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RESUMEN

Titulo: Relacion causal de la presibn media de llenado sistémico calculada por el
método de Parkin y Learning con el gasto cardiaco en pacientes sometidos a trasplante

hepatico.

Objetivo: Estimar la correlacion entre la presidon media de llenado sistémico y el gasto

cardiaco medido por el método de Parkin y Learning.

Material y métodos: Estudio de cohorte, observacional de pacientes programados para
trasplante hepatico bajo anestesia general balanceada, monitorizacion no invasiva e
invasiva con Flotrack. Se construyd una matriz de correlacion con funcién de Pearson
entre las variables presion arterial media, gasto cardiaco y presion venosa central con la
presion media de llenado sistémico. Los resultados fueron expresados en rho y se
presentaron en forma de Riesgo Relativo y su p valor. Para el analisis estadistico se

ocupd el programa R estudio version 2023.03.0+386.

Resultados: Del total de pacientes 44.4% fueron masculinos, la mediana de edad fue de
48 afos, peso 65kg , talla 1.62mts, PVC 10.9mmHg, PAM 81mmHg , RVS
993.4dyn*s/cm®, Pms 16.7mmHg, GC 5.4 Itsxmin. Se obtuvieron un total 1,284 datos.
Existié correlacion negativa significativa con las RVS rho -0.65, p < 0.05, tanto la PVC
Rho -0.0082, p > 0.05 y Pms Rho 0.091, p > 0.05 no mostraron correlaciones
significativas

Conclusiones: Las resistencias vasculares sistémicas tienen correlacion significativa
sobre el gasto cardiaco asi como la presion media de llenado sistémico pero no es el
principal determinante por lo que es importante investigar protocolos de monitoreo

hemodinamico.

Palabras clave: Gasto cardiaco; presion venosa central; presion media.



ABSTRACT

Title: Causal relationship of mean systemic filling pressure calculated by the Parkin and

Learning method with cardiac output in patients undergoing liver transplantation.

Objective: Estimate the correlation between mean systemic filling pressure and cardiac
output measured by the Parkin and Learning method.

Material and methods: Observational cohort study of patients scheduled for liver
transplant under balanced general anesthesia, non-invasive and invasive monitoring with
Flotrack. A correlation matrix was constructed with a Pearson function between the
variables mean arterial pressure, cardiac output and central venous pressure with the
mean systemic filling pressure. The results were expressed in rho and were presented in
the form of Relative Risk and its p value. For the statistical analysis, the R study program
version 2023.03.0+386 was used.

Results: Of the total patients, 44.4% were male, the median age was 48 years, weight
65kg, height 1.62m, CVP 10.9mmHg, MAP 81mmHg, SVR 993.4dyn*s/cm5, Pms
16.7mmHg, CO 5.4 Itsxmin. A total of 1,284 data were obtained. There was a significant
negative correlation with the SVR rho -0.65, p < 0.05, both the CVP Rho -0.0082, p >
0.05 and Pms Rho 0.091, p > 0.05 did not show significant correlations

Conclusions: Systemic vascular resistance has a significant correlation with cardiac
output as well as mean systemic filling pressure, but it is not the main determinant, which

is why it is important to investigate hemodynamic monitoring protocols.

Keywords: Cardiac output; central venous pressure; medium pressure.



INTRODUCCION

La circulacion sistémica es entendida como un circuito principalmente dominado por la
presion. Al poner en movimiento un fluido es necesaria una transferencia de energia
mecanica. Hacia mediados el siglo pasado el fisiélogo estadounidense Arthur Guyton
logré desarrollar un modelo acerca de la circulacién sistémica basado en la idea del
retorno venoso. El centro u origen de este modelo contemplaba a la “presién media”
descubierta casi un siglo antes por el médico aleman Ernst H. Weber, posteriormente
Starling le da el nombre de “presion sistémica media” y finalmente es nombrada como

“presion media de llenado circulatorio” por el fisidlogo estadounidense Guyton. (1)

La presion media es entendida como la presion que ejerce el volumen sanguineo sobre
la vasculatura cuando el perfil de presiones permanece homogéneo en todos los

segmentos de la vasculatura.

Guyton y sus colaboradores crearon un modelo fisico y matematico acerca de la
circulacién sistémica que contemplaba capacitancias y resistencias agrupadas y
organizadas en serie, en el cual la presion media cumplia un rol efectivo sobre la
regulacion del gasto cardiaco. Después de una serie de experimentos se logro
demostrar la hipétesis de que la presion media constituia el eje central de presion del
flujo de retorno de la sangre desde la circulacion periférica o sistémica al corazén. Por
otra parte, dado que las mediciones de Guyton fueron realizadas bajo condiciones de
flujo estacionario, la presidén media entonces es por definicion la “presidn propulsora” del
volumen denominado minuto cardiaco. (1) La presiébn media entonces, representa en el
modelo de Guyton la presion existente dentro de un compartimento de la vasculatura
periférica, denominado como el compartimento venoso periférico, puesto que alli se

encuentra el mayor porcentaje de la volemia total.

Afos después, se postulé que solo una parte del volumen sanguineo contenido en este
sistema es el responsable de generar esta presion denominada presion media,
actualmente conocido de manera popular como “volumen sanguineo estresado’,
mientras que la fraccion de la volemia que soOlo mantiene llena la vasculatura se
denomina “volumen «no estresado” sin generar una presién transmural, mas bien, solo

contribuye a la circulacion al ser reclutado a volumen sanguineo estresado mediante, por



ejemplo, la vasoconstriccion de este sistema venoso. Es por ello que el volumen
sanguineo estresado es llamado también volumen hemodinamicamente activo o

efectivo, representando aproximadamente el 30% del volumen sanguineo total. (1)

Mas tarde, a finales del siglo XIX, los fisidlogos Bayliss y Starling investigaron y
documentaron la funcién y el control de la circulacion venosa, a través de estudios
realizados en pacientes caninos, a los cuales se les realiz6 simpatectomia para
inducirles posteriormente paro cardiaco a través de la estimulacion vagal; antes de esto
se canulaba la vena femoral, arteria femoral, vena porta, vena cava inferior y aorta;
entonces lo que observaron fue que la presion rapidamente se equilibraba a esta presion
con un flujo estatico y la denominaron: presion sistémica media. (2) Gracias a estos
estudios también lograron determinar que la eyeccién del corazon viene determinada por
la cantidad de sangre que fluye del corazon; entendiendo la fraccién de eyeccién como
el porcentaje de sangre que es expulsada de un ventriculo en cada latido y que se
puede aumentar o disminuir dentro de limites muy amplios segun la sangre que
recibe.(3)

Mas tarde, medio siglo después, Starr enuncié que la presion sistémica media
comprendia el principal determinante para el retorno venoso; fue el primero en medir
este parametro en modelos humanos. Encontr6 valores de presion sistémica media
mayores en pacientes que fallecian secundario a insuficiencia cardiaca cronica, en
comparacién con aquellos pacientes que morian por alguna otra causa, de esta manera
concluyd que en los pacientes con insuficiencia cardiaca y los mecanismos
compensatorios como retencion hidrica y vasoconstriccion incrementaban los valores de

la presion sistémica media de manera significativa (2)

Guyton y sus colaboradores lograron demostrar la relacion entre los cambios graduales
en la presion de la auricula derecha y cambios en el retorno venoso. De esta manera, el
retorno venoso se encuentra determinado por la presion sistémica media, la presion de

la auricula derechay la resistencia al flujo venoso (2).

La circulacion o sistema venoso juega un papel muy importante en el funcionamiento
cardiovascular. Actia como un reservorio sanguineo para mantener de manera

constante el flujo sanguineo hacia el corazon. Las venas contienen el 65-70%



aproximadamente del volumen de sangre total, el sistema arterial el 12-15%, los

capilares cerca del 7%, la circulacion pulmonar un 9% y el corazén el 7% (3)

Los parametros que determinan el retorno venoso y por lo tanto el gasto cardiaco son:
presion media de llenado sistémico, presion de la auricula derecha, resistencia al retorno

venoso, distensibilidad, volumen con stress y volumen sin estrés. (2)

La presién media de llenado sistémico se puede entender como una medicion que refleja
el volumen efectivo, llamado volumen circulante sanguineo efectivo que es teéricamente
independiente de la funcion cardiaca. El nivel de volemia y de respuesta a fluidos (es
decir, un incremento del gasto cardiaco después de una carga de fluidos) no se
correlacionan; teniendo como ejemplo un paciente hipovolémico que puede no mejorar
sus parametros después de una carga hidrica; entonces, la respuesta a liquidos
dependera de dos factores principales: la curva de retorno venoso y la curva de funcién
cardiaca, por lo que para que un paciente tenga una adecuada respuesta a los fluidos

debe tener una adecuada funcioén cardiaca (2)

Esta presion representa la presion intravascular de equilibrio cuando existe una asistolia
0 cuando existe el cese de la actividad cardiaca y estara determinada por el volumen
estresado, haciendo fluir de esta manera la sangre hacia el corazén. Asi, la diferencia
entre la presion media sistémica de llenado y la presion en la auricula derecha determina
la presion de retorno de la sangre, lo que a su vez es determinante del volumen de

sangre que retorna llega al corazén. (3)

A diferencia del concepto de precarga, la presibn media sistémica de llenado no esta
influenciada o determinada por el funcionamiento cardiaco o las resistencias sistémicas

arteriales y es una medida efectiva del volumen intravascular. (3)

Actualmente, tras varios afios de estudio, existen muchos métodos para medir la presion
media de llenado sistémico entre los que destacan: el método de Anderson et al. que
menciona que la circulacion del brazo se comporta de manera similar a la circulacion
sistémica por lo que si se mide la presion en el antebrazo cuando se produce una
parada cardiaca con su consecuente parada de la presion arterial y venosa se

encontrara la presion de equilibrio del brazo. (3)



La segunda se denomina modelo matematico por Parkin y Learning y se calcula
mediante la siguiente formula: PMS= a x PVC + b x PAM + ¢ x GC. En donde PAM=
Presion media arterial, PVC= Presion venosa central y GC= Gasto cardiaco, a= 0.96, b=

0.04 y c=0.6-1.2, este ultimo dependiente de la antropometria de cada paciente.

Y por ultimo existe el modelo propuesto por Mass que puso en uso curvas de retorno
venoso durante el postoperatorio en pacientes sometidos a cirugia cardiaca para lo que
se utiliza medir la presidon venosa central y el gasto cardiaco. Durante la ventilacion
mecanica se realiza una pausa inspiratoria de 12 segundos con presiones meseta de 5,
15, 25 y 35 cmH20. Posteriormente se deducen los resultados para un gasto cardiaco
de 0 o bien, ausencia de funcién cardiaca y se toma esa medida de presion venosa

central como la presién media de llenado sistémico. (3)

Actualmente el trasplante hepético constituye un reto para el anestesiélogo, en el que se
deben desarrollar destrezas y areas de oportunidad académicas en cada trasplante asi
como contar con conocimientos teéricos, hemodinamicos, de coagulacion, metabdlicos,

de funcién neuroldgica, entre muchos otros.

Es importante que el anestesiélogo tome en cuenta el contexto global de estos pacientes
hepatépatas en el que podemos encontrar multiples afectaciones a distintos niveles
tanto organicas como funcionales que complican mas aun el escenario al que se
enfrenta antes, durante y posterior a la cirugia. Dentro de las principales pero no mas
importantes afectaciones podemos mencionar: ascitis, encefalopatia, coagulopatias,
hipertension portal, alteraciones metabdlicas en los lipidos, carbohidratos proteinas e
incluso el metabolismo de los farmacos lo cual representa un punto importante a

considerar para el manejo anestésico.

El trasplante hepatico se puede dividir en 3 fases quirdrgicas: fase prehepatica que
consiste en la hepatectomia, fase anhepatica y fase neohepatica que consiste en la

etapa de reperfusion.

Respecto a la monitorizacion de dicha cirugia se recomienda, ademas de monitoreo
basico que incluye pulsioximetria, capnografia, electrocardiografia, presion arterial no

invasiva y temperatura (4) agregar la medicion de la presion arterial invasiva, el



ecocardiograma transesofagico asi como la monitorizacion continua de la coagulacion

por pruebas de viscoelasticidad, en caso de contar con ellas. (5)

Dentro de los cambios hemodindmicos que puede presentar el paciente hepatopata
durante el transoperatorio se encuentran: en la fase preanhepatica; cambios
relacionados con hemorragias que para su manejo ameritaran reposicion de la volemia
mediante fluidoterapia y hemoderivados segun las necesidades especificas de cada
paciente (6). En la fase neohepatica, posterior al despinzamiento comienza a recircular
la sangre hipercalémica, fria y acida hacia cavidades derechas del corazén por lo que
podemos esperar una disminucion abrupta y muy significativa de la presion arterial asi
como bradicardia severa, arritmias y en los casos mas extremos, asistolia; todas estas
situaciones podran corregirse en la mayoria de las veces mediante la administracién de
calcio, bicarbonato y el apoyo de vasopresores como efedrina, vasopresina o en su caso

atropina o adrenalina. (7)

El estimador de variables instrumentales proporciona una manera de obtener
estimaciones de parametros consistentes. Esta consistencia de los instrumentos
requiere de que los regresores no estén correlacionados con el error, en caso de que no
sea asi suceden problemas de endogeneidad. Entonces, una variable instrumental
pretende encontrar un instrumento (z) que sirva para encontrar la relacion entre (x) y (y).
La Unica condicidbn necesaria es que debe de estar solamente relacionada con el

regresor x.(8)



MATERIAL Y METODOS

Consistio en un tipo de estudio de cohorte ambiespectivo observacional de pacientes
programados para trasplante hepatico bajo anestesia general balanceada y que se
realiz6 con el objetivo de ver la relacion causal del gasto cardiaco con la presién media
de llenado sistémico bajo la formula de Parkin y Learning, previamente autorizado por
los comités de ética e investigacion. Se incluyeron a pacientes de 18 afios o0 mas, de
ambos sexos sometidos a trasplante hepatico, los participantes firmaron un

consentimiento informado.
ANALISIS ESTADISTICO

Para el analisis estadistico se presentaron las variables cuantitativas en forma de media
(desviacion estandar) o mediana (rango intercuartil) mientras que las variables

cualitativas en forma de frecuencia (porcentaje).

Se construyé una matriz de correlacién con funcién de Pearson entre las variables
presion arterial media, gasto cardiaco y presion venosa central con la presién media de
llenado sistémico. Los resultados fueron expresados en rho junto a su nivel de

significancia.

Para el desenlace principal se construyé un modelo de variable instrumentada el cual
consistid en realizar dos regresiones multiples. La primera se realizé tomando como
variable independiente la probable variable instrumental (presion media de llenado
sistémico) como variable dependiente (variable endégena) y tomando como variable
independiente el gasto cardiaco (variable exdgena). Una vez hecha se hizo la prediccién
del modelo para posterior realizar la segunda regresién multiple tomando el resultado de
esta prediccion como variable dependiente y como variables independientes: la presién
media de llenado sistémico y el gasto cardiaco. Los resultados de la regresion se
presentaron en forma de Riesgo Relativo (RR), intervalo de confianza 95% (IC95%) y su

p valor.

Para disminuir el ruido derivado de las multiples mediciones que se realizaron por el

monitoreo continuo del gasto cardiaco a cada paciente se le calculéo la media y



desviaciones estandar de las variables presion venosa central, gasto cardiaco y presion
arterial media junto a su desviacion estandar y utilizando el teorema de Chebyshev para
eliminar todas aquellas mediciones que se alejaron a mas de tres desviaciones estandar
de la media con el objetivo de disminuir errores sistematizados derivados de ruido en

instrumento de medicion.

Los resultados se presentaron en forma de cuadros. Para el analisis estadistico se
ocupé el programa R estudio version 2023.03.0+386 y las paqueterias: haveen,
stargazer. Se tomd como significancia estadistica una p menor 0.05.



RESULTADOS

Del total de pacientes estudiados 44.4% fueron sexo masculino (4 pacientes), la
mediana de la edad fue de 48 afios (rango intercuartil [RIQ] 7 afios), peso 65kg (11.5kg),
talla 1.62mts (0.09mts).

Primero se verifico el tipo de distribucion de los datos obtenidos, PVC p = < 0.001, PAM
p =<0.001, GC p =<0.001, RVS p =< 0.001. Se reunieron un total de 1,342 datos, de
los cuales, al aplicar el puntaje Z con la finalidad de eliminar a todos los datos posibles
valores atipicos (sesgo), se obtuvieron un total 1,284 datos para el andlisis estadistico,
excluyendo 58 datos de la muestra original. La mediana de la PVC fue de 10.9mmHg
(RIQ 13.6mHg), PAM 81mmHg (19mmHg), RVS 993.4dyn*s/cm® (806.5dyn*s/cm?® ),
Pms 16.7mmHg (11.49mmHg), GC 5.4 lts x min (3.6 lit x min). Existe correlacién
negativa estadisticamente significativa con las RVS rho -0.65, p < 0.05 (figura 1), tanto la
PVC Rho -0.0082, p > 0.05 (figura 2) y Pms Rho 0.091, p > 0.05 no mostraron

correlaciones estadisticamente significativas.

Por dltimo la presion media de llenado sistémico mostré ser una buena variable

instrumental Wu-Hausman p < 0.001.
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Figura 1: andlisis de correlacion entre gasto cardiaco y resistencias vasculares

sistémicas. GC: gasto cardiaco; RVS: resistencias vasculares sistémicas.
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Figura 2: Analisis de correlacion entre gasto cardiaco y presion venosa central. GC:

gasto cardiaco; PVC: presion venosa central.
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DISCUSION

Este estudio nos permitié entender el gasto cardiaco como el resultado de la presion
media de llenado sistémico menos la presion venosa central entre las resistencias

vasculares sistémicas.

Posterior al andlisis de resultados obtenidos se encontré que la Unica variable con una
correlacion negativa significativa fue la resistencia vascular sistémica con rho -0.65, p <
0.05 como traté de enunciarlo Guyton (1), quedando demostrado asi que alguna
modificacion en esta Ultima muestra un impacto directo sobre el gasto cardiaco como es

descrito en la definicién antes mencionada.

En este estudio encontramos una relacion estadisticamente significativa entre las
resistencias vasculares sistémicas y el gasto cardiaco, no siendo asi entre la presion
media de llenado sistémico y el gasto cardiaco. Se puede corroborar entonces la
hipétesis, sin embargo queda evidenciado igual que en las publicaciones de G. L.
Brengelmann que el gasto cardiaco no solo esta determinado por la presion media de
llenado sistémico pues si ejerce influencia pero no lo determina, es importante tomar en
cuenta otras variables estaticas y dinamicas mencionadas dentro de la monitorizacion
hemodinamica y entender que en la circulacion sistémica es dificil aterrizar los modelos
de Bayliss y Starling (2) ya que en primera instancia no encontramos un flujo laminar en
toda la circulacién, las presiones no son homogéneas, la sangre es un liquido de
comportamiento no newtoniano y es de suma importancia tomar en cuenta la

capacitancia del sistema circulatorio.

En comparacion con el estudio realizado por Martinez Baltazar et al (7) en donde se
compard la relacion entre la presion venosa central y la presion media de llenado
sistémico, tampoco encontramos que la presién media de llenado sistémico por si sola
ayude a estimar el grado de precarga ventricular puesto que no hubo una relacion
estadisticamente significativa en relacion con el gasto cardiaco para poder considerarlo

como Unico determinante.



Es importante tener en cuenta que la presion venosa central no es el Unico determinante
sobre el gasto cardiaco, o el mas importante, como anteriormente se mencionaba para

guiar la fluidoterapia en estos pacientes.

Contrario a lo que sugiere Guyton (1) acerca de que la presion media de llenado
sistémico es el cabezal del flujo que retorna al corazon y por lo tanto determina el gasto
cardiaco, en nuestro estudio pudimos encontrar que si funciona como una buena
variable instrumental y que si impacta directamente sobre el gasto cardiaco, pero no es

el principal determinante.

En la actualidad, no existen muchos estudios que traten de mostrar la correlacion e
importancia de la presién media de llenado sistémico en relacion al gasto cardiaco, sin
embargo con el presente estudio y el realizado por Martinez Baltazar (7) pudimos
demostrar que hasta este momento la presion media de llenado sistémico es confiable y
si impacta directamente sobre el gasto cardiaco pero no lo determina, es necesario
valorar e investigar mas variables contempladas dentro del manejo hemodindmico del

paciente.

Dentro del protocolo de monitorizacidn hemodinamica actual para el manejo del paciente
hepatopata sometido a trasplante hepatico, se menciona el monitoreo basico que
contempla electrocardiografia, saturacibn de oxigeno y capnografia, asi como
minimamente invasivo entendido como la medicion de la presion arterial invasiva (4), sin
embargo no existe un protocolo en donde se tomen en cuenta las variables estaticas o
dindmicas tales como indice cardiaco, resistencias vasculares sistémicas, presion
venosa central, como parte de este monitoreo sugerido en estos pacientes que nos
puede ofrecer el monitoreo a través de un sistema como el empleado en este estudio,
Flotrack, de donde se pueden obtener estas variables e integrar un mejor tratamiento
sobre el gasto cardiaco y asi ofrecer un mejor manejo anestésico para el paciente y para

ofertar un mejor panorama para el injerto.



CONCLUSIONES

En el presente proyecto de investigacion se demostré que las resistencias vasculares

sistémicas si tienen correlacion estadisticamente significativa sobre el gasto cardiaco.

Asi también la presion media de llenado sistémico, sin embargo, no es el principal
determinante del mismo por lo que es importante investigar acerca de nuevos protocolos
de monitoreo hemodinamico para trasplante hepatico considerando algunas otras
variables hemodinamicas con el propésito de mejorar los resultados durante y posterior

al trasplante respecto al manejo hemodinamico.
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ANEXOS

1. SISTEMA FLOTRACK

The practical solution
for managing perfusion
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The FloTrac system enables proactive
clinical decision support.

The FloTrac sensor sttaches to an existing arterial line and
manitors advanced bemodynamic parameters:

« Stroke valume (3V)

« Stroke valume variation (SWV)
= Mean arterial predsure (MAP)
s Cardisc output {(C0)

« Systemic vascular resistance (SYR)

Prosctive decision support affered by the FloTrac systern helps
guide individualized treatment decisions bor your moderste- o
high-risk surgery patients, and can be utilived perioperatively
16 prosctively manage your patients. The FlaTrac system can also
bee utilized e manage physiological stanus in rapidly changing
climical situations in acube care SeTLings.

With the FloTrac sensor and HemoSphers monibo, you can
See pour patient’s physiologic status amd anahyze tréncds with
exteptional clarity allowsing you 1o intuitively nevigate with
a sirmple-to-use touchscreen.



Proactively manage pressure and flow

component of perfusion.

he FloTrac system AIdes ACCEss TO pressure and
floww parameters to help you evaluate hemodyna
instability including hypotension and guide

d Jpriafe trealment

Recent studies show assadations between
intraoperative lypatension and increased risk
of acute kidney injury (AKI) and ryocardial injury -
the leading cause of post-operative martality
within 30 days after surgery.

Clarity through advanced hermad ynamic monitaring
parameters OO0, MAP SV, 5V and SVR pravided by
thee FlaTrac system can belp you determine il the cause
of intraoperative lypotension is preload, alterdoad,
o contracility.

I the underlying cause of hemody namic insvability
is related wa flow generation, comtimuedus parameters,
affered by the FloTrac system, can help you determine
apprapriate fluid therapy.

Continuous assessment of pressure and
flow parameters offers decision support
to help monage the duration and severity
of intraoperative hypotension episodes.
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Frank-Starling relationship between
preload and stroke volume (SV)

Target
Zone

Stole valume

Preload

Manage the flow component of perfusion
to guide individualized fluid management.

When managing perfusion, stroke volume can be optmized

using the patient’s own Frank-Starling curve

The patient's location an the curve can be determined by measuring
changes in SV in response to change in preload using a fluid bolus
challenge or passive leg raise (PLR). Dynarnic, flow-based parameters
are more informative than conventional parameters in determining
fluid responsiveness and may help guide individualized volume
administration in patients and avoid excessive and insufficient
volume administration.

Manage variability in volume administration.

Advanced hemadynamic parameters provided by the FloTrac
system may be used in perioperative goal-directed therapy (PGDT)
protocols. PGDT is a treatment protocol using dynamic, flow-based
parameters with the objective of making the appropriate volume
management decisions. PGDT can be implemented in a single
procedure or as part of a larger initiative such as Enhanced

Recovery After Surgery pathways.
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Enabling proactive clinical decisions.
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