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RESUMEN

La seguridad en el perioperatorio es un tema de interés por la importante
morbimortalidad y costes sanitarios que pueden ahorrarse con avances en este
area. Una de las principales actuaciones aqui va encaminada a detectar
aquellos pacientes con un elevado riesgo de sufrir alguna complicacion para
actuar sobre sus factores prevenibles. Disponemos de varias escalas que nos
ayudan a ello, si bien su uso no esta ampliamente difundido, y requiere calcular
y sumar una serie de items por lo que en la practica puede llevar al error

humano y su infrautilizacion.

Asi pues nos planteamos el uso de un marcador de laboratorio calculado
autométicamente en las pruebas preoperatorias, que se extraen a una amplia
mayoria de pacientes que van a quiréfano. Este es la Anchura de Distribucién
Eritrocitaria (ADE), relacionado con marcadores de inflamacion crénica, hecho
gue subyace en varias enfermedades respiratorias que condicionan una mayor

probabilidad de evento adverso postoperatorio.

Dada la escasa literatura al respecto en nuestro medio, disefiamos un estudio
exploratorio-piloto, donde, no alcanzando significacién estadistica en ningun
caso, ni pudiendo demostrar asociacion entre ADE y complicaciones en nuestra
muestra (N=35), si observamos que los pacientes con enfermedad respiratoria
presentan mas complicaciones, 66,7% de ellos, y su nivel de ADE es mayor a
14 en el 50% de casos, frente al grupo de pacientes sin patologia respiratoria,
cuyo porcentaje de complicaciones es del 30,4%, y un nivel de ADE por encima
de 14 en el 34,8%.

Estos resultados nos ayudan en el disefio de nuestro estudio definitivo.
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ABSTRACT

The safety measures in the perioperative setting are an interesting topic due to
the relevance of the morbimortality and the sanitary cost we could save making
improvements in this area. One of the main efforts is focused on perceive those
patients with an increased risk of suffering a complication in order to intervene

on their preventable factors.

There are several risk scores that helps us, although they are not commonly
used because they require calculations that lead to human error and their

consequent underuse.

Therefore, we consider the use of a laboratory parameter, automatically
calculated in preoperative tests made to the vast majority of patients that
undergo surgery. This test is the Red cell Distribution Width (RDW), related to
biomarkers of chronic inflammation, fact that underlies in a variety of respiratory

diseases, conditioning a higher risk of postoperative respiratory complications.

Given the scarce bibliography in our setting, we designed an exploratory pilot
study, in which we didn’t reach any statistical significance in our conclusions
and couldn’t prove any association between RDW and the postoperative
complications in our patient’s sample (N=35).

We can observe that those patients affected by respiratory diseases are more
predisposed to have an adverse event, 66,7% of them, and the RDW in those
patients were higher than 14 in 50% of cases, in comparison to those patients
without any respiratory disease, whose prevalence of complications is a 30,4%
and have a RDW higher than 14 in 34,8%.

These results will help us to design our final study.
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1. INTRODUCCION Y MARCO TEORICO

El interés por este tema de investigacion surge del propio ejercicio profesional,
como especialista en anestesiologia y reanimacion, donde una de las areas de
mas relevancia, no reconocida, es la preanestesia, donde se evalla al paciente
previamente a su paso por quirdfano o antes de recibir cuidados anestésicos
para facilitar la realizacion de algun procedimiento médico. En esta visita se
conoce el estado previo de salud, asi como se pueden detectar patologias
subyacentes no diagnosticadas hasta la fecha, verificando su estado actual,
tratamiento y optimizando, si procede, el mismo, segun el plan anestésico que

se haya trazado(1).

Las pruebas que aqui se pidan, o medidas que se tomen, han de buscar un
potencial beneficio posterior para el paciente, de modo que se modifique la
administracion de la anestesia, 0 se reajuste el tratamiento de las patologias de
base del paciente, o se monitorice mas invasivamente al paciente para un
control mas estrecho. Todo ello dependera de la patologia concomitante y del

procedimiento al que se vaya a someter el paciente(2).

Para decidir esto, nos ayudamos de escalas de valoracion, o marcadores, que
han demostrado que tienen utilidad en predecir riesgo de complicaciones, no
siempre faciles de recordar, realizar, 0 que necesitan a veces valores que no
aparecen en las pruebas basicas que se pueden realizar al paciente, lo que
puede llevar en algunos casos a la infrautilizacién, y por lo tanto la falta de
toma de medidas previas a la cirugia, o falta de vigilancia activa de apariciéon de

complicaciones, el error humano de que a continuacion hablaremos(3).

Pensando facilitar la prediccién de la morbimortalidad, surge este estudio.
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1.1. Seguridad en el perioperatorio:

La seguridad es parte integral de la atencién al paciente a dia de hoy,
incluyendo la de su paso por una intervencion quirdrgica si la precisa, siendo
una de las principales preocupaciones de la anestesiologia desde sus

inicios(4).

Si bien la proporcion varia segun el estudio que consultemos, muchos
coinciden en que la mayoria de eventos adversos hospitalarios se dan en el
quiréfano(5), estando muchos relacionados con la propia operacién o con la
administracion de medicamentos, y siendo en algunas series mas del 50%
prevenibles(6). Si bien los anestesidlogos y su manejo no son directamente, al
menos estadisticamente hablando, responsables de muchas situaciones
criticas que pongan en riesgo la seguridad para el paciente, si se ha visto que
el error humano esta presente en la mayoria de eventos adversos en que
participan estos profesionales, siendo pues situaciones potencialmente

prevenibles en su mayoria(7).

Una de las labores fundamentales de la anestesiologia es aportar seguridad a
los pacientes durante su transcurso por el quiréfano y en las horas que
inmediatamente le siguen, para ello es fundamental la valoracion
preanestésica(1,8), de la que hablamos previamente, que resumiendo, da
informacion sobre los antecedentes y patologia del paciente, asi como su
estado funcional en el momento actual. Esto Ultimo es muy importante en el
caso de enfermedades cronicas cuyo curso natural es al agravamiento y que
pueden sufrir descompensaciones durante la cirugia, y nos servimos
habitualmente de escalas o marcadores biologicos o pruebas funcionales que
requieren llevar a cabo mas examenes meédicos(2,9) aparte de los que derivan
de la naturaleza de la causa que lleva al paciente a quiréfano, lo que hace que
a veces queden olvidados o no sean lo ampliamente usados que
deberian(3,10).
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Actualmente, la tendencia, basada en la evidencia, es no pedir estudios
preoperatorios de rutina, sino historiar y explorar al paciente, y segun esta
evaluacion inicial decidir si procede la realizacion de algun test
adicional(11,12), por lo que la disponibilidad de variables biologicas y pruebas
funcionales de rutina es escasa, lo que nos lleva al uso de escalas o de
marcadores que podamos disponer mas habitualmente, como aquellas

obtenidas de un hemograma.

1.2. Valoracién de riesgo perioperatorio:

Son diversas las herramientas de que disponemos para llevar a cabo esta
labor. Una de las mas ampliamente usadas es la clasificacién del estado fisico
del paciente de la ASA (ver Anexo |), que nos da una vision global del paciente
en funcion de las patologias que tenga y de la implicacién que tengan estas
sobre el estado funcional del mismo(13). Tiene implicacion pronéstica, y
ademas nos sirve para la toma de decisiones a la hora de realizar pruebas

adicionales durante la preanestesia(2,11).

Las pruebas habitualmente mas solicitadas son: analitica (hemograma,
habitualmente junto a coagulacién y bioquimica), electrocardiograma (EKG) y
radiografia (RX) de térax. En general no conllevan un gran coste, pero al
considerar el elevado numero de cirugias realizadas, es un coste considerable,
gue debemos tener en cuenta, y asi lo hacen las distintas sociedades,
estableciendo recomendaciones e indicaciones para solicitar estas pruebas,
siempre sujetas a la anamnesis y exploracion fisica que del paciente se realice,

y que a continuacién se recogen(12):

- Hemograma: cirugia invasiva o riesgo de sangrado, edades extremas,
enfermedad cardiovascular o respiratoria, enfermedad hepatica.

- EKG: enfermedad cardiovascular o respiratoria.

- RX: enfermedad cardiovascular o respiratoria con una clasificacion ASA

> || en menores de 40 afios, o cualquier clasificacion ASA si > 40.
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Otro tipo de pruebas son mas especificas y van més dirigidas a categorizar el
estado funcional de un organo, por ejemplo, ecocardiografia para valorar
contractilidad y estructuras en pacientes de riesgo 0 con antecedentes
cardiacos sometidos a cirugia mayor, o pruebas de funcion respiratoria para
valorar la capacidad pulmonar en pacientes con enfermedades respiratorias
cronicas que vayan a ser sometidos a procedimientos de riesgo(9,14). Queda a
criterio del anestesidlogo responsable de la visita preanestésica, segun su
valoracion del paciente, la cirugia a que se vaya a someter, y de acuerdo a las
guias de practica clinica y protocolos locales, el decidir si solicita valoraciones

adicionales previas a la cirugia.

Y todo esto no esta refiido con la practica de una medicina basada en la
evidencia, y es que al no haber evidencia de calidad tal que nos permita emitir
recomendaciones de alto nivel, muchas veces, el solicitar mas pruebas o no se
trata de decisiones multidisciplinares y complejas en que hay que tener en
cuenta numerosos factores, para valorar el riesgo/beneficio, como la urgencia
del procedimiento, la mejora esperable en términos de morbimortalidad, y el
coste econdmico, entre otras(15).

1.3. Complicaciones pulmonares postoperatorias:

Las complicaciones pulmonares postoperatorias (CPP) incluyen una variedad
diversa de eventos de mayor o menor gravedad circunscritos al aparato
respiratorio(16). Las patologias que se incluyen en este apartado varian de un
ensayo a otro, asi como la definicidon que a estas se les da, e incluso el periodo
en que considera que estan en relacion con el proceso quirdrgico, variando
desde las 24-48h hasta los 30 dias posteriores(17).

Asi, las que se repiten mas frecuentemente son, es decir, se es mas unanime
en aceptarlas dentro de este conjunto de cuadros, son: fallo respiratorio,
broncoespasmo, neumonia, atelectasia, exacerbacion o reagudizacion de

enfermedad pulmonar crénica.
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La incidencia de aparicion de estas varia segun el estudio entre un 2,6 y un
42%(18-20), suponiendo un alto coste para el paciente, en términos de
morbimortalidad aumentada, y para el sistema sanitario, pues es causa de
mayor estancia en unidades de criticos, mayor estancia hospitalaria y mayor
pérdida de capacidad funcional e independencia.

Son numerosos los estudios(17) en busqueda de factores de riesgo y de
validacion de escalas de prediccién de la aparicion de complicaciones, donde
mas alla de la heterogeneidad de los mismos, cabe destacar la existencia de
numerosos factores de riesgo modificables u optimizables: tabaquismo,
alcoholismo, fallo renal, anemia, hipoalbuminemia, tipo de anestesia, DM tipo |
de mal control, EPOC... Junto a humerosos factores sobre los que no se puede
0 es mas complicado actuar: urgencia del procedimiento, la duracion vy el tipo

de incisidon quirurgica, la necesidad de transfusion...

He aqui la importancia, dado el elevado niamero de cirugias que se realizan al
afio, de una prediccion correcta del riesgo postoperatorio(21), con objeto de
actuar sobre los factores que acabamos de resefiar, y disminuir en lo posible la
incidencia de complicaciones. El estudio ARISCAT es hasta la fecha el unico
gue desarrolla una escala de prediccidon (ver Anexo Il) externamente validada

con una buena capacidad de predecir el riesgo en la cohorte externa(17).

1.4. Cirugia, anestesia y respuesta al estrés:

Durante la anestesia general y la ventilacibn mecanica, es ya bien conocido
gue se inducen cambios en la fisiologia respiratoria(22,23), reduciéndose la
complianza pulmonar y la capacidad funcional residual, lo que lleva a
atelectasias, agravadas por la pérdida de tono muscular del diafragma en caso
de bloqueo neuromuscular profundo, asi como a un aumento de las
resistencias vasculares pulmonares, al desencadenarse el reflejo
vasoconstrictor hipoxico, que redirige sangre de zonas no ventiladas a otras
que si, y que puede llevar a extravasacion de fluidos a nivel intersticial

pulmonar y a un sobreesfuerzo del ventriculo derecho(24).
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Todos estos cambios pueden explicar la mayor frecuencia de complicaciones
respiratorias postoperatorias tras la anestesia general, frente a otras como la

locorregional(25).

La cirugia supone, al igual que un trauma o un accidente, una agresiéon al
organismo que conlleva la activacion de una respuesta inflamatoria local y
sistémica(26,27). Hay una liberacion hormonal, que activa ejes talamicos,
principalmente a través de adrenalina y noradrenalina, que se transmiten por
nervios desde el tejido periférico lesionado. Ademas el dafio tisular hace que se
liberen sefales de peligro para el sistema inmune, como son los patrones
moleculares asociados al dafio, DAMPs(28,29), que atraeran granulocitos y
macrofagos dentro de la respuesta inmune innata, promoviendo la liberacion de
mediadores inflamatorios, entre ellos la IL-6, que activardn el sistema de

complemento y la respuesta inmune adaptativa(30,31).

PAMPs
DAMPs

/ Cytokines \
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A/' Chemokines \ Macrophage / Monocyte

"\

-
Can supress Tcell 7
proliferation =

Ny Cytokines
b8 Chemokines

b N I L’
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Dendritic cell

Figura 1. Shankar Hari, M., and Summers, C. (2018). Major surgery and the immune system:
from pathophysiology to treatment. Curr. Opin. Crit. Care 24:588-59

En la Figura 1, se observa un esquema de los mecanismos inmunes gue tienen
lugar ante la agresion quirdrgica, es importante destacar que el inicial balance
pro-inflamatorio, debe ser controlado, inmunomodulado, hecho que el propio

organismo lleva a cabo por citocinas anti-inflamatorias como IL-10, entre otras.
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Si esto no se produce, N0sS encontramos con una respuesta desmesurada, que
causa un cuadro clinico al que llamamos sindrome de respuesta inflamatoria
sistétmica (SIRS), pudiendo llegar a causar disfuncibn multiorganica y
muerte(27,28).

Este estado proinflamatorio inicial descrito, en el tejido pulmonar puede llevar a
dafios en el endotelio y microvasculares que causen un dafio pulmonar agudo,
algunos de los mediadores que mas papel tiene aqui son el factor de necrosis
tumoral (TNF) y la IL-6(32).

Las enfermedades respiratorias mas prevalentes, el asma y la EPOC, que
suponen, sobre todo esta Ultima una importante causa de mortalidad
respiratoria a nivel mundial(33), siendo actualmente las enfermedades
respiratorias la 32 causa de muerte en Espafa(34). Cursan con un estado de
inflamacion crénica sistémica(35), con un aumento de liberacién de citocinas
donde vuelve a jugar un papel principal la IL-6(36), junto a muchas
otras(37,38), al igual que en la respuesta inmune a la cirugia, favoreciendo la
atraccién de linfocitos y de mas mediadores inflamatorios. Contribuyendo todo
esto a la aparicion de exacerbaciones o crisis en estas enfermedades, mediado
por agravamiento del dafio pulmonar subyacente(39). Esta inflamacién crénica
pudiera estar relacionada con otras enfermedades y su evolucion, como las

cardiovasculares, también frecuentes en estos pacientes(40).

1.5. Anchura de Distribuciéon Eritrocitaria:

El ADE es un parametro que refleja la variabilidad del tamafio del eritrocito
circulante, es calculado de rutina de manera automatica por la mayoria de
contadores hematologicos, incluyéndose en el informe del hemograma que se
nos proporciona(41,42). Se define como el coeficiente de variacion del volumen

eritrocitario(41), segun la siguiente férmula:

ape =29 VM 160
- VCM
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Su valor habitual esta entre 12-14,5,
variando segun el laboratorio en que se
calcule. Un valor por debajo de lo normal
no parece tener implicacién diagnostica,
del

tamarfo del eritrocito circulante. Un valor

reflejando  una homogeneidad

por encima del rango, indica una

existencia de formas inmaduras, lo que

aumenta la variabilidad de tamarios.
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RDW = 12%

A

Frecuencia

VCM

RDW = 18%

—

Frecuencia

VCM

Figura 2. Alcaino Hernan, et al. Ancho de distribucion

eritrocitaria  como  potencial biomarcador clinico

enfermedades cardiovasculares. Rev.méd.Chile.
634-642.

De utilidad desde hace afios junto al VCM y Hb para determinar el tipo de

anemia, actualmente ha quedado

relegado al

diferenciar las anemias

microciticas hipocromicas, concretamente la betatalasemia de la anemia

ferropénica(42), siendo por lo demas muy frecuentemente obviado en la

practica clinica habitual(43).

Sin embargo, ya desde hace afios se viene observando la relaciéon de ADE con

el pronostico de diversas patologias,

IAM, el fallo cardiaco agudo Yy

cronico(44,45), la hipertensién pulmonar(46), EPOC(47,48), asma(49), SAOS,

etc.

En el &mbito quirargico también hay diversas publicaciones en que relacionan

que a mayor valor de ADE, mayor frecuencia de FA postoperatoria(50), o

peores

resultados en cirugia de correccion de defectos congénitos

cardiacos(51). Son pocos los estudios que indaguen en la relacién entre ADE y

CPP, encontrando uno reciente(52), donde concluyen que en nifios sometidos

a cirugia de adenoamigdalectomia para tratamiento de trastornos del suefio,

hay una mayor incidencia de eventos respiratorios adversos en las primeras 2h

postquirdrgicas en aquellos con un ADE preoperatorio mas elevado.
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La relacion entre ADE y pronéstico e incidencia de diversas patologias no
queda claro, ahora bien, parece ser que este parametro no es la causa directa
de estos eventos, sino que es un biomarcador de inflamacion y estrés
oxidativo, siendo pues en caso de enfermedades con inflamacion sistémica
cronica, un reflejo del balance pro-anti inflamatorio existente en el organismo.

Esto podria explicar su relacidén con diversas patologias(32).

Son numerosas las causas conocidas que inducen cambios biolégicos a nivel
global(53), influyendo en rutas metabdlicas en el organismo y actuando sobre
la eritropoyesis, aumentando la anisocitosis, es decir la existencia de células de
diversos tamarios, lo que se refleja en un aumento de ADE.

Entre estas causas se encuentran: las enfermedades renales y hepaticas, la
diabetes, el cancer, la malnutricién, la hipertensién, la inflamacion y el estrés

oxidativo.

En cuanto a la posible relacion con las complicaciones respiratorias
postoperatorias, nos interesa mencionar la relacién del estrés oxidativo y su
balance entre elementos oxidantes y antioxidantes, clave en numerosas
enfermedades inflamatorias, y que se ha visto que altera la duracion del
eritrocito y por tanto puede ser causa de aumento de ADE. También la
inflamacion a través de diversas citocinas u otros factores, como la PCRus, o
IL-6 puede interferir la actividad eritropoyética, aumentando también el ADE.
Ambas se afectan tras una cirugia(54), por lo que muchas enfermedades
respiratorias prevalentes, como el asma y la EPOC y en general aquellas que
tienen un importante componente en su fisiopatologia de inflamacion crénica,
pueden agravarse y complicarse. El seguimiento y prondstico podria realizarse
a través de biomarcadores(55), pues la mayor actividad pro-inflamatoria,
oxidativa, o hipoxia derivada del agravamiento del estado basal o de un
tratamiento inadecuado o al que el paciente se adhiera poco, suponen mas
riesgo de eventos adversos y puede tener reflejo segin hemos visto en la

anchura de distribucién eritrocitaria(39,56,57).
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1.6. Justificacién y formulacién de la pregunta de investigacion:

Con todo lo anterior, se nos plantean una serie de preguntas, y es que si el
valor ADE tiene relacion con el prondstico de enfermedades respiratorias, y
estas tienen mayor prevalencia de CPP, podria llegar a sernos Uutil para
predecir el riesgo de aparicion de estas complicaciones.

Basados pues en la facilidad de obtencion de nuestro parametro, que
encontramos de rutina en gran parte de nuestra poblacion que va a quiréfano
como parte de su estudio preoperatorio, pretendemos averiguar si existe
relacion entre el valor de ADE y la apariciébn de complicaciones pulmonares
postoperatorias, en términos de a mayor ADE, mayor incidencia de eventos

adversos.

Esto nos serviria para identificar clara y ampliamente a pacientes de riesgo,
con un “simple vistazo a un numero”, sin necesidad de solicitar pruebas
complementarias que alarguen la espera hasta la cirugia y que, ademas de las
posibles complicaciones de estas, afiaden gastos al sistema sanitario. La
identificacion de sujetos en riesgo mas facil y de mas proporcion del total que
se intervienen redundaria potencialmente en un beneficio para el paciente en
términos de morbimortalidad, al poder tomar medidas durante todo el

perioperatorio, actuando sobre factores modificables.
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2. HIPOTESIS Y OBJETIVOS

Segun todo lo referido hasta ahora, nuestra hipétesis de trabajo es:

- El parametro ADE, preoperatorio, sirve como predictor de riesgo de
complicaciones respiratorias postoperatorias, siendo estas mas frecuentes a

mayores valores de dicho valor analitico.

Nos planteamos a continuacion los siguientes objetivos, teniendo en mente,
como en el siguiente apartado haremos mencion, el caracter exploratorio-piloto

de la presente investigacion.

2.1. Objetivos primarios:

- Determinar si existe relacion entre valor de ADE e incidencia de
complicaciones respiratorias postoperatorias.

- Analizar metodologia del estudio segun su aplicacion y los resultados
obtenidos, detectando errores y areas de mejora u optimizacion para el disefio
del proyecto definitivo.

- Calcular el tamafio muestral necesario para el estudio definitivo.

2.2. Objetivos secundarios:

- Determinar si existe relacion entre ADE y ARISCAT.

- Determinar si existe relacién entre ADE y estancia postoperatoria en la
unidad de recuperacion y reanimacion post-anestésica (URPA).

- Determinar si existe relacion entre ADE y tiempo en recuperar saturacion

igual o por encima del 92% tras la cirugia.
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3. MATERIAL Y METODOS

Tras elegir el tema de nuestra investigacion, se hizo una revision bibliogréafica
en Pubmed y en Sciencedirect del estado de la cuestion, indagando en eventos
adversos hospitalarios y perioperatorios, evaluacién anestésica preoperatoria,
complicaciones  pulmonares postoperatorias, prediccion de  riesgo

perioperatorio, cirugia y estrés y ADE como factor predictivo.

Tras las conclusiones del analisis de la bibliografia, recogidas en el apartado
“1. Introduccién y marco teérico”, y formuladas la pregunta de investigacion y
los objetivos de la misma, se disefié el siguiente estudio, observacional y

prospectivo, de caracter exploratorio-piloto.

3.1. Disefio del estudio:

Se decidié tomar una muestra, no probabilistica, por conveniencia, de minimo
30 pacientes, reclutados entre finales de 2018 y principios d 2019, con los

siguientes criterios de inclusion y exclusion:
3.1.1. Criterios de inclusion:

- Pacientes que van a ser intervenidos quirdrgicamente, bajo anestesia
general.

- Presencia de analitica preoperatoria con ADE en el hemograma.
3.1.2. Criterios de exclusion:

- Menores de 18 afios.

- Pacientes con enfermedad hematolégica cronica.

- Anemia crénica preoperatoria durante al menos 2 meses previos, con
histérico de hemoglobina (Hb) < 10g/dL,

- Tragqueostomizados.

- Pacientes para procedimientos de cirugia cardiovascular.
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Siendo candidatos todos los pacientes que acudieran para cirugia programada,
aguellos que cumplieran los criterios de inclusion, y ninguno de exclusion, se
incorporaban al estudio una vez otorgado su consentimiento informado. El
anico criterio para la retirada de participantes del mismo fue la revocacion del

consentimiento informado previo.

3.2. Variables del estudio:

Distinguimos a continuacién aqui variables principales, aquellas recogidas para
dar respuesta a nuestros objetivos primarios, de las secundarias, que daran luz

a los objetivos secundarios.

3.2.1. Variables principales:

- Independientes: anchura de distribucion eritrocitaria (ADE).

- Dependientes: complicaciones respiratorias.
- Inmediatas a la educcion: tos persistente mas de 10 segundos, estridor,
necesidad de uso de dispositivo orofararingeo y/o maniobras de apertura
de la via aérea, laringoespasmo, broncoespasmo, insuficiencia
respiratoria parcial o global postextubacion.

Durante la estancia en URPA o intrahospitalarias hasta el alta:

infeccion respiratoria, neumotorax, atelectasia, insuficiencia respiratoria

parcial o global, exacerbacion de enfermedad respiratoria, muerte.

3.2.2. Variables secundarias:

- Estancia en URPA.

- Escala de valoracion de riesgo ARISCAT.

- Demograficas: sexo, edad.

- Comorbilidades: habito tabaquico, asma, EPOC, SAOS, bronquitis
cronica, hipertension arterial (HTA), diabetes mellitus (DM), obesidad,
dislipemia, insuficiencia cardiaca crénica (ICC), fibrilacion auricular (FA)

enfermedad reumatica, neoplasia activa.
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- Datos quirargicos: especialidad quirdrgica, saturacion basal, tipo de
manejo de via aérea y mantenimiento anestésico.

- Tiempo en recuperar saturacion = 92%. con aire ambiente.

3.3. Recogida de datos:

El estudio se llevd a cabo en el Complejo Hospitalario Universitario de
Canarias, el reclutamiento de pacientes fue llevado a cabo en el area de
preanestesia, ubicada en el bloque quirdrgico central, iniciandose aqui el
seguimiento y registro de datos, que continué posteriormente durante el
intraoperatorio, y su estancia en URPA y planta de hospitalizacién, hasta el

alta, momento en que finalizo la participacion en el estudio.

Las variables objetivo del estudio que se acaban de enumerar se recogeran de
la historia clinica del paciente, obteniéndose todas ellas analizando desde la
inclusién del paciente la historia clinica, ya sea en papel o electrénica a través
del SAP (Systems, Applications and Products in data processing), asi como de
la informacioén recabada del personal en contacto con el paciente y que queda
reflejada en la hoja de recogida de datos, que posteriormente fue volcada
manualmente en una base de datos, haciendo comprobacion doble del correcto

grabado, recurriendo a rangos para disminuir errores.
Las variables principales, quedan definidas a continuacion:

- El valor ADE recogido sera el de la analitica preoperatoria empleada
para la valoracién preanestésica del paciente, es calculado de forma
rutinaria por el laboratorio de hematologia de nuestro hospital durante la
realizacion del hemograma.

- Las definiciones de las complicaciones respiratorias (0 pulmonares)
postoperatorias varian en algunos casos segun la fuente que se
consulte, se han recogido las mas consensuadas o las que se recogen
en las escalas de valoracion de riesgo empleadas, con motivo de
homogeneizar y hacer mas util y comparables los datos que se

obtengan.

Alumno: José Angel Torres Dios — 2019 / 2020
Tutor: Dr. Juan Abreu Gonzalez — Grupo: EPOC 19



Universidad B Master
de La Laguna =— en Biomedicina

- Tos persistente: aquella que se presenta tras la extubacion o
retirada del dispositivo supraglético y que se extiende en el tiempo
mas alla de 10 segundos.

- Estridor: sonido respiratorio agudo, principalmente inspiratorio,
pudiendo asociar o no signos de tiraje respiratorio, que se
presenta tras la extubacion.

- Apertura via aérea: necesidad de traccion mandibular, maniobra
frente-mentdn o uso de dispositivo orofaringeo/nasofaringeo
para mantener saturacion con O2 suplementario superior al
90% tras la extubacion.

Broncoespasmo: cuadro de sibilancias principalmente

espiratorias, con mas o0 menos disnea que precisa de
broncodilatadores para su resolucion.
- Laringoespasmo: oclusion de cuerdas vocales constatadas por
ausencia de sonidos respiratorios y de ventilacion efectiva, con
tiraje sin expansion toracica clara, que requiere presion positiva
y/o bloqueantes neuromusculares para su resolucion.

Atelectasia: opacificacion pulmonar con desviacion de
estructuras hacia el lado afecto e hiperinsuflacion del pulmén
contrario, no atelectasiado.

- Insuficiencia respiratoria: definiendo parcial aquella con PaO2 <
60mmHg en aire ambiente, o ratio PaO2/FiO2 < 200, o saturacion
< 90% y que requiere oxigenoterapia; y la global como aquella
parcial que asocia PaCO2 > 50mmHg.

- Neumotorax: aire en espacio pleural, sin observarse siluetas
vasculares en dicha zona.

- Derrame pleural: borramiento de seno costofrénico, perdiéndose
la silueta afilada diafragmatica, opacidad con siluetas

vasculares conservadas.
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- Neumonia aspirativa: dafio pulmonar agudo tras el paso a la via aérea
de contenido gastrico regurgitado.
- Infeccion respiratoria: tratamiento antibiético por sospecha de infeccion
respiratoria mas uno de los siguientes: esputo no previo, 0 cambios en
el conocido, opacidades pulmonares de reciente aparicion, fiebre o
leucocitosis > 12000/mm3.

Exacerbacion: reagudizacion de su enfermedad respiratoria de base,
definida como aumento de la clinica habitual, o aparicion de nueva
sintomatologia asociada, no presentada de forma hiperaguda en el

tiempo.

Con respecto a las variables secundarias, cabe destacar solamente la
definicion de exfumadores como aquellos pacientes que llevaran 1 afio o mas

de abandono del habito tabaquico.

3.4. Consideraciones éticas:

El estudio se realizara en conformidad con los principios de la Declaracién de
Helsinki adoptada por la 182 Asamblea Médica Mundial, Helsinki, Finlandia en
1964 y enmendada en Tokio (1975), Venecia (1983), Hong Kong (1989),
Sudafrica (1996), Edimburgo (2000), Washington (2002), Tokio (2004), Seul
(2008), Brasil (2013); y las Leyes y Reglamentos vigentes en Europa y Espania,
a destacar la Ley Organica 3/2018, de 5 de diciembre de Proteccion de Datos
Personales y garantia de los derechos digitales, y el Reglamento (UE)
2016/679 del Parlamento europeo y del Consejo de 27 de abril de 2016 de
Proteccién de Datos (RGPD).

Los datos se recogeran y analizaran de forma andnima, solo teniendo el
investigador segun las leyes vigentes registro de la codificaciéon de los
pacientes incluidos en el estudio. Como anexo se incluye la hoja de recogida
de datos (ver Anexo lII).
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No se requiere en el estudio modificacion ninguna de la practica clinica
habitual, ni aun en presencia de las complicaciones objetivos principales,
limitandose nuestra intervencion a la recogida de datos. Con respecto a la
analitica requerida para realizacion del hemograma del que se extrae la
variable principal independiente, ADE, sera la obtenida segun el protocolo y
practica habitual del centro dentro del “Circuito de Preanestesia”’, de los
pacientes incluidos en lista de espera quirurgica para intervencion programada,
no siendo necesaria por lo tanto la toma de ninguna muestra expresa para la

consecucién de los objetivos de este estudio.

Este estudio ha obtenido la aprobacion del Comité de Etica de la Investigacion
del Complejo Hospitalario Universitario de Canarias (ver Anexo V). Los datos
obtenidos se conservaran al menos durante 25 afos tras la finalizacion de la

investigacion.
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4. RESULTADOS Y DISCUSION
4.1. Analisis estadistico:

La relacion del ADE con las complicaciones respiratorias postoperatorias se
estimard con dos andlisis de regresion logistica binaria y/o multinomial
independientes, controlando el efecto confusor de: la edad, el tipo de anestesia
usado y el estado de gravedad previo a la cirugia.

La estimacion de la relacion de ADE con el tiempo de estancia en URPA,
escala ARISCAT, y tiempo en alcanzar saturacion postoperatoria = 92% se
realizara con tres andlisis de regresion lineal mdultiple independientes
controlando por: la edad, el tipo de anestesia usado y el estado de gravedad

previo a la cirugia.

Se consideraran significativos los valores de probabilidad menores a 0,05. Los
andlisis de datos se llevaran a cabo con el paquete estadistico SPSS (IBM
Corp. Released 2017. IBM SPSS Statistics for Windows, Version 25.0. Armonk,
NY: IBM Corp).

4.2. Resultados:

4.2.1. Variables demograficas y comorbilidades:

En la Tabla 1 se recogen las variables demograficas y comorbilidades de la

muestra tomada que ascendi6 finalmente a 35 pacientes.

La edad de la muestra se comprende entre los 29 y los 86 afios, con una media
de casi 60 afios y una desviacion estandar de * 14 afos, estando bien

proporcionado con respecto al género, encontrando un 51,4% de mujeres.
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Respecto a las comorbilidades
medidas, destacan en primer lugar
HTA con un 34,3% y en segundo la
DM con el 20% de los pacientes,
seguidos de los pacientes con
enfermedad reumatica, que suponen
el 17,1% y los EPOC alcanzando el

14,3% de ellos.

De las enfermedades respiratorias
encontramos, que si contamos el total
de pacientes afectos de alguna de las
registradas: asma, bronquitis crénica o
EPOC,

pacientes, a la par que

suman un 34,3% de Ilos
los que

presentaban HTA.

En relacién al habito tabaquico, mas
77,1%

fumadores o habian abandonado el

de la mitad, el eran no

habito tabaquico, frente al 22,9% que

si fumaban.

4.2.2. Variables del quir6fano:

Master
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Tabla 1. Demografia y comorbilidades.

N total* 35 (100)
Edad® 59,7 (29-86) +14,1
Sexo?!
Hombres 17 (48,6)
Mujeres 18 (51,4)
Tabaquismo®
No fumadores 19 (54,2)
Fumadores 8 (22,9)
Exfumadores 8 (22,9)
HTA® 12 (34,3)
pm? 7 (20)
Obesidad* 4 (11,4)
Dislipemia’ 34,3
Enf. Reumatica® 6(17,1)
Asma’ 3(8,6)
Bronquitis crénica’ 4 (11,4)
EPOC! 5 (14,3)
SAOS? 2 (5,7)
Icct 3(8,6)
FA' 1(2,9)
Saturacion basal’ 96,5 (91-100) +1,9
ARISCAT? 22,3 (0-50) +15,5
ADE” 14,1 (12-20) 1,6

1'n (% en N total)

2 Media (minimo-maximo) + Ds

La distribucion por especialidades quirtrgicas que realizaban el procedimiento

fue, por orden de mayor a menor frecuencia: cirugia general y del aparato

digestivo, urologia y cirugia toracica, suponiendo estas el 65,7% de las

intervenciones, con los porcentajes que en la Tabla 2, se especifican.

De acuerdo a los criterios de exclusion, no se recogieron pacientes sometidos a

procedimientos de la especialidad de cirugia cardiovascular, ni de cirugia

pediatrica.
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Ademas, dado el tamafio muestral reducido y el muestreo por conveniencia,
tampoco se recluté ningun paciente intervenido por parte de las especialidades

de cirugia maxilofacial, ni de angiologia y cirugia vascular.

De las especialidades restantes,
Tabla 2. n % no mencionadas anteriormente
(de total)
Especialidad quirtrgica y que en la tabla se refieren, se
Cirugia general | 12 34,3 | observa que en ningdn caso
COoT| 2 57
Ginecologia | 3 8,6 | llegaron a superar 5 registros,
Neurocirugia | 2 5,7 | teniendo por ejemplo un Unico
ORL| 3 8,6 _ . o
Cirugia plastica | 1 29| Paciente tanto cirugia plastica,
Cirugia toracica | 5 14,3 | como oftalmologia, esto tendra
Uco| 1 29| .
Urologia | 6 171 implicaciones a la hora de
Manejo via aérea analizar los datos y sacar
Mascarilla laringea 2 57 . .
0T | 33 94.3 conclusiones  validas como
Mantenimiento anestésico luego veremos.
Balanceado | 26 74,3
Balanceado y locorregional 7 20 | De estos pacientes, el 34,3% de
TIVA/TCI 2 5.7 ellos se intervino por un proceso
TIVA / TCl y locorregional 0 0 P P
Neoplasia activa 12 34,3 | neoplasico.

Con respecto al manejo de la via aérea empleado fue ampliamente dominante
la eleccion de la intubacion orotraqueal, alcanzando el 94,3% de la muestra.
Asimismo pasa con el mantenimiento anestésico, donde observamos el uso
mayoritario de la anestesia balanceada, sola o0 en combinacidon con anestesia

locorregional, sumando entre ambas el 94,3%.
4.2.3. Riesgo postoperatorio y complicaciones:

En la Tabla 1, al final se recogen el valor medio de la escala ARISCAT de la
muestra, que fue de 22,3 puntos con una desviacién estandar de +15,5. La
saturacion basal, uno de los items que esta escala valora, cuya media muestral
fue de 96,5% con una desviacion de £1,9, siendo la minima basal tomada, de
91%.
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Tabla 3.
Complicaciones respiratorias postoperatorias.
Complicacién n %
(de total)
Tos persistente 5 14,3
Laringoespasmo 1 29
Broncoespasmo 3 8,6
Estridor 2 5,7
Apertura via aérea 0 0
Insuficiencia respiratoria
Parcial 5 14,3
Global 0 0
Neumotorax 0 0
Atelectasia 5 14,3
Derrame pleural 3 8,6
Infeccion respiratoria 0 0
Exacerbacion 0 0
Mortalidad intrahospitalaria 1 2,9
Sin complicaciones 20 57,1
Con complicaciones 15 42,9

En la tabla 3 se recogen las complicaciones respiratorias registradas durante la

participacion en el estudio, siendo un 42,9% de los pacientes los afectados por

al menos una de ellas.

Las complicaciones mas frecuentes fueron, la tos persistente, la insuficiencia

respiratoria parcial y la atelectasia, con 5 registros, suponiendo un 14,3% cada

una del total de complicaciones.

El broncoespasmo y el derrame pleural, les siguen, con 3 registros, un 8,6%

cada una de ellas.

De 13 posibles complicaciones, de 5, un 38,5%, no hay registro al no

producirse en ninguno de los pacientes. Un 53,4% de complicaciones

obtuvieron solamente uno, o ningun registro.
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La estancia media en URPA fue de 13,37h, con una desviacion estandar de
+19,7h, siendo el minimo de 2h y el maximo de 120h.
No se recoge el tiempo en alcanzar una saturacion por encima del 92% con

aire ambiente tras la educcion por una pérdida de datos mayor al 50%.
4.2.4. Analisis de los objetivos de investigacion:

En la Tabla 4, se recogen comparativamente, los valores de ADE, para la
presencia o ausencia de cada complicacioén, asi como para el total de pacientes
complicados y no complicados. Se han recogido en la tabla solo aquellas con

complicaciones con al menos 3 registros.

Tabla 4. Relacion de ADE con la aparicion de complicaciones

Complicacién ADE ADE
Sin complicacién® | Con complicacién®

Tos persistente 13,7 (13,5-14,4) 14,6 (11,0-18,8) | p = 0,688
Broncoespasmo 13,7 (13,5-14,7) 14,5 (9,5-18,6) | p = 0,8607
Insuficiencia 13,7 (13,4-14,6) | 14,4 (12,8-16,3) | p = 0,422°
respiratoria

Atelectasia 13,9 (13,4-14,5) 13,7 (11,7-18,1) | p = 0,604°
Derrame pleural 13,9 (13,5-14,5) 13,7 (5,6-24,7) | p =0,836°
Complicaciones 14,3 (13,5-14,8) 13,5 (12,9-15,1) | p = 0,453°

! Mediana (IC 95% media)
% U de Mann-Whitney

La mediana de ADE fue mayor para tos persistente (14,6 frente a 13,7),
broncoespasmo (14,5 frente a 13,7) e insuficiencia respiratoria parcial (14,4
frente a 13,7), mientras que fue menor para el grupo total de pacientes con al
menos una complicaciéon (13,5 frente a 14,3).

Ninguna de las diferencias alcanzaron significacion estadistica, siendo p

siempre >0,05.
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En relacion a los objetivos secundarios, la relacion entre ARISCAT y la estancia
en URPA con el ADE queda recogida en la Tabla 5. No se observa significacion
estadistica en las diferencias, siendo incluso mayores las medianas tanto de
ARISCAT como de estancia en URPA para el grupo de menor ADE. ARISCAT
si fue vélido con significancia estadistica, p = 0,0214, para predecir aparicion
de CPP, con una mediana de 34 para las complicaciones y 18,5 para el grupo

sin complicaciones.

Tabla 5. Relacion de ARISCAT y estancia URPA con ADE

Grupo ADE < 14! Grupo ADE > 14!
ARISCAT 23,0 (16,1-30,3) 19,0 (13,7-29,0) | p=0,7784°
Estancia URPA? 15,0 (8,9-14,8) 6,8 (1,68-28,2) | p =0,3994°

! Mediana (IC 95% media). ? Horas
% U de Mann-Whitney

4.3. Discusion:

4.3.1. Sobre la muestra y sus datos demograficos y comorbilidades:

Nuestra muestra presenta una distribucion similar a la de otros estudios a nivel
europeo en cuanto a edad y sexo. Con una mediana de 60 afios y un 48,6% de
hombres, frente a 62,1 afios y 52,7%, respectivamente, en el grupo espafiol de
validacion europea del estudio ARISCAT(18) que tuvo una N de 2000.

Lo mismo ocurre en relacion al habito tabaquico, teniendo nuestra muestra un

77,1% de fumadores y exfumadores, frente al 79,9% en Espafa.

En cuanto a comorbilidades, la nuestra mas frecuente fue HTA, con un 34,3%,
también en consonancia con la muestra ARISCAT en Espafia(19), cuya
prevalencia de HTA era del 35,4%, por detras de muestras europeas de otros
estudios como el PERISCOPE(20), donde esta alcanzaba el 64%, hecho que
podria ser explicado por las diferencias culturales y gastronémicas entre

paises.
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La DM se presento en un 20%, superior a los datos de la Encuesta Nacional de
Salud en Espafia de 2017, en que hay una prevalencia del 7,82% en el
conjunto del pais, siendo del 11,09% en Canarias(58). Esta cifra si esta en
consonancia con estudios que recogen una mayor prevalencia de estancia

hospitalaria y de paso por quir6fano de estos pacientes de hasta el 25%(59).

La EPOC se dio en un 14,3% de la muestra, ligeramente mayor del 11,8% de
ARISCAT. Lo mismo sucede con los asmaticos, donde nos encontramos con
un 8,6% de ellos, frente al 4,68% de prevalencia en Espafia.

Si tenemos en cuenta que separamos el grupo de pacientes con bronquitis
crénica, como observamos en la Tabla 1, si los incluimos a los EPOC, estos
suman en total el 24,7%, notablemente por encima de otras muestras de
poblacién quirtrgica, hecho que podemos explicar por nuestro mayor
porcentaje de pacientes sometidos a cirugia toracica, un 14,3% (frente a 1,2-
3,1%), donde la prevalencia de EPOC es mas elevada, dada la relacion con el
tabaco y de éste con cancer pulmonar y el tratamiento quirdrgico de algunos
pacientes EPOC(60), por ejemplo en el caso de existencia de grandes bullas

pleurales.

4.3.2. Sobre el riesgo postoperatorio, el paso por quir6fano y las

complicaciones:

Solamente usamos una escala de valoracién de riesgo perioperatorio enfocada
a nuestras variables objetivos, ARISCAT, cuya mediana fue de 23, con una
desviacion estandar de 15, por debajo de la muestra de desarrollo de la escala
y por debajo también del estudio PERISCOPE(20), con una muestra Europea,
cuyas medianas eran 11 y 5 respectivamente. Al no usar otras escalas de
valoracion de riesgo o de estado funcional, no podemos discriminar la validez
interna de nuestros propios datos, remitiendonos a las comorbilidades
recogidas y comentadas en el apartado anterior. Si se recogio la saturacion
basal preoperatoria, que en nuestra muestra y en la de validacion de la escala

usada fue de 97% en ambos casos.
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De la distribucion por especialidades, nuestras tres especialidades mas
frecuentes, fueron por orden de mayor a menor: cirugia general y del aparato
digestivo, urologia y cirugia toracica, con el 34,3%, 17,1% vy 14,3%
respectivamente, seguidas de ORL y Ginecologia con un 8,6%. Si nos
comparamos con otros estudios a nivel europeo y espafiol, observamos que el
ranking de mayor a menor prevalencia lo ocupan: COT, cirugia general y
urologia, con un 26-28%, 19-33% y 11-13% respectivamente, seguidos por
ginecologia, con un 8,4%(20). Estas diferencias las explicamos en que dichas
muestras con que nos comparamos incluyen pacientes sometidos Unicamente
a anestesia locorregional, lo que supone un gran porcentaje de los pacientes
gue son intervenidos por parte de COT, que solo tuvo una representacion del
5,7% en nuestro estudio. Con respecto a la cirugia toracica, al ser un muestreo
no aleatorizado, con una muestra escogida por conveniencia, la mayor
prevalencia de pacientes EPOC en estas cirugias como vimos anteriormente,
explicaria este porcentaje. No se incluyeron pacientes sometidos a anestesia

locorregional por la menor probabilidad de CPP que estos presentan(25).

Analizando ya las complicaciones, estas alcanzaron a un 42,9% de pacientes,
dato por encima del predicho por la escala ARISCAT segun nuestra mediana
de 23, que seria una probabilidad de hasta 3,89%, y por encima del porcentaje
de complicaciones encontrado en muestras europeas que alcanza el 5%, si
bien otros estudios reflejan también hasta el 42% de incidencia de CPP. Ante lo
llamativo de estos datos, quisimos comprobar que la escala de riesgo usada,
hubiera tenido buena discriminacion en nuestra muestra, lo que asi sucedio,
con una p = 0,0214, siendo mayor la mediana de ARISCAT en el subgrupo de
pacientes con complicacion, 34, frente a los no complicados, 18,5.

Las mas frecuentes, con 5 registros, un 14,3% del total cada una, fueron la tos
persistente, la insuficiencia respiratoria parcial y el derrame pleural. Lo mas
llamativo sin embargo creemos que es que del 53% de las complicaciones
objetivo, 0 no obtuvimos registro o solo tuvimos 1, es decir, que obtuvimos muy
pocos registros de complicaciones, por lo que la validez de nuestros resultados

es limitada por este mero hecho.
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Esto es normal, ya que si consideramos que en algunas muestras de 1000 y
2000 pacientes, solo el 5% se complican, esto supone unos 50-100 pacientes
complicados, lo que trasladado al porcentaje en que encuentran algunas de las
CPP no representadas en nuestra muestra, observamos que, en el caso del
estudio ARISCAT, registran 40 infecciones respiratorias y 8 neumotorax, para
una muestra de 2464 pacientes(19).

Nuestro elevado porcentaje de complicaciones lo observamos con el muestreo
por conveniencia realizado, que pudo incluir un sesgo de inclusién al intentar
reclutar a pacientes que a priori, por ejemplo por sus comorbilidades, tienen
mas riesgo de sufrir un evento adverso. Esto nos hace plantearnos también la
metodologia, sin duda necesitaremos un numero mas elevado para el estudio

definitivo, de modo que incluyamos una muestra representativa de las CPP.

4.3.3. Sobre los objetivos de la investigacion:

No hay que olvidar al empezar a hablar sobre la hipotesis de trabajo de esta
investigaciébn, que estamos ante un estudio exploratorio-piloto, con una
muestra muy reducida, escogida por conveniencia, para intentar hacer
relaciones entre unas variables cuya frecuencia de aparicién es muy limitada
en ocasiones, estando en torno al 5% si nos referimos al estudio
PERISCOPE(20).

Por lo cual mas que intentar hacer conclusiones definitivas acerca de la
existencia de relacion entre ADE y eventos adversos respiratorios
postoperatorios, pretendemos averiguar si puede existir alguna relacion,
aunqgue no sea estadisticamente significativa, ya sea en el global de la muestra
o en algun subgrupo, para, observando la distribucion de ADE y de las
complicaciones objetivo en nuestra poblacién diana, poder hacer el disefio,
estableciendo la metodologia adecuada y calculando el tamafio muestral

necesario para llegar a conclusiones validas.
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Nuestra hipotesis de trabajo era que a mayor ADE, mayor frecuencia de CPP,
hecho que no hemos podido demostrar, no solo no observando diferencias
para el global de complicaciones, sino pareciendo haber incluso una relacion

negativa, siendo mayor, 14,3 la mediana de ADE del grupo de pacientes sin

Master
en Biomedicina

complicaciones frente a 13,5 la del grupo con complicaciones.

Si observamos asociacion positiva en frecuencia de broncoespasmos y de

insuficiencia respiratoria parcial, siendo mayor a mayor
ADE, aunque de forma no significativa, medianas de
ADE de 14,4 y 14,5 para cada complicacién
respectivamente, frente a 13,7 en los grupos sin

complicacion (ver Tabla 4).

Con estos resultados, cabria plantearse si seguir
adelante con la investigacion futura prevista o dejarla
de lado. Creemos que debemos continuar y vamos a
ir desgranando los motivos. Por un lado, por la
escasa frecuencia de complicaciones registradas
dada nuestra N de 35, lo que hace que no tengamos
mas de 5 registros de una CPP especifica, y que del
53% de ellas tengamos 1 o ninguna incidencia, lo
gque nos resta validez y solidez en |las

conclusiones(17).

Por otro lado, debemos saber como es la
distribucion del ADE en nuestra muestra, que
recogemos en la Tabla 6.

En nuestro laboratorio, los valores de referencia
normales son entre 12 y 15%, estando el 77,1% de
nuestra muestra en valores normales o por debajo
de la normalidad, lo que vimos que no tenia ninguna

significaciéon patolégica(41).

Alumno: José Angel Torres Dios — 2019 / 2020
Tutor: Dr. Juan Abreu Gonzalez — Grupo: EPOC

Tabla 6. Distribucion ADE

%

ADE | n % |Acumulado
11,9 2| 57 5,7
12 1/ 29 8,6
12,1 1] 29 11,4
12,2 1| 2,9 14,3
12,4 1] 29 17,1
12,6 1/ 29 20,0
12,7 1/ 29 22,9
13,1 2| 57 28,6
13,3 2| 57 34,3
13,4 1|1 2,9 37,1
13,5 3| 8,6 45,7
13,7 2| 57 51,4
14,1 1/ 29 54,3
14,4 21 57 60,0
14,5 3| 8,6 68,6
14,6 1|1 2,9 71,4
14,7 1/ 29 74,3
14,9 1| 2,9 77,1
15,1 1] 29 80,0
15,3 1| 2,9 82,9
15,5 1] 29 85,7
15,6 1| 2,9 88,6
16 1] 29 91,4
16,4 1| 2,9 94,3
17,1 1/ 29 97,1
19,5 1| 2,9 100,0
32
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Por encima de valores normales, si vimos que habia estudios que concluyen
que a mayor ADE, mayor frecuencia de eventos adversos, o peor prondstico,
ahora bien, los puntos de corte para el ADE de esos estudios: 14,9, y 15,5,
estdn como hemos visto muy poco representados en nuestra muestra, lo que
hace que nuestras conclusiones tengan poca validez, o que en todo caso
podamos sospechar que pardmetros en el limite alto de la normalidad no son
Gtiles para estimar el riesgo postoperatorio que nos interesa.

A raiz de esto, decidimos categorizar los pacientes segun tuvieran el ADE > 14,
el 48,6%, o <de 14, en el 51,4% de los casos. Asi analizamos la relacion para
ver si habia diferencias entre ADE categorizado y la aparicion de
complicaciones en conjunto, no obteniendo diferencias significativas, tal y como

se aprecia en la Tabla 7.

Esto puede deberse igualmente al escaso nimero de registro de algunas CPP
y la falta de otros por completo, o a que al estar el nivel de ADE en relacion a la
gravedad o el estado de determinadas enfermedades marcadas por una
inflamacion cronica de base, niveles bajos de ADE, o elevados pero no por
encima del rango normal, reflejen que el estado inflamatorio subyacente del
paciente es bajo, sea por un estado evolutivo temprano de su enfermedad, o

por un buen control de sintomas y buena adhesion al tratamiento(47).

Tabla 7. Relacion entre pacientes con complicaciones y ADE > 14

ADE Sin complicaciones Con complicaciones

categorizado

<14 9 (40) 9 (55)

> 14 11 (60) 6 (45) p = 0,5913°
n 20 15

'Pacientes (% dentro del grupo de pacientes)
Prueba exacta de Fisher
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A continuacion, en la Tabla 8, buscando aquellos pacientes que pudieran tener
probabilidad de

complicacion(15), analizamos la relacion entre los pacientes con enfermedad

por sus comorbilidades mayor desarrollar  una
respiratoria y la aparicion de CPP. Como observamos en dicha tabla, hay una
diferencia de interés, aunque no estadisticamente significativa, siendo la
frecuencia de complicaciones en los pacientes con enfermedad respiratoria del

66,7%, frente al 30,4% en los pacientes sin dichas enfermedades.

Tabla 8. Relacion entre pacientes con enfermedad respiratoriay CPP

Pacientes Sin enfermedad Asme_\/Bronquitils

categorizados respiratoria® cronica/EPOC

Sin complicaciones 16 (69,6) 4 (33,3)

Con complicaciones 7 (30,4) 8(66,7) | p = 0,0899°
n 23 12

!Pacientes (% dentro del grupo de pacientes)
“Correci6n de Yates

Una vez encontrada esta relacién que nos podria servir de camino para nuestro
estudio definitivo, hicimos un dltimo andlisis en relacién a nuestra hipotesis
principal de trabajo y teniendo en cuenta la distribucion de ADE de nuestra
muestra, en que analizamos la relacién entre los pacientes con enfermedad

respiratoria y el ADE categorizado mayor de 14 (ver Tabla 9).

Tabla 9. Relacidn entre pacientes con enfermedad respiratoriay ADE > 14

ADE Sin enfermedad Asma/Bronquitis
categorizado respiratoria® crénica/EPOC?
<14 15 (65,2) 6 (50)
> 14 8 (34,8) 6 (50) p =0,4770°
n 23 12

'Pacientes (% dentro del grupo de pacientes)
’Prueba exacta de Fisher
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Aqui, nuevamente encontramos correlacion lineal positiva, aunque tampoco
estadisticamente significativa, entre pacientes con afeccion pulmonar y
presencia de un ADE mas elevado, y es que tal y como se observa en la Tabla
9, el 50% de los pacientes con asma, bronquitis crénica o EPOC tenian un ADE
> 14, frente a solo el 34,8% de pacientes sin diagnéstico de enfermedad

respiratoria.

Queremos resefiar también que seguimos sin encontrar en la literatura mas
gue un estudio que ahonda en el uso de ADE para predecir complicaciones
respiratorias postoperatorias(52), y ademas centrado en las que suceden
inmediatamente tras la educcion, no registrando ninguna de las acaecidas
posteriormente y que la citada escala ARISCAT predice. Esto nos da también

otro motivo para seguir con nuestra investigacion.

Nos replantearemos pues por este camino nuestro estudio definitivo, que
haremos con la suficiente potencia para dar respuesta a las preguntas
planteadas de este estudio, y a las surgidas del analisis de sus datos, sobre
todos los reflejados por ultimo en las Tablas 8 y 9, donde se observa, sin
alcanzar significacién estadistica:

- 1. Que los pacientes con enfermedad respiratoria, tienen mas complicaciones,
algo en consonancia con la literatura actual.

- 2. Que los pacientes con enfermedad respiratoria que son intervenidos

quirargicamente tienen un ADE mas elevado.

Calculando el tamafio muestral para dos proporciones independientes, con un
riesgo alfa de 0,05 y un riesgo beta de 0,2, con pérdidas del 5%, y un ratio de
pacientes 0,6 enfermos a 1 controles, necesitamos 124 casos de personas con
enfermedad respiratoria y 208 sin, para demostrar, o no, estadisticamente lo
gue observamos en la Tabla 9, que los pacientes con asma, bronquitis cronica
o EPOC, tienen mayor valor de ADE, y por lo tanto, estariamos mas cerca de
concluir tras las pertinentes comprobaciones analiticas que este mayor ADE en
estos pacientes, se asocia a mayor incidencia de complicaciones en los

mismos, algo ya visto de forma aislada en diversos estudios.
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4.3.4. Limitaciones:

Ademas de las que hemos ido mencionando en la discusion, como el escaso
tamafo muestral, su inclusion por conveniencia o las escasas complicaciones
registradas, cabe aqui hablar también de errores en la recogida de datos, o
pérdidas, como fue el caso del tiempo que tardaban los pacientes tras la cirugia
en alcanzar una saturacion aire ambiente = 92%, y es que los pacientes
postoperados, si espontdneamente tenian esa saturacion requerian de
oxigenoterapia, la cual no era ético, ni factible con los recursos humanos
disponibles en la URPA, retirarsela cada poco tiempo para registrar nuestra

variable.

También hubo fallos a la hora de registrar algunas variables objetivo, en
concreto las complicaciones respiratorias inmediatas, y es que algunas como la
apertura de la via aérea o la tos persistente, o el estridor y la necesidad de usar
una canula orofaringea, a pesar de explicarse previamente al anestesiélogo por
parte del responsable del estudio, no eran consideradas en muchas ocasiones
como tal, perdiéndose pues el registro. Estas variables objetivos de CPP seran
reanalizadas y reagrupadas en el estudio definitivo.

Por ultimo, cabe destacar que al ser un estudio de un solo centro, la validez
externa del mismo, en caso de llegar a conclusiones definitivas en el futuro,
habr4 de ser comprobada con mas investigaciones. Nos decantamos por un
solo centro al inicio dada la escasa literatura previa en el campo que estamos
investigando, intentando alcanzar inicialmente resultados significativos con el
minimo ndamero muestral necesario, antes de afrontar investigaciones
multicéntricas a gran escala con las complicaciones y sesgos que estas

también plantean.
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5. CONCLUSIONES

Siguiendo nuestra hipotesis de trabajo y los objetivos primarios y secundarios,

llevamos a cabo las siguientes conclusiones:

1. - El pardmetro ADE no tiene relacién con la aparicion de complicaciones

respiratorias postoperatorias

2. - Se observan diferencias, con asociacion lineal positiva, aunque no
estadisticamente significativa, del parametro ADE, en relacién a la aparicion de

las complicaciones: broncoespasmo e insuficiencia respiratoria parcial.

3. - No se observa asociacion entre ADE y ARISCAT, o entre ADE y estancia
en URPA.

En cuanto al caracter exploratorio-piloto de esta investigacion y su utilidad para

una investigacién posterior, concluimos que:

4. - El valor ADE muestra relacién lineal positiva, aunque no estadisticamente
significativas, entre los pacientes con enfermedad respiratoria y los que no la

tienen.

5. - Los pacientes con enfermedad respiratoria muestran de forma no

estadisticamente significativa, un mayor niumero de complicaciones.

6. - No se pudo determinar si existe relacion entre ADE y tiempo en alcanzar
una saturacion = 92% postoperatoria debido a fallos metodologicos que

elevaron las pérdidas de datos.

Segun los puntos anteriores y todo lo expuesto en el apartado de discusién,

presentamos nuestras conclusiones de cara a la investigacion definitiva:
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7. - Se incluirhn mas pacientes en la muestra a efectos de recoger mayor
namero de complicaciones, asi como mayor niumero de pacientes con ADE por
encima del rango normal, aumentando pues la potencia y la validez de los

resultados obtenidos.

8. - Reagruparemos variables objetivos, principalmente las complicaciones
respiratorias, redefiniéndolas también si procede para hacerlas mas
comparables con otros estudios y para evitar pérdidas por falta de inclusion

como tal en los registros clinicos y en la hoja de recogida de datos del estudio.

9. - Se incluirdn en el estudio dos cohortes, una de pacientes con enfermedad
respiratoria y otra sin ella. En la cohorte de enfermedad respiratoria, se
ampliara la recogida de datos acerca del estado basal respiratorio y de la
medicacion habitual.

10. - Se corregiran los errores en la recogida de datos, cambiando las variables
de dificil obtencion de forma metodolégicamente correcta, por otras que estén

disponibles en la practica habitual.

11. - Se determinara un nuevo criterio de seleccién del ADE prequirurgico, para
disminuir la confusion por un ADE elevado debido a causas agudas que

justifiquen una elevacion transitoria del mismo.

12. - Se calcula un tamafio muestral necesario de 208 pacientes para la
cohorte sin enfermedad respiratoria y de 124 con enfermedad respiratoria, un
total de 332,
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8. ANEXOS

8.1. Listado de abreviaturas (por orden alfabético):

ADE: Amplitud de distribucion eritrocitaria.

ARISCAT: escala de prediccion de complicaciones pulmonares
postoperatorias.

ASA: Asociacion Americana de Anestesiologia.
CEIC: Comité de Etica de la Investigacion.

COT: Cirugia ortopédica y traumatologia.

CPP: Complicaciones pulmonares postoperatorias.
DAMPs: Patrones moleculares asociados al dafo.
DM: Diabetes mellitus.

Ds.: Desviacion estandar.

EKG: Electrocardiograma.

EPOC: Enfermedad pulmonar obstructiva crénica.
FA: Fibrilacion auricular.

Hb.: Hemoglobina.

HTA: Hipertension arterial.

IAM: Infarto agudo de miocardio

ICC: Insuficiencia cardiaca cronica.

IL-n®: Interleucina n°.

MAMPs Patrones moleculares asociados a patégenos.
02: Oxigeno.

ORL: Otorrinolaringologia.

PaO2: Presion arterial de oxigeno.
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PaCO2: Presion arterial de dioxido de carbonico.

PCRus: Proteina C Reactiva ultra sensible

RX.: Radiografia.

SAOS: Sindrome de apnea obstructiva del suefio.

UCO: Unidad de cirugia oftalmica.

URPA: Unidad de reanimacion y recuperacion post-anestésica.

VCM: Volumen corpuscular medio.

8.2. Listado de anexos.

ANEXO I: Escala ASA de clasificacion del estado fisico.
ANEXO II: Escala ARISCAT de valoracion de riesgo de CPP.
ANEXO III: Hoja de recogida de datos.

ANEXO |V: Dictamen favorable del CEIC
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ANEXO I. Escala ASA de clasificaciéon del estado fisico

Definiciones actuales de ASA y ejemplos aprobados

Clasificacion

ASA Definicion Ejemplos en adulto, no solo limitado a ellos
ASA | Normal, sano Sano, no fumador, nulo o escaso bebedor.
Ligeras alteraciones de la funcionalidad.
ASA | Enfermedad Ej.: fumador, bebedor social, embarazada,
sistémica leve obesidad, diabetes (DM) o hipertensién (HTA)
bien controlada, enfermedad respiratoria leve.
Importante limitacién funcional, una o mas
enfermedades moderadas o severas.
Enfermedad Ej.. DM o HTA mal controladas, EPOC,
ASA I . obesidad morbida, hepatitis, abuso de alcohol,
sistémica grave ., s .
marcapasos, fraccion de eyeccion cardiaca
(FEVI) reducida, prematuros de menos de 60
semanas, infarto, stents.
Sg{gmsgad rave Ej.: infarto miocardio de menos de 3 meses,
ASA IV J reduccion FEVI severa, sepsis, SDRA,
que amenaza la | . ficienci | ) i dilisi
vida insuficiencia renal no previa y sin dialisis.
Moribundo con . . .
P Ej.: rotura de aneurisma de aorta, politrauma,
mal prondstico .
) . sangrado intracraneal con efecto masa,
ASA YV independiente- . . . . ) - "
isquemia intestinal, disfuncibn  organica
mente del T
e multiple.
procedimiento
ASA VI Donante de 6rganos en muerte crebral

*Se anade “E” para cirugia emergente ( definida la emergencia como aquella
situacion cuya demora en su tratamiento puede implicar un grave para el paciente

y su vida).

Fuente:

Adaptado de https://www.asahq.org/resources/clinical-information/asa-

physical-status-classification-system.
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ANEXO IlI. Escala ARISCAT de valoracién de riesgo de CPP

Puntuacion

Edad (afos)

-::50 22

51-80 3

>80 16
Sa02 preoperatoria (%)

=96 =

91-95 8

<90 24
Infeccidn respiratoria en el ultimo mes 17
Anemia preoperatoria (< 10g/dl) 1
Incision quirdrgica

Periférica -

Abdominal alta 15

Toracica 24
Duracion de la cirugia (horas)

<2 -

2-3 16

>3 23
Procedimiento urgente 8

Bajo riesgo < 26 puntos
Riesgo intermedio 26-44 puntos
Riesgo elevado >45 puntos

Fuente: Tomado y modificado de Canet J, Gallart L, Gomar C, Palu-
zie G, Valles J, Castillo J, et al. Prediction of postoperative pulmo-

nary complications in a population-based surgical cohort. Anesthe-
siology. 2010;113:1338-50.
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ID Sexo, Edad ADE
Comorbilidades
o Via aéreay
ARISCAT Especialidad o
mantenimiento
Complicaciones
educcion
Tiempo en
Sat. .
Sat.> 92 Estancia URPA
Basal gx.
URPA

Complicaciones URPA

y planta
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Anexo |V. Dictamen favorable del CEIC

-~ "

Servicio il
Canario de la Salud

DICTAMEN DEL COMITE DE ETICA DE LA INVESTIGACION CON MEDICAMENTOS

Codigo de protocole del promotor: CHUC_2019_20 (ADEEPOCQX1)

Promotor: Dr. JOSE ANGEL TORRES DIOS y Dr. JUAN ABREU GONZALEZ

Titulo: “Anchura de distribucion eritrocitaria (ADE) vy relacion neutrofilos/linfocitos
{(PMN/Linfo) como factores predictivos de complicaciones respiratorias
postoperatorias en pacientes EPOCY.

El Comité de Etica de la Investigacion con medicamentos del Complejo Hospitalano
Universitario de Canarias (Provincia de Santa Cruz de Tenerife), en su reunion de fecha
11072019 (Acta 11/2019 Extracrdinaria) ha evaluado la propuesta del Promotor
relativa a la Enmienda Relevante n®1 al protocolo, version 3, de 19 de julio de 2019,

Documentos modificados:

- Protocolo: version 3, de 19 de juliio de 2013

- Huoja de Informacion al Paciente y Consenfimiento informado: version 3, de 26
de junio de 2019

Par tanto, este CElm emite dictamen FAVORABLE, para la realizacion de dicho Pl
Biomédica en el siguiente centro:

= Hospital Universitaric de Canarnas - Dr. JOSE ANGEL TORRES DIOS
= Hoszpital Universitaric de Canarias - Dr. JUAN ABREU GONZALEZ

Dichios cambios no afectan a la seguridad del estudio, ni entran en conflicto con las
Mormas de Buena Practica Clinica.

HIDALGO FIGUEROLA  Firmado digitalmente por
HIDALGO FIGUERDLA FERMAMDO

FERMNANDO ALBERTO - | oo oseasnam

X8264503M Fecha: 2019.07.19 14:52-19 +01'00°

“focal del CElm. Secretano accidental (PD)
Complejo Hospitalario Universitario de Canarias
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