) 216+15 21.8+14 0.721

*Variables expresadas en medias + desviacion estandar, contraste mediante prueba U de Mann-
Whitney; BE: exceso de base; HCO3-: bicarbonato de sodio

No existieron diferencias significativas en las determinaciones de biometria
hematica o quimica sanguinea, salvo BUN al final del seguimiento que fue muy
ligeramente superior en el grupo Plasmalyte (13.5 vs 13.1 mg/dL, p=0.038) y la
osmolaridad basal que estuvo ligeramente incrementada en el grupo que recibi6
solucion salina (295.5 vs 298.3, p=0.021) (Tabla 3).

Tabla 3. Determinaciones de biometria hemdtica, quimica sanguinea y uresis por grupo de estudio, INNyN, 2022.

Plasmalyte NaCl 0.9%

Caracteristica

Valor de p*

(n=8)

(n=8)

Hemoglobina basal (g/dL) 13.4+1.5 126 +1.2 0.442
Hemoglobina final (g/dL) 12.3+11 121 +0.9 0.798
Hematocrito basal (%) 39.8+4.8 404 £5.6 0.959
Hematocrito final (%) 38.9+5.1 38.9+5.7 1.000
Plaquetas basal (mcL) 223.5+27.6 236.8 £ 28.5 0.442
Plaquetas final (mcL) 215.5 £ 28.2 229.5 + 30.5 0.574
Glucosa basal (mg/dL) 104.3 £ 24 103.6 £ 19.9 0.505
Glucosa final (mg/dL) 98.3+16.4 97.6 £ 10.6 0.878
Urea basal (mg/dL) 14 £ 0.7 14.1+£0.9 0.878
Urea final (mg/dL) 144 +£0.7 145+ 0.4 0.382
Creatinina basal (mg/dL) 0.7+ 01 0.8+0.41 0.721
Creatinina final (mg/dL) 0.8+0.1 0.7+0.1 0.505
BUN basal (mg/dL) 13.1+£0.7 13.7+0.4 0.065
BUN final (mg/dL) 13.5+0.5 13.1+0.4 0.038
Osmolaridad basal (mOsm/kg) 2955+ 2 298.3+2 0.021
Osmolaridad final (mOsm/kg) 295.3+2.8 295.8 + 2.1 0.878
Uresis ml/kg/h 1.7+04 1.7+04 0.959

*Variables expresadas en medias * desviacién estandar, contraste mediante prueba U de Mann-

Whitney



La proporcion de casos con relajacion buena y satisfactoria fue similar en ambos
grupos (p=0.343, Figura 1). El nivel medio de sangrado general fue de 0.375 + 0.08
L, siendo idéntica esta media en ambos grupos (prueba U de Mann-Whitney:

p=0.999), en ningun caso se aplicaron transfusiones sanguineas.

Figura 1. Niveles de relajacion por grupo de estudio, INNyN, 2022.
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DISCUSION

Los cristaloides equilibrados tienen un contenido de sodio, potasio y cloruro mas
cercano al del liquido extracelular y, cuando se administran por via intravenosa,
tienen menos efectos adversos sobre el equilibrio acido-base. (2). Tal como lo
observamos en nuestra investigacion la cual fue disefiada de manera prospectiva y
aleatorizada con el firme propdsito de encontrar diferencias entre éstas dos
soluciones, siendo nuestro objetivo principal la descripcion de un perfil
hidroelectrolitico, sin embargo también comparamos la relajacion cerebral desde la

perspectiva del neurocirujano.

Las determinaciones de gasometria arterial basal, a las 2, 4, 6 horas, y durante el
posquirurgico inmediato y a las 48 horas, no encontramos diferencia significativa
con excepcion de la determinacion de sodio a las 4 horas que resultd ligeramente
mayor en el grupo Plasmalyte a diferencia de otras series de casos, por ejemplo
esta descrito que Hadimioglu, et al., compararon los efectos de la solucién salina
normal, Ringer lactato y cristaloides balanceados sobre el estado acido base
después del trasplante renal. Encontrando una disminucién estadisticamente

significativa del pH, en pacientes que recibieron solucién salina normal



intraoperatoriamente (7,44 + 0,50 frente a 7,36 + 0,05) como contra los que
recibieron cristaloides balanceados; donde si existio diferencia en cuanto a pH, lo

que con nosotros no fue un resultado a resaltar.

En cuanto a los hemogramas postoperatorios, tampoco existié una diferencia
significativa, exceptuando el grupo de BUN doénde al final del seguimiento que fue

muy ligeramente superior en el grupo Plasmalyte (13.5 vs 13.1 mg/dL, p=0.038).

Siendo que el rango hiperosmolar es un requisito para el manejo de fluidos en el
paciente neuroquirurgico, solo existe un estudio que compara las mediciones de
osmolaridad en paciente neuroquirurgico pero con tumoracion intracraneal, por lo
gue para nosotros se midio esta en varios puntos del transanestésico sin encontrar
diferencia significativa, a resaltar solo tendriamos que la osmolaridad basal estuvo
ligeramente incrementada en el grupo que recibié solucion salina (295.5 vs 298.3,
p=0.021).

Y por ultimo uno de los puntos revisados y observados en nuestra investigacion es
la relajacién cerebral ya que los cambios significativos en cuanto a la osmolaridad
pueden tener un impacto en éste parametro donde la proporcién de casos con
relajacion buena y satisfactoria fue similar en ambos grupos (p=0.343). Aunque los
cristaloides balanceados son relativamente hipoosmolares en comparacién con la
solucién salina no parecio tener un impacto adverso sobre la relajacion cerebral, lo

cual se iguala a otras series de casos donde también fue examinada.
CONCLUSIONES

Al finalizar ésta etapa del proyecto, se encontraron resultados significativos solo

para la medicion de sodio sérico y cloro, posterior a las 4 horas.

Hasta el momento, y esto refiriendo al numero de muestra recolectado, es acorde a

lo descrito en las series de analisis mas grandes en otro tipo de patologia.

La hemorragia subaracnoidea es una patologia de multiples cambios fisioldgicos, el
beneficio a la estabilidad hidroelectrolitica sigue siendo un campo de investigacion
trascendente, por lo que el buscar alternativas que nos ayuden a la mejoria en el

transanestésico es una linea de investigacion que continuara en proceso.
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tratamiento quirurgico.”

Quiréfanos y area preanestésica del Instituto Nacional de Neurologia y Neurocirugia “Manuel Velasco
Suérez”
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Aunque durante décadas se han administrado cristaloides salinos y equilibrados a pacientes en la practica
clinica, pocos ensayos han abordado los efectos de la composicién de cristaloides en los resultados clinicos
en el paciente neurquirurgico.

A pesar de que hay multiples publicaciones que demuestran la seguridad de la ingesta de liquidos claros
hasta 60 minutos antes de la anestesia, es una practica que no ha sido adoptada todavia en muchos
centros hospitalarios.

A pesar de los esfuerzos para su identificacién, ain no se dispone de la solucion equilibrada ideal, con
efectos minimos sobre el estado acido-base, bajo contenido de cloruros y tonicidad adecuada. Después de
la acumulacion de datos fisiolégicos preclinicos y clinicos, en los ultimos tres afos, varios ensayos clinicos,
en su mayoria observacionales y retrospectivos, han abordado la cuestion de si el uso de soluciones
balanceadas tiene efectos beneficiosos en comparacion con el estandar de atencién, a veces incluso
sugiriendo una mejora en la supervivencia.

Usted podra retirarse del estudio si asi lo considera en el momento que lo necesite, no habra represarias y
podra seguir siendo atendido por el Instituto Nacional de Neurologia y Neurocirugia “Manuel Velasco Suarez”

Todo equipo de salud que participara en su operacion y estudio nos comprometemos a guardar su privacidad
y confidencialidad de sus datos y apegarnos a nuestra ética profesional.

El asesor responsable de este estudio; el Dr. Manuel Islas Alvarez podra aclarar dudas de su participacion o retiro cuando se requiera.
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TELEFONO: 55 51 06 4704

CORREO ELECTRONICO: chainer45@hotmail.com
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Neurocirugia “Manuel Velasco Suarez” en Av. Insurgentes Sur 3877, La Fama, Tlalpan, 14269 Ciudad de México, CDMX

Nombre y firma de quien obtiene el consentimiento

Nombre y firma del representante legal del paciente
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“Comparacion del perfil hidroelectrolitico con el uso de terapia hidrica basada en cristaloides balanceados
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