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Resumen.
Introduccién:
El 25% de muertes maternas a nivel mundial son debidas a hemorragia posparto’. En
México es la primera causa, seguido por preeclampsia®. La evolucion hacia la muerte
pasa de sangrado leve a grave con choque y disfuncion organica. La hipoperfusion tisular
provoca respiracién anaerdbica y produccion de acido lactico*. La medicion del lactato
sanguineo ha demostrado su utilidad prondstica en diferentes condiciones clinicas
(sepsis grave y politraumatismo).
Objetivo: Determinar si la concentracién de lactato sérico medido al diagnostico de
hemorragia posparto, predice el desarrollo de hemorragia grave.
Material y Metodologia: se realizo un estudio de cohorte pronostico que incluyé 30
pacientes en trabajo de parto vaginal/cesarea, quienes al presentar sangrado = 500 m|
(método gravimeétrico), se realizo toma de muestra de sangre venosa para el analisis de
lactato sérico al momento de diagnostico de hemorragia posparto. Antes de pasar a la
paciente a recuperacion, se clasifico como hemorragia grave (HPPG) aquellas que
tuvieron perdida total de igual o mas de 1500ml al final de trabajo de parto. Se tomo
punto de corte de 2.2 mmol/l para acido lactico. Se realizé analisis de relacion entre
elevacion de lactato sérico al diagnostico (si/no) con desarrollo de hemorragias graves
(si/no), mediante prueba de chi-cuadrada y se calcul6 odds ratio (OR). Mediante curva
ROC se determind el punto de corte que mejor discriminé el grupo de grave y no grave.
Resultados: Se analizaron 30 pacientes. Promedio general de volumen de sangrado:
1260 + 691 ml; en grupo HPPG fue 1700+690ml y no grave 1100+224ml, p = 0.0004.
Promedio general de lactato sérico: 2.68 + 1.8mmol/l; en grupo HPPG 3.24+3mmol/l vs
no grave 2.28+0.54mmol/l, p=0.0120. El punto de corte que mejor diferencia a los grupos
fue 2.6mmol/l, OR de 12.50 (1.34-116.8), p=0.017; sensibilidad: 0.71 (0.29-0.96);
especificidad 0.83 (0.52-0.98) y AUC = 0.74 para la hemorragia grave.

Comparacion de los puntos de corte

Punto RR OR P valor sensibilidad especificidad
2.2 mmol/l 3.6(0.6 - 23.3) 6.6(0.7 - 63.3) 0.077 0.92(0.6 - 1.0) 0.35(0.31 - 0.73)
2.6 mmol/l 5.50(1.5 - 20.71) 17.88(2.73 -16.88) <0.001 0.85(0.55 - 0.98) 0.73(0.45 - 0.92)

Conclusiones. Lactato sérico de 2,6mmol/l al diagndstico de hemorragia posparto
podria ser un buen indicador de riesgo de evolucién a hemorragia grave.
Palabras clave; Hemorragia Posparto; Acido Lactico/Lactato sérico
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LISTAS DE DEFINICIONES

Acido lactico: Es un metabolito producto de respiracion anaerdbica en seres

humanos.

Acidosis lactica: niveles elevados de lactato sérico por encima de Smmol/L.

Choque hemorragico: sindrome complejo que se caracteriza por colapso

circulatorio debido a la pérdida masiva de sangre.

Estado de choque: Situacién de afeccion grave a la perfusidn histica que conduce
a la lesion y disfuncion celular. Las principales manifestaciones clinicas son:

Hipotension, signos de vasoconstriccion periférica, oliguria y lesion pulmonar aguda.

Glucolisis: Es una ruta metabdlica donde la glucosa se oxida con la finalidad de
obtener energia para la célula.

Hemorragia posparto: pérdida sanguinea de mas de 500 ml posterior a un parto
vaginal, o la pérdida de mas de 1000 ml posterior a una cesarea. También definido
como cualquier hemorragia excesiva que pueda causar alteraciones

hemodinamicas en pacientes con parto vaginal o cesarea.

Hemorragia posparto grave: Se define a la hemorragia obstétrica grave, como la
pérdida sanguinea de origen obstétrico, con presencia de alguno de los siguientes
criterios: pérdida del 25% (1500) de la volemia, caida del hematocrito mayor de 10
puntos, presencia de cambios hemodinamicos o pérdida mayor de 150 ml/min.

Hiperlactemia: niveles elevados de lactato sérico por encima de valores normales
4.5 a 19.8 mg/dL (0.5 a 2.2 mmol/L).
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Lactato sérico: Es la forma reducida del acido lactico cuantificable en la sangre.

Odds Ratio: a posibilidad de que un evento se presente en un grupo de poblacion

frente al riesgo de que ocurra en otro.

Razén de mortalidad materna: Numero Anual de mujeres fallecidas por causa

relacionada con embarazo y el parto por cada 100,000 nacidos vivos.

Riesgo Relativo: numero de veces mas probable que el evento ocurra en los

grupos de expuestos.

Sindrome de HELLP: Es una complicacion de preclampsia severa caracterizada
por Anemia hemolitica, Elevacidon de enzimas hepaticas, Trombocitopenia y/o
coagulopatia de consumo.

Valor predictivo positivo: probabilidad de tener la enfermedad si el resultado de
la prueba diagnostica es positivo.
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1. ANTECEDENTES.

1.1.Introduccién

Dentro de los Objetivos del Desarrollo del Milenio propuesto por la UNICEF, la
meta numero 5 era alcanzar la reduccion de la tasa de mortalidad materna en
tres cuartas partes (75%) entre 1990 y 2015.(")- Sin embargo, en el afio 2015 la
mortalidad materna solo disminuyé en un 44% con una tasa media anual de
reduccion del 2,3%. A pesar de ser un gran avance, esto representa menos de
la mitad de la tasa anual del 5,5 programada. La meta actual de los Objetivos
de Desarrollo Sostenible es reducir la razon de mortalidad materna mundial
(RMM) a menos de 70 por cada 100 000 nacidos vivos entre 2016 y 2030?)

La hemorragia posparto es una de las complicaciones con mayor incidencia de
muerte materna y discapacidad a largo plazo, especialmente en paises en vias
de desarrollo y es mayor en paises subdesarrollados que cuentan con escasos
recursos medicos. Se estima que, en todo el mundo, alrededor del 11% de las

mujeres que dan a luz a un nacido vivo sufren hemorragia posparto severa®4)

De acuerdo con la OMS, la hemorragia posparto es el tipo mas comun de las
hemorragias obstétricas (HO) (14 millones de casos/afio). Se estima que las HO
son responsables de 127 000 muertes anuales y en ciertos paises esta
proporcion aumenta hasta un 60%©®)

En México, la razén de Mortalidad Materna (RMM) en el afio 2016 fue de 34.4
defunciones por cada 100 mil nacimientos; la hemorragia obstétrica fue la
segunda causa de muerte materna con una RMM de 7.8 (22.6% de las muertes
maternas), después de la atonia uterina(6). En el afio 2017 ocupo el primer lugar
con RMM de 7.7 (24% de las muertes maternas). A pesar de una disminucion

de 0.1 en RMM, la Hemorragia post parto continua siendo la primera causa.
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1.2.Hemorragia postparto.

En 2017 el Colegio Americano de Obstetricia y Ginecologia definio la
hemorragia posparto como la perdida sanguinea de mas de 1000ml. El
concepto mas aceptado universalmente es la pérdida sanguinea de mas de 500
ml después de un parto vaginal o de mas de 1000 ml en un parto por cesarea.
En el caso de un embarazo gemelar, algunos autores consideran hemorragia
significativa (grave), cuando es mayor a 1500 mL. Otro concepto también usado
en la practica diaria es cualquier hemorragia excesiva que puede alterar el

estado hemodinamico del paciente®-8):

Las principales causas de la hemorragia posparto son conocidas como las

cuatro T:

- Tono (atonia uterina),

- Traumatismo fisico,

- Tejido placentario retenido y

- Trombosis o coagulopatia®-'%

Factores de riesgo conocidos para su presentacién son: Nuliparidad, primer
parto, partos prolongados, parto instrumentado, embarazo multiple, peso al
nacer mayor a 4000 g, uso de sulfato de magnesio, episiotomias y antecedentes
de hemorragias posparto previas. Cincuenta por ciento de las pacientes con

hemorragia posparto, no presentan factores de riesgo

Factores de riesgo relacionados con hemorragia posparto grave incluyen:
antecedentes previos de hemorragia posparto, uso de anticoagulantes, anemia
inicial, preclampsia severa, Sindrome de HELLP, fibroma uterina, embarazos

multiples y partos instrumentados('"):

15



1.2.1. Clasificacion y factores de riesgo

Segun el tiempo de ocurrencia, la hemorragia post parto se clasifica como:
temprana, si ocurre en las primeras 24 horas posteriores al evento obstétrico y
tardia, en aquellos que ocurren después de 24 horas hasta las 6 semanas.('?

De acuerdo con el volumen de pérdida sanguinea, se clasifican en: sangrado
menor (leve), en aquellos en los que la pérdida se estima entre 500 a 1000 mL.
y sangrados mayores (grave), en aquellos con pérdidas mayores a 1000 mL.
Esta clasificacion tiene poca utilidad practica, dado que no existe un método
eficaz de cuantificar el volumen sanguineo perdido, y mucho menos en

escenarios de emergencia (12

1.2.2. Métodos de cuantificacion de volumen de sangrado en HPP

En la actualidad, existen varios métodos para estimar el volumen sanguineo
perdido durante un parto vaginal y cesarea. Los métodos que se emplean

comunmente son los siguientes:

El método de valoracion visual por personal de salud. Este método depende
de muchos factores individuales, principalmente del observador. Su principal
limitante, es que subestima la cantidad de sangrado en el 80% de los casos.
Diversos estudios han demostrado que este meétodo subestima sangrados

mayores y sobreestima sangrados menores (13.14),

El Método de recoleccion mediante gasas o compresas quirurgicas.
Conocido como método gravimétrico, porque consiste en pesar gasas o
compresas empapadas de sangre y restar su peso en estado seco que se
conoce de antemano. El resultado obtenido en gramos se convierte a mL de
sangre mediante la relacion matematica de que 1 gramo equivale a 1 mL de
sangre. Este método, se considera el que mas se acerca a la exactitud en la
medicion, pero solo se puede aplicar en casos controlados, donde se puede
recoger la sangre como en la cesarea y los partos hospitalarios(13.1):
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El método de analisis espectrofotométrico de hemoglobina alcalina/acida.
Este método consiste en la recoleccion de sangre en campos quirurgicos y
adicionar solucion estandarizada que convierte a hemoglobina en hematina
acida. Mediante el uso de espectrofotometria se determina la concentracion de
hematina, a partir de lo cual, con una formula matematica se determina el
volumen perdido relacionandolo con la concentracion de hematina. Esto
procedimiento consume tiempo en realizarlo y solo es util, para fines de

investigacion('6)

El Método de Recoleccion directa de sangre en bolsas o contenedores de
medicion estandarizadas. Es considerado el método mas confiable, razén por
lo cual lo hemos elegido para esta investigacion, pero es dificil recolectar toda
la sangre en situaciones donde la paciente presenta sangrado interno o sangra

en ausencia de asistencia médica (")

1.2.3. Manejo de las pacientes con Hemorragia Postparto

El fundamento de manejo de la hemorragia post parto, es tratar la causa y
restaurar el volumen perdido. Dada su importancia, la OMS y la Asociacion
Americana de Ginecologia y Obstetricia (AAGO), recomiendan que se debe
medir de forma objetiva la cantidad de sangre en cada parto, lo que seria util, al
momento de la reposicidn. Para aumentar la supervivencia, es necesario que,
en la primera hora conocida como la hora dorada, se reponga el 50% del
volumen perdido empezando con soluciones cristaloides, seguido por la adicion
de soluciones coloides a razon 3:1 (cristaloides: coloides). Reponer el volumen
en exceso, puede complicar el cuadro al desarrollarse coagulopatia por
dilucién y agravar el sangrado. Por el contrario, una reposicion insuficiente de
volumen puede causar coagulopatia por consumo, persistencia de acidosis
e hipotermia, elementos conocidos como la triada mortal. La presencia de
estos elementos aumenta la mortalidad un 98%. Por lo tanto, para obtener
mejores resultados debe hacerse una reposicion de volumen adecuada, en el

tiempo adecuado('®):
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Un estudio realizado en Inglaterra (2007 a 2011), por la "Confidential Enquiry
into Maternal and Child Health (CEMACH U.K)", revelo que 58% de las muertes
por HPP son evitables si se atienden a sus tres causas principales:
Infraestimacion de la pérdida hematica, Retraso en el diagnostico y Retraso en

las medidas terapéuticas('®)

1.3.Lactato sérico

13.1

1.3.2

El acido lactico, o acido 2-hidroxi-propanoico o acido a-hidroxi-propanoico o
lactato, es un metabolito producido a partir del acido piruvico y es el producto
final del glucolisis (29

Formas isoméricas del lactato.

El lactato existe en dos formas isoméricas conocidas como L-lactato y D-lactato;
ambas formas de lactato son producidas y metabolizadas a piruvato por la
accién de la enzima lactato deshidrogenasa (LDH). Sin embargo, la enzima es
especifica, de modo que la produccion y el metabolismo de D-lactato requieren
la enzima D-LDH y L-lactato requiere L-LDH. La enzima D-LDH se encuentra
unicamente en intestino grueso realizando el metabolismo del D-Lactato
producido por la flora normal del mismo. En condiciones normales, la mucosa

intestinal sana evita el paso del D-lactato a la circulacion 1.

Mecanismo de Produccién y depuracion acido lactico y L-sérico

En una ruta metabdlica universal, la glucosa se transforma en dos moléculas de
piruvato mediante una reaccion bioquimica que produce energia (2 moléculas
de ATP). El Acido piravico formado, puede seguir una de las siguientes vias

segun el nivel de oxigeno disponible, (Fig. 1))
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Respiracion

anaerdbica NADH + 2ATP +Acido lctico |

ausencia de oxigeno

glucdlisis.
glucosa m—) jcido pirdvico =)

oxido de carbono y acetil coenzima A + energia

ouasixo ap eppuasald

Ciclo de Krebs

Figura. 1 Esquema de formacién de acido lactico

En presencia de oxigeno el acido piruvico es descarboxilado en la matriz
mitocondrial, por el complejo enzimatico llamado piruvato deshidrogenasa,
produciendo oxido de carbono y acetil coenzima A, que es un producto inicial
del ciclo de Krebs. En el ciclo de Krebs se produce energia en forma de ATP

mediante la fosforilacion oxidativa de acetil coenzima A"

En ausencia o disminucién de oxigeno, como seria en un estado de choque,
el piruvato sigue la ruta anaerobica, en la cual el piruvato se reduce permitiendo
regenerar las moléculas de NAD+ y posteriormente la energia en forma de ATP.
En los animales, el proceso de fermentacion cuyo producto final es la acido
lactico, es transportado fuera de la célula hacia la circulacion sanguinea y
puede tener los siguientes destinos: la mayor parte se incorpora en Ciclo de
Cori (Fig. 2), en el higado donde se utiliza en la formacion de glucosa
(gluconeogénesis); otra parte se reconvierte a acido piruvico que vuelve al ciclo
de Krebs; y otra parte se recoge por el celebro para su metabolismo y en el rifidn

para metabolismo y excrecion (21)22)
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Acido lactico Lactato sérico

| Musculo esquelético | [ sangre Higado

Guoogrée;olisis gluconeogénesis
. anaerdbica ,
Sioss glucosa
Figura. 2. Ciclo de Cori.
1.3.3 Los tejidos productores de lactato.

Los tejidos que producen lactato de manera significativa son: musculo
esquelético 25%, piel 25%, sangre (eritrocitos) 20%, cerebro 20%, intestinos
10%. Los tejidos que participan en la depuracién de lactato son: higado 60%,
rindon 30%, musculo esquelético 5%, musculo cardiaco 5%. Existen varios
factores que afectan la produccion y depuracion de lactato en personas sanas
como la raza, sexo, y edad. En una revision sistematica realizada en 2011, se
reportaron valores normales entre 0.5 a 1.8 mmol/L, pero los valores de
referencia de lactato para uso en la practica clinica son de 0.5 a 2.2 mmol/L (4.5
a 19.8 mg/dL). Los valores normales pueden variar segun el laboratorio ?4. La
Hiperlactatemia no siempre significa acidosis lactica, pero si la Hiperlactatemia
es suficientemente elevada (>5mmol/L), se asocia con lactacidosis metabdlica
debido a que el exceso de lactato ocasiona que la reaccién bidireccional
predomine hacia la formacion de acido lactico 23)
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Acido Lactico Valores Referencia
Normal 0.5a 1.8 mmol/L (23)
Hiperlactatemia 2.2 a 4.9 mmol/L (23)
Acidosis lactica >5mmol/L (23)

Tabla I. Valores de referencia de acido lactico

1.3.4 Métodos para la medicion de la concentracion de lactato sérico

Existen varios métodos para medir lactato sérico en la sangre. En la practica
clinica habitual, se utiliza el método amperométrico, que permite la medicion del
lactato en sangre y suele estar incorporado al gasdbmetro, que miden de forma
simultanea el pH y los gases sanguineos.
El método amperométrico, se basa en un electrodo sensible al lactato con un
catodo de plata y un anodo de platino. El electrodo esta protegido por una funda
con una solucion electrolitica y tiene una membrana de capa multiple en su
extremo. La membrana se compone de tres capas: capa exterior (permeable al
lactato), capa media (enzimatica) y capa interior (permeable al peroxido de
hidrégeno). Las moléculas de lactato atraviesan la capa exterior de la
membrana; la enzima lactato oxidasa, inmovilizada entre las capas interna y
externa de la membrana, catalizan la siguiente reaccion:

Lactato + O2-----> piruvato + H20>
El perdxido de hidrogeno producido por la reaccion enzimatica atraviesa la capa
interior de la membrana y llega al anodo de platino.

H202 ----- >2H+ + O2 + 2e-

Cuando se aplica un potencial al electrodo, se produce una intensidad de
corriente eléctrica directamente proporcional a la concentracion de lactato y asi
se mide la concentracién de lactato sérico(?%)

Los valores normales en suero o plasma en sangre venosa son: 0.5 —2.2 mmol/l

y para suero o plasma en sangre arterial son: 0.5 — 1.6 mmol/l.
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1.35 Lactato arterial vs venoso

Existen dudas sobre el uso e interpretaciéon de los niveles de lactato sérico
tomado de muestra de sangre venosa, en comparacion con los niveles de
muestra arterial. Lo anterior debido a la teoria de que el lactato venoso puede
representar el metabolismo local y no el estado de perfusion global del
organismo. La correspondencia entre lactato arterial y venoso se ha evaluado
previamente. Garcia-Velasquez et al., en un estudio prospectivo de cohorte para
estudiar el valor prondstico de lactato sérico, observaron una alta correlacién
positiva (correlacion de Pearson 0,65), entre el valor del lactato en muestra
sérica venosa y en gases arteriales(?

Browniana et al., realizaron un estudio piloto para valorar si existia concordancia
entre el lactato sérico venoso y el arterial en pacientes con sepsis; observaron
una diferencia media de 0,54 (IC 95% 0,43-0,64). En todos los casos, el lactato
venoso fue mas alto que el arterial, y los limites de concordancia de Bland y
Altman al 95% fueron -0,11 a 1,18 mmol/L. Este estudio piloto demostrd el uso
potencial del lactato en sangre venosa periférica, como un sustituto de la
medicion de lactato arterial en pacientes con sepsis. Sin embargo, se requiere
investigar mas, para apoyar el uso de lactato venoso periférico como un

marcador de hipoxia tisular?®”-

Otro estudio realizado en la Universidad Rosario en Colombia por Mufioz et. Al.,
reporto una correlacion estadisticamente significativa entre el lactato arterial y
el venoso central en pacientes con sepsis y choque séptico en la Unidad de
Cuidado Intensivo Pediatrico (indice de Spearman 0,897 y p<0,001). No se
observaron diferencias estadisticamente significativas entre el lactato arterial y

el venoso central con respecto a la edad, peso y diagndstico?®)-
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1.3.6 Otras condiciones que causan Hiperlactatemia

Existen otras condiciones y patologias que pueden causar Hiperlactatemia sin
que haya disminucidon de oxigeno, motivo por el cual tradicionalmente se ha
clasificado la elevacion de acido lactico en dos grupos:

Acidosis lactica tipo A secundaria a hipoxia, como en la falla respiratoria,
sepsis grave, anemia intensa o intoxicacion por monoxido de carbono o cianuro;
cabe mencionar que durante el ejercicio intenso o en caso de convulsiones,
puede originarse una acidosis lactica transitoria (24

Acidosis lactica tipo B, asociada a trastornos en los que no parece haber
hipoxia tisular, como en la leucemia, el linfoma y tumores sdlidos, la diabetes
mal controlada, la insuficiencia hepatica grave (debido a la disminucion del
metabolismo hepatico), farmacos antirretrovirales y biguanidas, y por nutricion

parenteral (2425
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2 PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢ Podra, la concentracion del lactato sérico al diagnostico de hemorragia (500
ml), predecir la evolucion a hemorragia posparto grave?

3 JUSTIFICACION

La mortalidad ha sido un problema principal en salud materna a nivel mundial.
Las hemorragias posparto son las principales causas, lo que impide alcanzar
las metas de desarrollo del milenio en cuanto a su reduccidén. En México, la
incidencia en 2016 fue de 7.8 por 100,000 nacimientos siendo la segunda causa

de muerte materna. A partir de 2017 ocupa el primer lugar.

Los cambios hemodinamicos en el embarazo enmascaran la alteracion de los
signos vitales durante el sangrado. Hasta que este es masivo, aparecen los
datos de choque y deterioro, el cual sera rapido, progresivo y dificil de manejar.

El uso de volumen de sangrado como criterio diagnostico demora el mismo y
aumenta el riesgo de hemorragias grave y sus complicaciones, ya que no

existen métodos eficaces para la estimacion de volumen de sangrado

Mas de cincuenta porcientos de las pacientes que presentan sangrado, no
tienen ningun factor de riesgo, razon por la cual es muy dificil predecir las
hemorragias posparto para poder tomar las medidas adecuadas para evitar la

aparicion de complicaciones.

La busqueda de un método mas sencillo y rapido, capaz de predecir
hemorragias graves en pacientes con diagnéstico de hemorragia posparto, es
indispensable ante situaciones en las cuales no se puede depender de factores

de riesgo visibles y de diagndstico temprano.

Se ha demostrado que el lactato sérico es un marcador muy sencillo y util en la
prediccion de la gravedad de los pacientes en estados criticos como en los
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casos de politraumatizados y choque séptico, motivo por lo cual es interesante
probar su utilidad en pacientes obstétricos.

4 Hipotesis.

La concentracion de lactato sérico medido al diagnostico de hemorragia (500 ml)

predice la evolucion a hemorragia posparto grave.
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5 OBIJETIVOS.

5.3 Objetivo general

e Evaluar si la concentracion de lactato sérico medido al ingreso del estudio

predice la evolucion a hemorragia posparto grave.

5.4 Objetivos especificos

e Cuantificar el volumen de sangrado durante el parto vaginal y por cesarea en

las pacientes que cumplan con los criterios de inclusion.

e Medir la concentracion sérica de lactato en todas las pacientes incluidas en
el estudio, a tiempo 0 (cuando se cuantifica 500mL de sangrado).

e Identificar a las pacientes que presentan hemorragias graves (1500mL) al
final del parto o cesarea.

e Determinar el riesgo relativo de hemorragia posparto grave, relacionado con
la elevacion de lactato segun el mejor punto de corte.

5.5 Objetivos secundarios

¢ Mediante curva ROC, Determinar el punto de corte de concentracion de
lactato sérico que mejor discrimina las pacientes con hemorragia grave de no
grave

e Validar el punto de corte obtenida en otro grupo de estudio

e Comparar la sensibilidad, especificidad, los valores predictivos y LR de las
concentraciones seérica del lactato en relacion con hemorragia posparto grave

e Determinar el riesgo de las complicaciones presentadas en relacion con la

elevacion de lactato.
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6 Sujetosy lugar de estudio

Lugar de realizacion; area toco quirurgica y sala de partos en el
Departamento de Ginecologia del Hospital Central “Dr. Ignacio Morones
Prieto”.

Poblacion de estudio: Mujeres en posparto inmediato que presentan

sangrado igual o mayor a 500ml.

6.3 Criterios de inclusion

Pacientes con embarazo de tercer trimestre, en trabajo de parto o cesarea
que presenten sangrado igual o mayor de 500 ml durante el parto o cesarea.
Que, una vez explicado el estudio, procedimiento y aclaradas sus dudas,

acepten participar y firmen consentimiento informado.

6.4 Criterios de no inclusiéon

e Pacientes que presenten condiciones que puedan causar acidosis lactica

tipo B como: eclampsia, leucemia, linfoma y tumores sélidos, diabetes mal
controlada, insuficiencia hepatica, e ingesta de farmacos antirretrovirales y
biguanidas.

Pacientes con sepsis confirmada.

Paciente que se diagnostica estado de choque grave al inicio de estudio.

6.5 Criterios de exclusiéon

e Pacientes que deseen abandonar el estudio.
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7 Metodologia

7.3 Disefo y muestreo

Propdsito de estudio: evaluar el lactato sérico como marcador pronostico para

las hemorragias postparto graves.

Tipo de disefo: cohorte prospectiva (estudio de diagnostico-prondstico).

Técnica de muestreo: muestreo no probabilistico por conveniencia

7.4 VARIABLES EN EL ESTUDIO

TABLA DE VARIABLES

Variable Descripciéon operacional Valores Unidades Escala

posibles

Volumen de Volumen de sangre 10 a 5000 mi Cuantitativa

sangrado cuantificado Continua
mediante pesaje de las
gasas

Lactato al Concentracion de lactato 0.2a10 Mmol/Il Cuantitativa

diagnosstico serico en sangre venosa al Continua
cumplir 500 ml de sangrado.

Hemorragia Volumen de sangrado igual o Si 1 Cualitativa

grave mayor de 1500 ml No 0 dicotomica

Edad materna Tiempo transcurido desde 18 a 45 afnos Cuantitativa
nacimiento hasta el momento Continua

Edad Periodo transcurido desde 1a42 semanas Cuantitativa

gestacional fecha de ultima menstracion Continua
a hasta el momento de parto.

o establecido por ultrasonido.

Paridad Numero total de embarazos Nulipara 0 Cualitativa
que ha tenido una mujer, Multipara 1 dicotomica
incluyendo abortos

Via de parto Mecanismo de terminacion Cesarea
de embarazo vaginal

Transfusiones | Procedimiento mediante el Si 1 Cualitativa
cual la paciente recibe No 0 dicotomica
sangre o algunos de sus
componentes en el torrente
circulatorio a través de una
vena.

Uso de bakri Aplicacién de un tapon con Si 1 Cualitativa
balon para detener sangrado No 0 dicotomica
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7.5 Calculo de tamafio de muestra:

Dado que no se conoce el comportamiento de lactato sérico en pacientes que
presentaran hemorragia grave, se realizara un estudio piloto para obtener los
siguientes parametros estadisticos: media, desviacion estandar de su
concentracion en suero de pacientes al ingreso al estudio. Por recomendacion
de Browne HR, se incluiran 30 pacientes para realizar el estudio piloto (28).

7.6 Medicién de las variables:

Medicién de lactato sérico:

Se analizé lactato sérico de las muestras de sangre mediante método
espectrofotométrico aparato RAPIDLAB1265 SIEMENS® de laboratorio clinico

usado en gasometria de forma inmediata.

Medicion de volumen de sangrado:

Se medid volumen de sangrado mediante método gravimétrico (pesaje de gasas

empapada de sangre).

7.7 Analisis estadistico.

El analisis estadistico se realizo mediante el programa estadistico R Studio®
Version 1.1.453 — © 2009-2019. En sistema Macintosh; Intel Mac OS X
10_14_2/ Mozilla/5.0. AppleWebKit/605.1.15.

Analisis descriptivo: Para datos continuos se describieron las medidas de
resumen como la media, mediana, desviacion estandar y se determinaran la
normalidad de los datos. En caso de datos discretos se expresaron con

proporciones y porcentajes.

Analisis inferencial: Se realizé analisis de relacion entre elevacion de lactato

sérico al diagnostico (si/no) con desarrollo de hemorragias graves (si/no)
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mediante prueba de chi-cuadrado, y se calcul6 el odds ratio (OR) y el riesgo
relativo (RR), concentracion de acido lactico al diagndstico.

Se calcul6 el odds ratio (OR) y el riesgo relativo (RR) de elevacion de lactato
sérico en relacion con las siguientes complicaciones: hemorragias durante el
puerperio inmediato, transfusiones, uso de balén de bakri, ingreso en UCI e

intervencidn quirurgica.

Como analisis secundario se determiné: punto de corte que mejor discrimind
el grupo de grave del no grave, la sensibilidad, especificidad, los valores
predictivos y LR del lactato sérico al inicio, asi como su tiempo de aclaramiento
sérico en relacion con siguientes complicaciones: volver a sangrar durante
puerperio, necesidad de transfusiones, intervencion quirurgica e ingreso en
UCI.
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8 Consideraciones éticas

Este protocolo se apega al reglamento de la Ley General de Salud en Materia
de Investigacién para la Salud de México. De acuerdo con el Capitulo |, se trata
de los Aspectos Eticos de la Investigacion en Seres Humanos, cual insiste que
todas las investigaciones deberan prevalecer el criterio del respeto a su
dignidad y la proteccion de sus derechos, beneficio y bienestar del paciente.
Para asegurar que se cumplan con estos requisitos, este protocolo fue
evaluado por los Comités de Investigacién y Etica en Investigacion del Hospital
Central Dr. Ignacio Morones Prieto, para su aprobacion antes de su ejecucion.
Para cumplir con Capitulo 1V, que se trata de la investigacién en Mujeres en
Edad Fértil, Embarazadas, durante el Trabajo de Parto y Puerperio, las
participantes firmaron la carta de consentimiento informado, la mujer y su
conyuge o concubinario de acuerdo con lo estipulado en los articulos 21 y 22
de este reglamento, previa informacion de los riesgos posibles para el embrion,
feto o recién nacido en su caso. Al momento de firmar la carta del
consentimiento informado se asegurara que la paciente esta en su capacidad
legal y condicion adecuado para tomar decisiones con plena voluntad, sin
influencia externa.

La informacion y datos de las pacientes fue tratado de forma confidencial,
asignandose un codigo consecutivo para su inclusidon en el estudio y su uso
exclusivo para la investigacion cientifica.

Las muestras sanguineas fueron desechadas una vez terminada la

determinacion de lactato, de acuerdo con la NOM.

31



9 Plan de trabajo.

9.1 Este protocolo fue evaluado y probado por el comité de investigacion y por
el por Comité de Etica en Investigacion del Hospital Central Dr. Ignacio
Morones Prieto en san Luis Potosi, nimero de registro 15-18.

9.2 Se realiz6 un taller de medicién de volumen de sangrado dirigido a residentes
de las especialidades de Ginecoobstetricia y enfermeria.

9.3Después del nacimiento y la salida de liquido amnidtico. Se cuantifico el
volumen sanguineo en las gasas utilizando el método gravimétrico: pesando
las gasas empapada de sangre y restar su peso inicial en su estado seco;
conversion 1g=1ml de sangre como base los siguientes parametros en seco:
gasas de 10 x 10 cm con un peso 3 g, compresas de 65 x 65 cm con un peso
de 45 g y gasa cartera de 80 x 45 cm con un peso de 15 g.

9.4 Se analiz6 la concentracion de lactato sérico al diagnostico (cuando se
cuantifica el 500 ml de sangre)

9.5 Antes de pasar la paciente a la sala de recuperacion, se cuantifico el total de
sangrado durante todo el tiempo de parto y se clasifico como hemorragias
graves, a aquellas que sangraron igual o mas de 1500 mL y no grave, a
aquellas que sangraron menos de 1500mL

9.6 Se entregd el consentimiento para poder utilizar los datos obtenidos durante
el parto y el puerperio. Si la paciente fue trasladada a UCI, se solicit6 la firma
de consentimiento informado al representante legal y se ratifico6 cuando la
paciente este en condiciones.

9.7 Se monitored de las pacientes en las primeras 24 horas posteriores al evento
para documentar cualquier complicacion

9.8 Al completar la base de datos, se realizé el analisis estadistico apropiado y
se generara el reporte y el escrito de tesis.
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10 Resultados.

10.1 Caracteristicas generales de poblacién de estudio

En el periodo de febrero a diciembre del afo 2018, en el Departamento de

Ginecologa y Obstetricia del Hospital Central “Dr. Ignacio Morones Prieto” de

San Luis Potosi, se atendié un total de 4213 nacimientos, entre ellos 1405

fueron cesarea y 2808 fueron por parto vaginal. Los casos de hemorragia

obstétricas fueron 209, de los cuales 41 fueron de hemorragia posparto hasta

el momento de concluir el estudio piloto (Fig. 3).

HEMORRAGIAS
OBSTETRICAS

(209)

Hemorragias posparto Otros
( a1 ) (169)

CESAREA (23)

NO CUMPLE CON CRITERIO DE
INCLUSION

(6)

CUMPLE CON CRITERIO

(17)

PARTO VAGINAL (18)

NO CUMPLE CON CRITERIO DE
INCLUSION 5
CUMPLE CON CRITERIO
(13)

Figura 3. Flujograma de caracteristicas generales de poblacién de estudio.
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10.2 Caracteristicas generales del grupo de estudio

Se estudiaron 30 embarazadas en trabajo de parto con edad gestacional promedio
de 39.20 + 3.28 semanas y edad materna de 22.50 + 7.47 afos (Tabla Il).

Entre el grupo de pacientes que desarrollaron hemorragias graves y de los que no la
desarrollaron hubo diferencias significativas en cuanto valor de lactato sérico medido
al diagnostico (graves 3.24 + 2.08, vs. no grave 2.28 + 1.76; p=0.0120). Destaca el
volumen de sangrado en graves 1700 £ 690.1, vs no grave 1100 £ 224, p=0.0004; el
volumen de cristaloide usado para la reanimacion en graves 3400 + 2000ml, vs no
graves 2000 + 1500 ml, p=0.0288; peso del recién nacido en grupo de graves 3470
+ 83.2 vs no graves 3200 £ 93.4, p=0.0440 y transfusion sanguinea fue de 9 (69%)

en graves y 3 (17.647%) en paciente sin hemorragia, p=0.0131.

Variable Grupo Grave No P Valor
completo n=13 grave
N=30 n=17
Edad materna (afios) 225+8.5 220+7.0 24.0+8.0 NS
Edad gestacional 39.2+23 39.2+23 39.3+23 NS
(semanas)
Lactato al 27+18 3.2+3.0 2.3+0.54 0.01*w
Diagnostico Mmol/I
Hto al Diagnostico 376+4.4 37.8+5.5 37.5 +3.50 NS
Hto a las 24 horas. 29.4 +4.81 28.5+4.16 30.1 +5.26 NS
Volumen de 2500 + 1475 3400 £ 2000 2000 + 1500 0.03*w
reanimacion (ml)
Volumen de 1260 + 691 1700+ 690.1 1100 + 224 0.0004*v
sangrado (ml)
Peso del RN (Kg) 3245 + 595 3470 + 810 3200 + 470 0.04*W
Elevacioén de 23(76.7%) 12 (92.30%) 11 (64.7%) NS
lactato >2.2
Cesérea 17(56.7%) 8 (61.5%) 9 (52.9%) NSX2
Uso de bakri 8 (26.7%) 5 (38.5%) 3(17.6%) NSY
Manejo quirdrgico 12 (40%) 7 (53.8%) 5(29.4%) NSY
Transfusion 12 (40%) 9 (69.2%) 3(17.6%) 0.0131Y

Tabla Il. Caracteristicas generales del grupo de estudiado. w= wilcox test; X?= Chi cuadrado;

Y= Yates correlations; * =Estadisticamente significativa
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10.3 Determinacion del punto de corte que mejor discrimina los grupos

Mediante curva ROC se determiné que el punto de corte fue de 2.68 Mmol/l. Es
el punto de corte que mejor discrimina las pacientes que desarrollaron
hemorragias graves comparadas con las que no la desarrollaron. La sensibilidad
fue de 0.846, la especificidad 0.76 y el area bajo de curva (AUC) de 0.774 (Fig.
4).
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Figura 4. Curva ROC para determinacion del punto de corte. AUC= area bajo la curva.
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10.4 Validacién de punto de corte de 2.6

Para validacion del punto de corte 2.6 se aplico este punto de corte a 30 nuevas
pacientes, y se realizo la prueba de Macneimar. Se observé que no hubo diferencia
estadisticamente significativa (p = 0.63), en cuanto la discriminacion de

hemorragias graves de las no graves en ambas poblaciones (Tabla IIl).

Parametro Poblacion de estudio Poblacion de validacion P valor
Prevalencia 0.50 (0.31 - 0.69) 0.42(0.25 -0.61)
aparente
Prevalencia Real  0.43 (0.25 - 0.63) 0.23 (0.10 - 0.41) 0.63

ST macnemar.test

Sensibilidad 0.85 (0.55 - 0.98) 0.71 (0.29 - 0.96)
Especificidad 0.76 (0.50 - 0.93) 0.67 (0.45 - 0.84)
VPP 0.73 (0.45-0.92) 0.38 (0.14 - 0.68)
VPN 0.87 (0.60 - 0.98) 0.89 (0.65 - 0.99)

Tabla lll. Validacion de punto de corte.
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10.5 Comparacion de puntos de corte de lactato sérico 2.2 vs 2.6

Se realizé comparacion entre punto de corte de 2.2 que fue adaptada para uso en
obstetricia, y el punto de corte de 2.6 determinado en este trabajo y se observo
que el punto de corte de 2.2 predice el riesgo relativo (RR) de 3.65 (0.57,23.37);
Odds Ratio de 6.55 (0.68, 63.33) , p=0.077 con sensibilidad de 0.92 (0.64, 1.00)
especificidad de 0.35 (0.14, 0.62) y valor predictivo positivo de 1.43 (0.97, 2.10).
El punto de corte de 2.6, riesgo relativo (RR) de 5.50 (1.46, 20.71) Odds Ratio de
17.88 (2.73, 116.88), p valor <0.001***, con sensibilidad de 0.85 (0.55, 0.98),
especificidad de 0.76 (0.50, 0.93) y valor predictivo positivo de 3.60 (1.48, 8.74),
(Tabla 1V).

Comparacion de los puntos de corte para predecir hemorragia grave

PUNTO DE CORTE 2.2 mmol/l 2.6 mmol/l
RIESGO RELATIVA (RR) 3.6(0.6 - 23.3) 5.50(1.5 -20.71)
ODDS RATIO (OR) 6.6(0.7 - 63.3) 17.88 (2.7 - 16.8)
P VALOR 0.077 <0.001™
SENSIBILIDAD 0.92(0.6 -1.0) 0.85(0.55 - 0.98)
ESPECIFICIDAD 0.35(0.3-0.7) 0.76 (0.50, 0.93)
VALOR PREDICTIVO POSITIVO (VPP) 0.52 (0.31, 0.73) 0.73 (0.45, 0.92)
VALOR PREDICTIVO NEGATIVO (VPN) 0.86 (0.42, 1.00) 0.87 (0.60, 0.98)
LIKELYHOOD RATIO POSITIVO (LR -) 1.42 (0.97, 2.10) 3.60 (1.48, 8.74)
LIKELYHOOD RATIO NEGATIVO (LR -) 0.22 (0.03, 1.59) 0.20 (0.05, 0.74)

Tabla IV. Comparacién de puntos de corte de lactato sérico 2.2 vs 2.6.
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10.6 Riesgos segln punto de corte de 2.6

Transfusion Odds ratio de 1.93 (0.79, 4.69) p valor de 0.07, Uso de balén de bakri
OR 1.41 (1.04 ,11.91) y P valor 0.02*, Riesgo de presentar anemia a las 24 horas
posparto fue OR: 1.33 (1.05, 1.67) P valor 0.02 *. Los demas riesgos analizados

fueron ingreso en UCI intervencion quirurgica y uso de mas de un uterotdnico no

fueron significativas, (Tabla V).

RIESGO DE P valor
Transfusion 1.93 (0.79 - 4.69) 0.07*
Ingreso en UCI 1.290.79-212 NS
Uso de balon de bakri 1.41 (1.04 -1.91) 0.02 *
Manejo quirugico 0.95(0.73 -1.23) NS
Uso de mas de 1 2.50 (0.98 - 6.62) NS
uterotonico

Anemia a las 24 hrs 1.33 (1.05-1.67) 0.02 *

Tabla V. Riesgo comparativo de complicaciones.
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10.Discusion.

Como ya hemos establecido en los antecedentes, la HPP grave, es una condicion
con potencial riesgo para el adecuado desarrollo del binomio materno fetal. Hasta
ahora, la mayoria de los estudios se han enfocado en tratar de controlar la
hemorragia y muy pocos en esquemas de prevencion. En lo que respecta al analisis
del valor prondstico del lactato sérico, nuestro estudio es de los primeros en evaluar
la capacidad pronostica temprana en HPP grave. Estudios previos (Bakker et al
2017 y Freitas AD et al 2015), habian analizado su utilidad en pacientes con sepsis
grave, choque séptico y politraumatismo. En estos estudios, el valor establecido de
lactato de acuerdo con las guias de la ATLS es de 2.2 mmol/l, con un margen de
seguridad, el cual se puede usar como punto de corte para guiar la reanimacion.
Previamente en el Hospital Central “Dr. Ignacio Morones Prieto” de San Luis potosi,
México, este valor fue adaptado en el protocolo de reanimacion en pacientes con
hemorragia posparto. En un trabajo realizado en la misma institucion (Lépez R. et
al. 2018) encontro una correlacioén baja entre lactato séricoy volumen sangrado.
Dicho trabajo concluye haciendo énfasis en la necesidad de nuevos estudios con
las correcciones metodoldgicas necesarias, asi como pacientes obstétricas con
caracteristicas hemodinamicas especificas.

Por otra parte, Garcia-Velasquez et al (2014), realizaron un estudio de cohorte
similar en pacientes obstétricas, para determinar el valor pronostico del lactato
sérico seriado en pacientes con HPP severas. Las diferencias con el presente
estudio radican en el criterio de inclusion de las pacientes de 1000mL de sangrado
medido por estimacién visual. Ademas, consideraron como complicaciones:
choque, insuficiencia renal, ingreso en la unidad de cuidados intensivos y la
necesidad de transfusiones. En nuestro estudio, se incluyeron pacientes al inicio del
diagnostico de hemorragia posparto leve (500mL), con la finalidad de poder
establecer tempranamente el valor de lactato que pueda indicar cuales de estas
pacientes presentan riesgo de desarrollar hemorragia grave y sus posibles
complicaciones mayores. El conocer este riesgo tempranamente ayudara a una

toma de decisidbn mas razonada, y permitira mejorar el pronostico de esta entidad.
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En obstetricia no esta claramente establecido el valor de corte del lactato sérico que
puede servir como guia de reanimacion para evitar complicaciones. Es de vital
importancia tomar en cuenta que el exceso de reanimacion puede ser prejudicial,
ya que puede provocar hemorragia grave por hemodilucién y/o una reanimacion
deficiente puede causar persistencia de acidosis, hipotermia y coagulopatia (triada
mortal). La definicion de este punto de corte como guia de reanimacion, necesita

ser muy cuidadoso y preciso.

Garcia-Velasquez et al, mostré que el punto de corte = 3.75 mmol/l al diagnostico
de hemorragia grave o choque, discriminé pacientes con mayor probabilidad de
complicaciones (sensibilidad:70%, especificidad:70%; AUC-ROC:0.772). En
nuestro estudio el punto de corte obtenido fue 1.15 mmol/l menos que el propuesto
por ellos, ademas de que el criterio de inclusion en el estudio fue mujeres en
posparto inmediato que presentaran sangrado igual o mayor a 500ml.

En la busca de utilidad pronostica temprana del lactato sérico, al inicio de una
hemorragia postparto (>500 ml), este trabajo reporta que una concentracion de
lactato sérico de 2.60 mmol/l es un buen punto de corte para pronosticar el
desarrollo de hemorragia grave. Aunque en este estudio se valido este punto de
corte, todavia se necesita realizar estudios para mayor validacion con pacientes de
diferentes comunidades debido a que existe variabilidad demografica y bioldgica.
El punto de corte de 2.2 mmol/ ha mostrado buena sensibilidad, pero baja
especificidad comparado con el punto de corte de 2.6 mmol/litro. Esto implica que
podria ser un punto de vigilancia temprano para identificar a las pacientes que
posiblemente mas adelante necesitaran un inicio de reanimacion guiado por metas
de lactato.

Otro de los puntos a destacar del presente estudio, es que la elevacién del lactato
sérico identificd a aquellas con riesgo de manejo con balén de Bakri y transfusion.
El manejo de las pacientes con hemorragia posparto debe ser en conjunto con su
evolucion clinica, los valores de lactato podrian servir como punto de apoyo para la
toma de decisiones. Ademas, se identifico el riesgo de presentar anemia al cumplir
24 horas posparto, este punto abre la puerta para investigar el probable efecto del
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exceso de hidratacion relacionada a anemia por hemodilucion, reflejado en la
diferencia significativa del volumen de reanimacidon entre el grupo que presento

sangrado grave comparado con el que no lo presento.

Aplicabilidad del punto de corte

En las 60 pacientes que presentaron el sangrado de 500mL la frecuencia de
hemorragia grave fue de 19 pacientes (32%), indicando una probabilidad de
hemorragias graves de 47% (0.32/1-0.32), (Probabilidad Pre-test). Si se mide lactato
sérico a estos pacientes y presentan un valor igual o mayor de 2.6, la probabilidad
postest de presentar hemorragia grave aumenta hasta 72% segun el nomograma
de Fagan considerando la razén de verosimilitud o LR positivo de 3.6 (anexo 1).
Esta probabilidad es suficientemente grande para considerar el inicio de maniobras
de reanimacién con la probable meta de mantener los valores de lactato menores a
este punto de corte, esto debera corroborarse en estudios posteriores. La
frecuencia de hemorragia grave a nivel mundial varia desde 10 a 30% segun
diferentes bibliografias. La probabilidad pos-test se debe calcular para cada
poblacién donde se aplicara la prueba segun la frecuencia de esta entidad.

41



11.Limitaciones, fortalezas y nuevas perspectivas de
investigacion.

Fortaleza

Se realizaron capacitaciones a los residentes colaboradores para asegurar
la calidad de los datos obtenidos.

Se especificd la medicion de sangrado con un método mas practico en la
actividad clinica diaria, esto mejora la validez externa de los resultados.

Limitaciones

El método mas exacto en la cuantificacion es mediante recoleccion de sangre
en contenedores, pero no se pudo aplicar por la hipercoagulabidad
sanguinea del embarazo, por lo que se decidi6 cambiar por el método
gravimétrico.

Al inicio del estudio los médicos residentes no tuvieron suficiente
conocimiento del proyecto, lo que resulto un retraso en cuanto a la toma de
lactato y la realizacion de los seguimientos

Durante un periodo de aproximadamente 2 meses no hubo reactivos para
realizar lactato sérico lo que produjo la perdida de varios casos y retraso en

el progreso del estudio

Perspectivas

Seguir en linea de lactato sérico para investigar su utilidad clinica en un
numero mayor de poblacion obstétrica con otras caracteristicas, ademas de

la busqueda de técnicas de medicion rapidas y eficientes de lactato.

Seguir con la investigacién para demonstrar el efecto de la reanimacion sobre

los valores de lactato sérico que no se pudo demostrar en este estudio.
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10.Conclusiones.

e Las pacientes que presentaron hemorragia grave (igual o mayor 1500) fueron
Grave 13 (43%) y no grave (menor de 1500) fueron 17 (57%)

e La concentracion sérica promedio de lactato en el grupo de HP grave fue de
3.2 mmol/l y de grupo de no grave fue de 2.3 mmol/|

e Un lactato sérico de 2,6mmol/l al diagndstico de hemorragia posparto pudiera
ser un buen indicador de riesgo de hemorragia grave.

e La elevacion de lactato sérico (igual o mayor de 2.6 mmol/l) presenta el RR
de 5.50 y OR de 17.88 para el desarrollo de hemorragias posparto grave.

e Se necesitan realizar estudios de validacién del punto de corte con pacientes
de diferentes comunidades para poder generalizar su aplicabilidad.

e El manejo de pacientes con hemorragias posparto debe basarse en la
evolucién clinica; el valor de lactato sérico se puede usar como punto de

apoyo
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11.Anexos.

ANEXO 1. Nomograma de Fagan. Probabilidad postest de lactato sérico mayor de
2.6 al diagnostico de hemorragia posparto.
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ANEXO 2. Carta de aprobacion por comité de ética en investigacion del hospital

central.
GSLP =10 HosPITAL CENTRAL
PROSPEREMOS JUNTOS ‘ MWES PRIETO”

Gobierno del [stado 20200

San Luis Potosi, S.L.P., a 12 de febrero de 2018

Dr. Venance Basil Kway
Investigador Principal:

Por este medio se le comunica que su protocolo de investigacion titulado “Capacidad pronéstica temprana
de lactato sérico en las hemorragias posparto graves”, fue evaluado por el Comité de Investigacion, con
Registro en COFEPRIS 17 Cl 24 028 093, asi como por el Comité de Etica en Investigacién de esta Institucién
con Registro CONBIOETICA-24-CEI-001-20160427, y fue dictaminado como:

APROBADO

El nimero de registro es 15-18, el cual deberd agregar a la documentacién subsecuente, que presente a
ambos comités.

De igual forma pido sea tan amable de comunicar a los Comités de Investigacién y de Etica en Investigacion:
la fecha de inicio de su proyecto, la evolucién y el informe final pertinente.

*Se le recuerda que todos los pacientes que participen en el estudio deben firmar la version sellada del
formato de consentimiento informado.

Atentamente °SI-P ' T(ﬁ T
Z

nom: ‘.:.c;, )::?.!:.‘.3.1. [ ’\ § Morones Prieto

12 FEB, 2018
|
S ra de Educacién £ Investigacién en Salud SUBDIRECCION DE EDUCACION
Hospital Central “Dr. Ignacio Morones Prieto” E INVESTIGACION EN SALUD

C.C.P. Archivo

Av. Venustiano Carranza No. 2395
Zona Universitaria

San Luis Potosi, S.L.P. C.P. 78290
Tel. 01 (444) 198-10-00

ANEXO 3. CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO
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Este documento de Consentimiento Informado se dirige a mujeres embarazadas en trabajo
de parto vaginal o por cesarea que son atendidos en hospital central de san Luis potosi
México y que se les invita a participar en la investigacién titulada:

“Capacidad pronostica de lactato sérico en las hemorragias posparto graves temprana”.

Realizado por

Dr. Venance Basil Kway (investigador principal)

Doctor en Medicina, Estudiante de la Maestria en Ciencias en Investigacion Clinica
Facultad de Medicina, Universidad Autdnoma de San Luis Potosi

TEL. 444 334 2564 Correo: venancedeverdad@icloud.com

Introduccion.

Durante la atencidn del parto vaginal, las mujeres normalmente pierden menos de 500 mL.
de sangre; en la cesarea las pérdidas son entre 500 y 1000 mL de sangre. (entre una y dos
botellas pequefias de agua). Algunas pacientes pueden sangrar mas de lo normal y esta
condicion se llama Hemorragia posparto y puede ocurrir inmediatamente después del
parto, unas horas después de la atencion o hasta 6 semanas después del parto. Si una
mujer sangra igual o mas de 1500 mL. (aproximadamente dos botellas y media) se habla
de Hemorragia posparto grave. En nuestro estudio mediremos en su sangre, los niveles de
acido lactico, que es una sustancia que nos puede ayudar como guia en el tratamiento de
la hemorragia posparto grave, ademas, otros hospitales la emplean para el manejo de
hemorragias graves y anemia o infecciones severas.

Objetivos.

Estamos realizando una investigacién con fin de poder desarrollar un método para detectar
tempranamente pacientes que puedan presentar sangrado mayor de 1500 mL.
(Hemorragia posparto grave) y asi realizar medidas preventivas que ayuden a evitar un
sangrado mayor.

Procedimiento
A las pacientes que acepten participar, se realizaran los siguientes procedimientos:

» Antes de que usted entre al proceso de atencién de parto, usted debe leer el
consentimiento informado y firmarlo.
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» Se medira la cantidad (volumen) de sangrado durante el parto y cesarea mediante un
recipiente (contenedor), especialmente calibrado.

» Cuando se midan en el contenedor 500 mL. (aproximadamente una botella pequefia de
agua) de sangre, se tomara una muestra de sangre venosa (4 mL. = una cucharada) en ese
momento y después a los 30 minutos y 1 hora.

» La medicién del volumen de sangrado nos ayudara a identificar las pacientes que sangraron
mas de lo normal y relacionarlo con valor de lactato en sangre.

Beneficios.

Usted no recibird ninguna recompensa econdmica por su participacion en este estudio, sin
embargo, con su participacién contribuird en apoyar al personal médico en desarrollar un
meétodo capaz de prevenir las hemorragias posparto severa y sus complicaciones, y lo
agradecemos mucho.

Posibles Riesgos

La toma de muestra sanguinea puede, aunque no siempre, conllevar un riesgo vy
consecuencias que pueden ser: a) Consecuencias seguras: Ninguna, b) Consecuencias
frecuentes: Dolor y moretones (Equimosis) que desaparecen en 2 o 3 dias, ¢) Consecuencias
raras: Inflamacién de la vena (flebitis), Coagulacién de sangre por debajo de la piel
(hematoma) y Trombosis. El personal de salud esta capacitado para la atencién de
contingencias y urgencias derivadas de la intervencién o acto autorizado, atendiendo al
principio de libertad y en caso de presentar alguna de las molestias, se le daran las
indicaciones, tratamiento y recomendaciones pertinentes.

Usted debe leer cuidadosamente este documento de consentimiento informado. Si tiene
alguna pregunta con respecto a la informacién descrita en este documento, el Dr. Venance
Basil Kway, que es el investigador principal de este estudio y el Dr. Roberto Arturo Castillo
Reyther o Dr. Antonio Gordillo Moscoso que colaboran en el mismo, podran aclarar o
responder a cualquiera de sus dudas. Cuando ya no tenga ninguna duda de lo que se
realizard en este estudio o de lo que usted realizara durante el mismo.

Voluntariedad

Se le informa que su participacion es totalmente voluntaria y usted tiene el derecho de
terminar su participacion en esta investigacion en el momento que lo desee, sin que la
atencion médica en nuestro hospital se vea afectada.

Costo de la participacion
Su participacion en esta investigacién No tiene ningun costo para usted.

Confidencialidad de la Informacién

Se le informa que los datos personales obtenidos mediante entrevista médica y revision de
su expediente, asi como los resultados de sus mediciones, seran tratados de forma
confidencial y para uso exclusivo con fines de investigacion académico-cientifica. Su
nombre y el de otros participantes seran codificados y no seran divulgados a otras personas
sin su autorizacién previa.
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Contactos
Para cualquier aclaracion o dudas puedes ponerse en contacto con:

Dr. Venance Basil Kway (El investigador principal) Dr. Antonio Gordillo Moscoso

Universidad Autonoma de San Luis Potosi Director del Proyecto de investigacion
Tel 444 334 2564 Tel. 4441731722
Correo; venancedeverdad@icloud.com Correo: gordillo@uaslp.mx

Para dudas referentes a sus derechos como paciente ponerse en contacto con:
Comité de ética en investigacion

Hospital central “Dr. Ignacio Morones prieto”

Av. Venustiano Carranza No. 2395

C.P. 78290

San Luis Potosi, San Luis Potosi, México

(444) 8 34 27 01 ext. 1710

c.investigacionhc@gmail.com

Y e r et ea et ettt ettt et , He leido y entendido el

contenido de esta hoja de consentimiento, y se me ha dado la oportunidad de aclarar todas
mis dudas. Mi firma en este documento certifica que soy mayor de edad y con capacidades
para consentir, autorizo mi participacion en este estudio y los procedimientos que lleva.

Hoy (Fechay hora) ..o

Nombre y firma del participante Nombre y firma de quien obtiene el consentimiento

Nombre y firma del testigo participante Nombre y firma del testigo investigador

Revocacion del consentimiento informado
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En el caso de que usted en cualquier momento del estudio, decida no participar en el
mismo, podra retirar (revocar) su consentimiento informado antes otorgado, sin que, por
ello, se vea afectado su tratamiento inicial o futuro en esta institucion.

Nombre y firma del participante Nombre y firma de quien obtuvo el consentimiento

Nombrey firma del testigo participante Nombre y firma del testigo investigador
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ANEXO: 4 Aviso de privacidad

2
UASLP oS —

El aviso de Privacidad es un documento fisico, electrénico o en cualquier otro formato
generado por el responsable (el investigador) que es puesto a disposicion del titular
(participante), previo al tratamiento de sus datos personales, de conformidad con el articulo
15 de la Ley Federal de Proteccion de Datos Personales en Posesién de los Particulares. “El
responsable en este caso es el investigador responsable y el Titular

(la participante)”.

Titulo del Proyecto:
“Capacidad pronostica de lactato sérico en las hemorragias posparto graves temprana”.

Responsable de recabar sus datos personales, del uso que se le dé a los mismos y de su
proteccion.

Investigador principal (Responsable)

Dr. Venance Basil Kway (El investigador principal)
Universidad Auténoma de San Luis Potosi

TEL. Tel 444 334 2564

Correo; venancedeverdad@icloud.com

Tipo de informacién que se solicitara:

Su informacion personal serad utilizada con fines investigativo para lo cual requerimos
obtener las siguientes informaciones: Datos personales u otros datos obtenido en la historia
clinica y mediciones realizadas durante la investigacion. En el caso de este proyecto las
medidas que se tomaran para ello seran: lactato sérico volumen de sangrado y signos vitales.

Los resultados seran presentados en reuniones médicas y cientificas con la finalidad de ser
publicados en revistas de investigacién, pero no seran presentados de forma particular, sino
de forma grupal sin mencionar datos personales, ya que estos seran disociados antes de su
analisis.
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Es importante que usted sepa que todo el equipo de investigacién que colabora en este
estudio se compromete a que todos los datos proporcionados por usted seran tratados bajo
medidas de seguridad garantizando siempre a su confidencialidad.

La temporalidad del manejo de datos serd indefinida a partir de la fecha en que se
proporcionen. Usted tiene derecho de acceder, rectificar y cancelar sus datos personales,
asi como de oponerse al manejo de estos o anular el consentimiento que nos haya otorgado
para tal fin, presentando una carta escrita dirigida a el Investigador (responsable)

Declaracién de conformidad

Si usted no manifiesta oposicién para que el manejo de sus datos como fue mencionado
anteriormente se entenderd que ha otorgado su consentimiento para ello.

En caso de no estar de acuerdo favor de marcar el siguiente cuadro

0 No consiento que mis datos personales sean transferidos en los términos que sefiala el
presente aviso de privacidad.
Nombre y firma autdgrafa de la titular

Titular: La persona fisica a quien corresponden los datos personales

Fecha:
[dia/mes/aio]

Nombre y firma de quien obtuvo el consentimiento

Nombre y firma del investigador principal
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ANEXO 5. MARKDOWN DE ANALISIS ESTADISTICA

MARKDOWN HEMORRAGIA POSPARTO

VENANCE BASIL KWAY

Table of Contents

CARGAR BASE DE DATOS ..ottt st 55
ANALISIS DE VARIABLES CONTINUAS ..ottt 55
ANALISIS DE VARIABLES DISCRETOS ........ooooiiiiiiiiiiicicic ettt 73
CONSTRUCCION DE CURVA ROC PARA BUSCAR MEJOR PUNTO DE CORTE ........cccoevviveiiiiieciiicciccs 91
COMPARACION DE DOS PUNTOS DE CORTE 2.2 VS 2.6 PARA........oooviiiiiiiiiiiccicciccit et 94
DETERMINACION DE VALORES QUE INFLUYEN EN CONCENTRACION DE LACTATO SERICO................... 96
DETERMINACION DE RIESGO DE RIESGOS DE COMPLICACIONES PUNTO DE CORTE 2.6.............cccuueu. 99

CARGAR BASE DE DATOS

setwd("~/0OneDrive/ANALISIS ESTADISTICAS HPP")

library(readr)

Database<- read.csv("~/ESCUELA/Maestria/Proyectos/base de datos hemorragi
a/BASE30 primero.csv")

ANALISIS DE VARIABLES CONTINUAS

1.TOTAL DE VOLUMEN PERDIDA

library(pastecs)

#normalidad
shapiro.test(Database$total.de.vol.perdida)

#it
#it
#it

Shapiro-Wilk normality test

## data: Database$total.de.vol.perdida
## W = 0.83935, p-value = 0.0003741

stat.desc(Database$total.de.vol.perdida, basic=FALSE, desc=TRUE, norm=TRU
E, p=0.95)

#it

median mean SE.mean CI.mean.0.95 var

## 1.260000e+03 1.459333e+03 1.261708e+02 2.580482e+02 4.775720e+05

#it

std.dev coef.var skewness skew.2SE kurtosis

## 6.910658e+02 4.735490e-01 1.340452e+00 1.570011e+00 1.157850e+00

#it

kurt.2SE normtest.W normtest.p

## 6.952002e-01 8.393525e-01 3.740720e-04

#normalidad por grupo
library(pastecs)
by(Database$total.de.vol.perdida,Database$Clasif..por.vol.,shapiro.test)
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## Database$Clasif..por.vol.: GRAVE

HH#

## Shapiro-Wilk normality test

HH#

## data: dd[x, ]

## W = 0.74931, p-value = 0.001811

HH#

I e e L L L L
## Database$Clasif..por.vol.: NO GRAVE
HH#

## Shapiro-Wilk normality test

HH#

## data: dd[x, ]

## W = 0.88071, p-value = 0.03265

by(Database$total.de.vol.perdida,Database$Clasif..por.vol.,stat.desc)

## Database$Clasif..por.vol.: GRAVE

it nbr.val nbr.null nbr.na min max
#t# 1.300000e+01 0.000000e+00 0.000000e+00 1.500000e+03 3.400000e+03
H## range sum median mean SE.mean
#t# 1.900000e+03 2.632000e+04 1.700000e+03 2.024615e+03 1.914105e+02
## CI.mean.0.95 var std.dev coef.var

#t#t 4.170476e+02 4.762936e+05 6.901403e+02 3.408748e-01

e

## Database$Clasif..por.vol.: NO GRAVE

it nbr.val nbr.null nbr.na min max
#t# 1.700000e+01 0.000000e+00 0.000000e+00 6.000000e+02 1.280000e+03
H## range sum median mean SE.mean
#t# 6.800000e+02 1.746000e+04 1.100000e+03 1.027059e+03 5.434614e+01
## CI.mean.0.95 var std.dev coef.var

## 1.152087e+02 5.020956e+04 2.240749e+02 2.181714e-01
IQR(Database$total.de.vol.perdida)

## [1] 612.5
by(Database$total.de.vol.perdida,Database$Clasif..por.vol.,IQR)

## Database$Clasif..por.vol.: GRAVE

## [1] 1leee

I e e L L L L
## Database$Clasif..por.vol.: NO GRAVE

## [1] 200

#comparacion

wilcox.test(Database$total.de.vol.perdida~Database$Clasif..por.vol., pair
ed=F,var.equal=F)
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## Warning in wilcox.test.default(x = c(1720L, 3000L, 1500L, 1700L, 1650L

y o
## cannot compute exact p-value with ties

HH#

## Wilcoxon rank sum test with continuity correction

HH#

## data: Database$total.de.vol.perdida by Database$Clasif..por.vol.
## W = 221, p-value = 3.892e-06

## alternative hypothesis: true location shift is not equal to ©

##2. EDAD

#GRUPO COMPLETO
#ANALISIS DE NORMALIDAD
library(car)

## Loading required package: carData
shapiro.test(Database$Edad)

HH#

## Shapiro-Wilk normality test

HH#

## data: Database$Edad

## W = 0.88989, p-value = 0.004796

stat.desc(Database$Edad, basic=FALSE, desc=TRUE, norm=TRUE, p=0.95)

it median mean SE.mean CI.mean.0.95 var
#i# 22.500000000 24.566666667 1.364309714 2.790326668 55.840229885
it std.dev coef.var skewness skew. 2SE kurtosis
## 7.472632059 0.304177696 ©0.890592381 1.043111085 -0.294963935
#it kurt.2SE normtest.W normtest.p
## -0.177103264 ©0.889893526 0.004796143

#P valor menor a 0.05 se rechaza la hip??tesis nula y concluimos que Llos
datos no siguen distribuci??n normal. y se ralizara prueba no parametrica
al contrario se realizara prueba parametrica

#RANGOS INTERCUARTILICOS
IQR(Database$Edad)

## [1] 8.5

by(Database$Edad,Database$Clasif..por.vol.,IQR)

## Database$Clasif..por.vol.: GRAVE

## [1] 7

i SRS S SRR SR S S S S

## Database$Clasif..por.vol.: NO GRAVE
## [1] 8
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#por grupo

#s1 Los dos grupos son normal se usara comparacion parametrica si uno es
normal y el otro no Lo es, se usara no parametrica, wilcon test.
by(Database$Edad,Database$Clasif..por.vol.,shapiro.test)

## Database$Clasif..por.vol.: GRAVE

HH#

## Shapiro-Wilk normality test

HH#

## data: dd[x, ]

## W = 0.84936, p-value = 0.02797

HH#

I e e L L L L
## Database$Clasif..por.vol.: NO GRAVE
HH#

## Shapiro-Wilk normality test

HH#

## data: dd[x, ]

## W = 0.90501, p-value = 0.08243

by(Database$Edad,Database$Clasif..por.vol.,stat.desc)

## Database$Clasif..por.vol.: GRAVE

it nbr.val nbr.null nbr.na min max
#t#t 13.0000000 0.0000000 0.0000000 16.0000000 38.0000000
H## range sum median mean SE.mean
#t#t 22.0000000 314.0000000 22.0000000 24.1538462 2.1508679
## CI.mean.0.95 var std.dev coef.var

## 4.6863386 60.1410256 7.7550645 0.3210696
e

## Database$Clasif..por.vol.: NO GRAVE

it nbr.val nbr.null nbr.na min max
#t#t 17.0000000 0.0000000 0.0000000 16.0000000 43.0000000
H## range sum median mean SE.mean
#t#t 27.0000000 423.0000000 24 .0000000 24.8823529 1.8127051
## CI.mean.0.95 var std.dev coef.var

## 3.8427631 55.8602941 7.4739745 0.3003725

#Analisis de Coparacion de edades por grupo. P valor > 6.05???
library(stats)
wilcox.test(Database$Edad~Database$Clasif..por.vol., paired=F,var.equal=F

)
## Warning in wilcox.test.default(x = c(16L, 38L, 26L, 23L, 24L, 34L, 20L

y o
## cannot compute exact p-value with ties

HH#

## Wilcoxon rank sum test with continuity correction
HH#

## data: Database$Edad by Database$Clasif..por.vol.
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## W = 99, p-value = 0.644
## alternative hypothesis: true location shift is not equal to ©

by(Database$Edad,Database$Clasif..por.vol.,stat.desc,basic=FALSE)

## Database$Clasif..por.vol.: GRAVE

it median mean SE.mean CI.mean.0.95 var
#t#t 22.0000000 24.1538462 2.1508679 4.6863386 60.1410256
it std.dev coef.var

## 7 .7550645 0.3210696

T T L LT TP PP
## Database$Clasif..por.vol.: NO GRAVE
it median mean SE.mean CI.mean.0.95 var

#it 24 .0000000 24.8823529 1.8127051 3.8427631 55.8602941
it std.dev coef.var
#HH# 7 .4739745 0.3003725

##3 EDAD GESTACIONAL
#GRUPO COMPLETO
#ANALISIS DE NORMALIDAD
library(car)
shapiro.test(Database$Eg)

HH#

## Shapiro-Wilk normality test

HH#

## data: Database$Eg

## W = 0.86085, p-value = 0.001055

ggPlot(Database$Eg)
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Database$Eg

norm quantiles

## [1] 21 10
stat.desc(Database$Eg, basic=FALSE, desc=TRUE, norm=TRUE, p=0.95)

it median mean SE.mean CI.mean.0.95 var
## 39.250000000 38.980000000 ©.594155442 1.215184323 10.590620690
it std.dev coef.var skewness skew. 2SE kurtosis
## 3.254323384 0.083487003 -0.016478485 -0.019300513 3.092330065
#it kurt.2SE normtest.W normtest.p
## 1.856707497 0.860854391 ©0.001055387

#P valor menor a 0.05 se rechaza la hip??tesis nula y concluimos que Llos
datos no siguen distribuci??n normal. y se ralizara prueba no parametrica
al contrario se realizara prueba parametrica

by(Database$Eg,Database$Clasif..por.vol.,stat.desc)

## Database$Clasif..por.vol.: GRAVE

it nbr.val nbr.null nbr.na min max
#t#t  13.0000000 0.0000000 0.0000000 31.0000000 49.2000000
H## range sum median mean SE.mean
#t#f  18.2000000 510.5000000 39.2000000 39.2692308 1.1052546
## CI.mean.0.95 var std.dev coef.var

## 2.4081429 15.8806410 3.9850522 0.1014803
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## Database$Clasif..por.vol.: NO GRAVE

it nbr.val nbr.null nbr.na min max
#t#t 17.00000000 0.00000000 0.00000000 30.50000000 42.10000000
H## range sum median mean SE.mean
#t## 11.60000000 658.90000000 39.30000000 38.75882353 0.64921099
## CI.mean.0.95 var std.dev coef.var

HH# 1.37626582 7.16507353 2.67676550 0.06906209
stat.desc(Database$Eg, basic=FALSE, desc=TRUE, norm=TRUE, p=0.95)

it median mean SE.mean CI.mean.0.95 var
## 39.250000000 38.980000000 ©.594155442 1.215184323 10.590620690
it std.dev coef.var skewness skew. 2SE kurtosis
## 3.254323384 0.083487003 -0.016478485 -0.019300513 3.092330065
#it kurt.2SE normtest.W normtest.p
## 1.856707497 0.860854391 ©0.001055387

#por grupo

#s1 Los dos grupos son normal se usara comparacion parametrica si uno es
normal y el otro no Lo es, se usara no parametrica, wilcon test.
by(Database$Eg,Database$Clasif..por.vol.,shapiro.test)

## Database$Clasif..por.vol.: GRAVE

HH#

## Shapiro-Wilk normality test

HH#

## data: dd[x, ]

## W = 0.86679, p-value = 0.04739

HH#

I e e L L L L
## Database$Clasif..por.vol.: NO GRAVE
HH#

## Shapiro-Wilk normality test

HH#

## data: dd[x, ]

## W = 0.84648, p-value = 0.009481

by(Database$Eg,Database$Clasif..por.vol.,stat.desc)

## Database$Clasif..por.vol.: GRAVE

it nbr.val nbr.null nbr.na min max
#t#t  13.0000000 0.0000000 0.0000000 31.0000000 49.2000000
H## range sum median mean SE.mean
#t## 18.2000000 510.5000000 39.2000000 39.2692308 1.1052546
## CI.mean.0.95 var std.dev coef.var

H 2.4081429 15.8806410 3.9850522 0.1014803

e

## Database$Clasif..por.vol.: NO GRAVE

it nbr.val nbr.null nbr.na min max

## 17.00000000 ©0.00000000 ©0.00000000 30.50000000 42.10000000
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H## range sum median mean SE.mean
## 11.60000000 658.90000000 39.30000000 38.75882353 0.64921099
## CI.mean.0.95 var std.dev coef.var
#it 1.37626582 7.16507353 2.67676550 0.06906209

IQR(Database$Eg)
## [1] 2.3
by(Database$Eg,Database$Clasif..por.vol.,IQR)

## Database$Clasif..por.vol.: GRAVE

## [1] 2.3

I e e L L L L
## Database$Clasif..por.vol.: NO GRAVE

## [1] 2.3

#comparacion
wilcox.test(Database$Eg~Database$Clasif..por.vol., paired=F,var.equal=F)

## Warning in wilcox.test.default(x = c(39.3, 31, 41.1, 39.1, 40.3, 37.4,
## 38, : cannot compute exact p-value with ties

HH#

## Wilcoxon rank sum test with continuity correction

HH#

## data: Database$Eg by Database$Clasif..por.vol.

## W = 112, p-value = 0.9665

## alternative hypothesis: true location shift is not equal to ©

##4 HEMAROCRITO PREPARTO

#GRUPO COMPLETO

#ANALISIS DE NORMALIDAD

library(car)
shapiro.test(Database$Hto.al.diagnostico)

HH#

## Shapiro-Wilk normality test

HH#

## data: Database$Hto.al.diagnostico
## W = 0.96379, p-value = 0.3856

gqgPlot(Database$Hto.al.diagnostico)
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Database$Hto.al.diagnostico

norm quantiles

## [1] 3 26

stat.desc(Database$Hto.al.diagnostico, basic=FALSE, desc=TRUE, norm=TRUE,
p=0.95)

#it median mean SE.mean CI.mean.0.95 var
##  37.9000000 37.6333333 0.8036173 1.6435819 19.3740230
## std.dev coef.var skewness skew.2SE kurtosis
e 4.4015932 0.1169600 -0.6286243 -0.7362796 0.5762917
#H# kurt.2SE normtest.W normtest.p

## 0.3460191 0.9637877 0.3856046

#P valor menor a 0.05 se rechaza la hip??tesis nula y concluimos que Llos
datos no siguen distribuci??n normal. y se ralizara prueba no parametrica
al contrario se realizara prueba parametrica

#por grupo

#s1 Los dos grupos son normal se usara comparacion parametrica si uno es
normal y el otro no Lo es, se usara no parametrica, wilcon test.

by (Database$Hto.al.diagnostico,Database$Clasif..por.vol.,shapiro.test)

## Database$Clasif..por.vol.: GRAVE
#it
## Shapiro-Wilk normality test
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HH#

## data: dd[x, ]

## W = 0.92489, p-value = 0.2918

HH#

I e e L L L L
## Database$Clasif..por.vol.: NO GRAVE
HH#

## Shapiro-Wilk normality test

HH#

## data: dd[x, ]

## W = 0.97594, p-value = 0.9115

by(Database$Hto.al.diagnostico,Database$Clasif..por.vol.,stat.desc)

## Database$Clasif..por.vol.: GRAVE

it nbr.val nbr.null nbr.na min max
#t#t  13.0000000 0.0000000 0.0000000 25.0000000 45.9000000
H## range sum median mean SE.mean
#t#t  20.9000000 491.3000000 38.8000000 37.7923077 1.5281320
## CI.mean.0.95 var std.dev coef.var

H 3.3295136 30.3574359 5.5097582 0.1457905
e T

## Database$Clasif..por.vol.: NO GRAVE

it nbr.val nbr.null nbr.na min max
#t#t 17.00000000 0.00000000 0.00000000 30.70000000 44.00000000
H## range sum median mean SE.mean
#t#t 13.30000000 637.70000000 37.00000000 37.51176471 0.85098915
## CI.mean.0.95 var std.dev coef.var

##  1.80401640 12.31110294  3.50871813 0.09353647

#comparacion
t.test(Database$Hto.al.diagnostico~Database$Clasif..por.vol., paired=F,va
r.equal=F)

HH#

## Welch Two Sample t-test

HH#

## data: Database$Hto.al.diagnostico by Database$Clasif..por.vol.
## t = 0.16039, df = 19.211, p-value = 0.8742

## alternative hypothesis: true difference in means is not equal to ©
## 95 percent confidence interval:

## -3.377655 3.938741

## sample estimates:

H## mean in group GRAVE mean in group NO GRAVE

#i#t 37.79231 37.51176

#HEMATOCRITO EN 24HRS

#GRUPO COMPLETO

#ANALISIS DE NORMALIDAD
library(car)
shapiro.test(Database$Hto.en.24hrs)
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HH#

## Shapiro-Wilk normality test
HH#

## data: Database$Hto.en.24hrs
## W = 0.97358, p-value = 0.6411

gqgqPlot(Database$Hto.en.24hrs)
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norm quantiles
## [1] 23 1

stat.desc(Database$Hto.en.24hrs, basic=FALSE, desc=TRUE, norm=TRUE, p=0.9
5)

it median mean SE.mean CI.mean.0.95 var
##  29.4000000 29.4033333 0.8783145 1.7963549 23.1430920
it std.dev coef.var skewness skew. 2SE kurtosis
it 4.8107268 0.1636116 -0.2733970 -90.3202177 -0.8571023
#it kurt.2SE normtest.W normtest.p

## -0.5146243 0.9735837 0.6411010

#por grupo

#s1 Los dos grupos son normal se usara comparacion parametrica si uno es
normal y el otro no Lo es, se usara no parametrica, wilcon test.
by(Database$Hto.en.24hrs,Database$Clasif..por.vol.,shapiro.test)
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## Database$Clasif..por.vol.: GRAVE

HH#

## Shapiro-Wilk normality test

HH#

## data: dd[x, ]

## W = 0.9466, p-value = 0.5477

HH#

I e e L L L L
## Database$Clasif..por.vol.: NO GRAVE
HH#

## Shapiro-Wilk normality test

HH#

## data: dd[x, ]

## W = 0.96007, p-value = 0.6329

by(Database$Hto.en.24hrs,Database$Clasif..por.vol.,stat.desc)

## Database$Clasif..por.vol.: GRAVE

it nbr.val nbr.null nbr.na min max
H 13.000000 0.000000 0.000000 21.400000 34.300000
H## range sum median mean SE.mean
H 12.900000 370.100000 29.100000 28.469231 1.155887
## CI.mean.0.95 var std.dev coef.var

H 2.518462 17.368974 4.167610 0.146390

e

## Database$Clasif..por.vol.: NO GRAVE

it nbr.val nbr.null nbr.na min max
H 17 .000000 0.000000 0.000000 19.500000 37 .600000
H## range sum median mean SE.mean
H 18.100000 512.000000 31.400000 30.117647 1.275771
## CI.mean.0.95 var std.dev coef.var

## 2.704513 27 .669044 5.260137 0.174653

#comparacion

t.test(Database$Hto.en.24hrs~Database$Clasif..por.vol., paired=F,var.equa
1=F)

HH#

## Welch Two Sample t-test

HH#

## data: Database$Hto.en.24hrs by Database$Clasif..por.vol.
## t = -0.95753, df = 27.944, p-value = 0.3465

## alternative hypothesis: true difference in means is not equal to ©
## 95 percent confidence interval:

## -5.175132 1.878299

## sample estimates:

H## mean in group GRAVE mean in group NO GRAVE

#i#t 28.46923 30.11765

##5 VOLUMEN DE REANIMACION
#GRUPO COMPLETO
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#ANALISIS DE NORMALIDAD
library(car)
shapiro.test(Database$Cristaloides.ml.)

#H#

## Shapiro-Wilk normality test

#H#

## data: Database$Cristaloides.ml.
## W = 0.90823, p-value = 0.01343

ggPlot(Database$Cristaloides.ml.)
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norm quantiles

## [1] 5 29

#P valor menor a 0.05 se rechaza la hip??tesis nula y concluimos que Los
datos no siguen distribuci??n normal. y se ralizara prueba no parametrica
al contrario se realizara prueba parametrica

#Descriptiva
stat.desc(Database$Cristaloides.ml., basic=FALSE, desc=TRUE, norm=TRUE, p
=0.95)

#it median mean SE.mean CI.mean.0.95 var
#t#t 2.500000e+03 2.571667e+03 2.004260e+02 4.099173e+02 1.205118e+06
it std.dev coef.var skewness skew.2SE kurtosis
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## 1.097779e+03 4.268744e-01 1.583385e-02 1.854548e-02 -1.291232e+00
#it kurt.2SE normtest.W normtest.p
## -7.752860e-01 9.082332e-01 1.343303e-02

#por grupo

#s1 Los dos grupos son normal se usara comparacion parametrica si uno es
normal y el otro no Lo es, se usara no parametrica, wilcon test.
by(Database$Cristaloides.ml.,Database$Clasif..por.vol.,shapiro.test)

## Database$Clasif..por.vol.: GRAVE

HH#

## Shapiro-Wilk normality test

HH#

## data: dd[x, ]

## W = 0.89454, p-value = 0.1125

HH#

I e L L L L
## Database$Clasif..por.vol.: NO GRAVE
HH#

## Shapiro-Wilk normality test

HH#

## data: dd[x, ]

## W = 0.89261, p-value = 0.05117

by(Database$Cristaloides.ml.,Database$Clasif..por.vol.,stat.desc)

## Database$Clasif..por.vol.: GRAVE

it nbr.val nbr.null nbr.na min max
#t# 1.300000e+01 0.000000e+00 0.000000e+00 1.000000e+03 4.250000e+03
H## range sum median mean SE.mean
#t# 3.250000e+03 4.015000e+04 3.400000e+03 3.088462e+03 2.925438e+02
## CI.mean.0.95 var std.dev coef.var

## 6.373981e+02 1.112564e+06 1.054782e+03 3.415233e-01

R e

## Database$Clasif..por.vol.: NO GRAVE

it nbr.val nbr.null nbr.na min max
#t#t 1.700000e+01 0.000000e+00 0.000000e+00 1.000000e+03 4.000000e+03
H## range sum median mean SE.mean
#t# 3.000000e+03 3.700000e+04 2.000000e+03 2.176471e+03 2.384893e+02
## CI.mean.0.95 var std.dev coef.var

## 5.055748e+02 9.669118e+05 9.833167e+02 4.517942e-01
IQR(Database$Cristaloides.ml.)

## [1] 1475
by(Database$Cristaloides.ml.,Database$Clasif..por.vol.,IQR)

## Database$Clasif..por.vol.: GRAVE
## [1] 2000
T LT TP P
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## Database$Clasif..por.vol.: NO GRAVE
## [1] 1500

#compacion
wilcox.test(Database$Cristaloides.ml.~Database$Clasif..por.vol., paired=F
,var.equal=F)

## Warning in wilcox.test.default(x = c(3000L, 3500L, 4250L, 1000L, 2000L

y o
## cannot compute exact p-value with ties

HH#

## Wilcoxon rank sum test with continuity correction

HH#

## data: Database$Cristaloides.ml. by Database$Clasif..por.vol.
## W = 162.5, p-value = 0.02882

## alternative hypothesis: true location shift is not equal to ©

##6 PESO DEL RECIEN NACIDO
#GRUPO COMPLETO

#ANALISIS DE NORMALIDAD
shapiro.test(Database$Peso.RN)

#it

## Shapiro-Wilk normality test

#it

## data: Database$Peso.RN

## W = 0.86945, p-value = 0.001628

ggPlot(Database$Peso.RN)
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## [1] 10 9

#P valor menor a 0.05 se rechaza la hip??tesis nula y concluimos que Llos
datos no siguen distribuci??n normal. y se ralizara prueba no parametrica
al contrario se realizara prueba parametrica

stat.desc(Database$Peso.RN, basic=FALSE, desc=TRUE, norm=TRUE, p=0.95)

it median mean SE.mean CI.mean.0.95 var
## 3.245000e+03 3.163667e+03 1.671220e+02 3.418029e+02 8.378930e+05
it std.dev coef.var skewness skew.2SE kurtosis
## 9.153649e+02 2.893367e-01 -1.091246e+00 -1.278127e+00 1.404463e+00
#it kurt.2SE normtest.W normtest.p
## 8.432726e-01 8.694472e-01 1.628483e-03

IQR(Database$Peso.RN)

## [1] 580
by(Database$Peso.RN,Database$Clasif..por.vol.,IQR)
## Database$Clasif..por.vol.: GRAVE

## [1] 720
D i 5 i 5 e 5 N I 5 S 5 S 5 I S S S S S S S e
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## Database$Clasif..por.vol.: NO GRAVE
## [1] 470

#por grupo

#s1 Los dos grupos son normal se usara comparacion parametrica si uno es
normal y el otro no Lo es, se usara no parametrica, wilcon test.
by(Database$Peso.RN,Database$Clasif..por.vol.,shapiro.test)

## Database$Clasif..por.vol.: GRAVE

HH#

## Shapiro-Wilk normality test

HH#

## data: dd[x, ]

## W = 0.90591, p-value = 0.1612

HH#

I e e L L L L
## Database$Clasif..por.vol.: NO GRAVE
HH#

## Shapiro-Wilk normality test

HH#

## data: dd[x, ]

## W = 0.81284, p-value = 0.00306

by(Database$Peso.RN,Database$Clasif..por.vol.,stat.desc)

## Database$Clasif..por.vol.: GRAVE

it nbr.val nbr.null nbr.na min max
## 1.300000e+01 0.000000e+00 0.000000e+00 1.340000e+03 4.880000e+03
H## range sum median mean SE.mean
#t# 3.540000e+03 4.499000e+04 3.470000e+03 3.460769e+03 2.307609e+02
## CI.mean.0.95 var std.dev coef.var

#t# 5.027848e+02 6.922577e+05 8.320202e+02 2.404148e-01

e

## Database$Clasif..por.vol.: NO GRAVE

it nbr.val nbr.null nbr.na min max
#t# 1.700000e+01 0.000000e+00 0.000000e+00 7.100000e+02 4.400000e+03
H## range sum median mean SE.mean
#t# 3.690000e+03 4.992000e+04 3.200000e+03 2.936471e+03 2.266020e+02
## CI.mean.0.95 var std.dev coef.var

## 4.803749e+02 8.729243e+05 9.343042e+02 3.181725e-01

#compacion
wilcox.test(Database$Peso.RN~Database$Clasif..por.vol., paired=F,var.equa
1=F)

## Warning in wilcox.test.default(x = c(3690L, 1340L, 3470L, 3200L, 3180L

y o
## cannot compute exact p-value with ties

HH#
## Wilcoxon rank sum test with continuity correction
HH#
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## data: Database$Peso.RN by Database$Clasif..por.vol.
## W = 154.5, p-value = 0.06852
## alternative hypothesis: true location shift is not equal to ©

##7 LACTATO AL DIAGNOSTICO
#GRUPO COMPLETO

#ANALISIS DE NORMALIDAD
shapiro.test(Database$LactDx)

#it

## Shapiro-Wilk normality test

#it

## data: Database$lLactDx

## W = 0.81496, p-value = 0.0001243

#P valor menor a 0.05 se rechaza la hip??tesis nula y concluimos que Llos
datos no siguen distribuci??n normal. y se ralizara prueba no parametrica
al contrario se realizara prueba parametrica

stat.desc(Database$LactDx, basic=FALSE, desc=TRUE, norm=TRUE, p=0.95)

it median mean SE.mean CI.mean.0.95 var
#i# 2.6800000000 3.5016666667 0.3692269287 0.7551538593 4.0898557471
it std.dev coef.var skewness skew. 2SE kurtosis
## 2.0223391771 0.5775361762 1.2185561743 1.4272404309 0.2481055115
#it kurt.2SE normtest.W normtest.p
## 0.1489683681 0.8149578449 0.0001243404

#por grupo

#s1 Los dos grupos son normal se usara comparacion parametrica si uno es
normal y el otro no Lo es, se usara no parametrica, wilcon test.
by(Database$LactDx,Database$Clasif..por.vol.,shapiro.test)

## Database$Clasif..por.vol.: GRAVE

HH#

## Shapiro-Wilk normality test

HH#

## data: dd[x, ]

## W = 0.84357, p-value = 0.02355

HH#

I e e L L L L
## Database$Clasif..por.vol.: NO GRAVE
HH#

## Shapiro-Wilk normality test

HH#

## data: dd[x, ]

## W = 0.68203, p-value = 7.287e-05

by(Database$LactDx,Database$Clasif..por.vol.,stat.desc)

## Database$Clasif..por.vol.: GRAVE
it nbr.val nbr.null nbr.na min max
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##  13.0000000 0.0000000 0.0000000 2.1800000 7 .8000000

H## range sum median mean SE.mean
#i#t 5.6200000 56.6500000 3.2400000 4.3576923 0.5781038
## CI.mean.0.95 var std.dev coef.var

#i#t 1.2595801 4.3446526 2.0843830 0.4783227

R e L L LT

## Database$Clasif..por.vol.: NO GRAVE

H## nbr.val nbr.null nbr.na min max
##  17.0000000 0.0000000 0.0000000 1.3600000 8.7000000
H## range sum median mean SE.mean
#i#t 7.3400000 48.4000000 2.2800000 2.8470588 0.4272826
## CI.mean.0.95 var std.dev coef.var

## 0.9057986 3.1036971 1.7617313 0.6187899

#RANGO INTERCUARTILICO
IQR(Database$LactDx)

## [1] 1.89
by(Database$LactDx,Database$Clasif..por.vol.,IQR)

## Database$Clasif..por.vol.: GRAVE

## [1] 3.01

I e e L L L L
## Database$Clasif..por.vol.: NO GRAVE

## [1] 0.54

#compacion
wilcox.test(Database$LactDx~Database$Clasif..por.vol., paired=F,var.equal
=F)

## Warning in wilcox.test.default(x = c(2.8, 2.86, 5.7, 6.69, 7.8, 2.18,
## 5.81, : cannot compute exact p-value with ties

HH#

## Wilcoxon rank sum test with continuity correction

HH#

## data: Database$lLactDx by Database$Clasif..por.vol.

## W = 171, p-value = 0.01202

## alternative hypothesis: true location shift is not equal to ©

ANALISIS DE VARIABLES DISCRETOS

#1.Elevacion de lactato >2.2
Database$elevacion2.2<-ifelse(Database$LactDx > 2.2,1,0)

library(gmodels)
CrossTable(Database$elevacion2.2,Database$Clasif..por.vol., fisher=T,chis
g=T,expected=T,prop.c=T,prop.t=T,prop.chisq = F,sresid =

T,format ="SPSS")

## Warning in chisq.test(t, correct = TRUE, ...): Chi-squared approximati
on
## may be incorrect
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## Warning in chisq.test(t, correct = FALSE, ...): Chi-squared approximat
ion
## may be incorrect

#it

#it Cell Contents

HH | ---mm e |

#H# Count |

#H# Expected Values |

#H# Row Percent |

#H# Column Percent |

#H# Total Percent |

#H# Std Residual |

HH | ---mm e |

#it

## Total Observations in Table: 30

#it

#H# |

## Database$elevacion2.2 |

HH - o | |

#t 0 | | |

#t | | |

it | | |

#t | | |

#t | | |

it | | |

e  CEEEEEEEEEE R | | |

#H# 1 | 12 | |

#H# | 9.967 | 13.e033 |
| | |
| | |
| | |
| | |
| | |
| | |
| | |
| | |

Database$Clasif..por.vol.
GRAVE | NO GRAVE | Row Total |

HH#

HH#

HH#

HH#

{ilf coccocoonooonnoonnonse
#it Column Total
HH#

{ilf coccocoonooonnoonnonse
HH#

HH#

## Statistics for All Table Factors

HH#

HH#

## Pearson's Chi-squared test

I e L L L L L
## Chi”r2 = 3.137349 d.f. = 1 p = 0.0765181

HH#

## Pearson's Chi-squared test with Yates' continuity correction
I e L L L L L
## Chi”r2 = 1.784098 d.f. = 1 p = 0.1816469

HH#
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HH#

## Fisher's Exact Test for Count Data

I e e L L L L
## Sample estimate odds ratio: ©.1616824

HH#

## Alternative hypothesis: true odds ratio is not equal to 1
## p = 0.1037548

## 95% confidence interval: ©.003076851 1.668477

HH#

## Alternative hypothesis: true odds ratio is less than 1

## p = 0.08858238

## 95% confidence interval: © 1.282211

HH#

## Alternative hypothesis: true odds ratio is greater than 1
## p = 0.990447

## 95% confidence interval: 0.006230734 Inf

HH#

HH#

HH#

H## Minimum expected frequency: 3.033333

## Cells with Expected Frequency < 5: 2 of 4 (50%)

#caida de mas de 10% de hematocrito
Database$mas <-ifelse(Database$X..de.baja.de.hto > 0.1,1,0)

## Warning in Ops.factor(Database$X..de.baja.de.hto, ©.1): '>' not meanin
gful
## for factors

library(gmodels)
CrossTable(Database$elevacion2.2,Database$Clasif..por.vol., fisher=T,chis
g=T,expected=T,prop.c=T,prop.t=T,prop.chisq = F,sresid =

T,format ="SPSS")

## Warning in chisq.test(t, correct
on
## may be incorrect

TRUE, ...): Chi-squared approximati

## Warning in chisq.test(t, correct
ion
## may be incorrect

FALSE, ...): Chi-squared approximat

#it

#it Cell Contents

HH | ---mm e |
## | Count |
## | Expected Values |
## | Row Percent |
## | Column Percent |
## | Total Percent |
## | Std Residual |
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#it
#it
#it
#it
#it
#it
#it
#it
#it
#it
#it
#it
#it
#it
#it
#it
#it
#t
#it
#it
#it
#it
#it
#it
#it
#it
#it
#it
#it
#it
#it
#it
#it
#it
#it
#it
#it
#it
#it
#it
#it
#it
#it
#it
#it
#it
#it
#it
#it
#it

Total Observations in Tabl

Database$elevacion2.2

Statistics for All Table F

Pearson's Chi-squared test

Chi~2 = 3.137349 d.f.

Chi~2 = 1.784098 d.f.

e: 30

Database$Clasif..por.vol.

GRAVE | NO GRAVE | Row Total |
-------- ECECEEECE TRy FORTRLRLETSY
1 | 6 | 7 |
3.033 | 3.967 | |
14.286% | 85.714% |  23.333% |
7.692% |  35.294% | |
3.333% | 20.000% | |
-1.167 | 1.021 | |
-------- R Ry FORTRLRTEeRY
12 | 11 | 23 |
9.967 | 13.033 | |
52.174% | 47.826% | 76.667% |
92.308% | 64.706% | |
40.000% | 36.667% | |
0.644 | -0.563 | |
-------- TR CRY EORTRLRLITS]
13 | 17 | 30 |
43.333% | 56.667% | |
-------- R RGRCECELets)
actors
= 1 p = 0.0765181

Fisher's Exact Test for Count Data

Sample estimate odds ratio: ©0.1616824

Alternative hypothesis: true odds ratio is not equal to 1

p = 0.1037548
95% confidence interval:

0.003076851 1.668477

Alternative hypothesis: true odds ratio is less than 1

p = 0.08858238
95% confidence interval:

0 1.282211
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## Alternative hypothesis: true odds ratio is greater than 1
## p = 0.990447

## 95% confidence interval: 0.006230734 Inf

HH#

HH#

HH#

H## Minimum expected frequency: 3.033333

## Cells with Expected Frequency < 5: 2 of 4 (50%)

library(epiR)

## Loading required package: survival

## Package epiR 0.9-99 is loaded

##t Type help(epi.about) for summary information
HH#

TABLES2.2<-matrix(c(12,11,1,6), nrow = 2, byrow = T)
TABLES2.2

## [,1] [,2]
## [1,] 12 11
## [2,] 1 6

colnames (TABLES2.2)<-c("GRAVES","NO GRAVES")
row.names (TABLES2.2)<-c("elevada2.2","no elevada2.2")
TABLES2.2

#HH# GRAVES NO GRAVES
## elevada2.2 12 11
## no elevada2.2 1 6

chisq.test(TABLES2.2)

## Warning in chisq.test(TABLES2.2): Chi-squared approximation may be
## incorrect

HH#

## Pearson's Chi-squared test with Yates' continuity correction
HH#

## data: TABLES2.2

## X-squared = 1.7841, df = 1, p-value = 0.1816

epi.2by2(TABLES2.2)

it Outcome + Outcome - Total Inc risk *
## Exposed + 12 11 23 52.2
## Exposed - 1 6 7 14.3
## Total 13 17 30 43.3
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it 0dds

## Exposed + 1.091

## Exposed - 0.167

## Total 0.765

HH#

## Point estimates and 95 % CIs:
I L LT
## Inc risk ratio 3.65 (0.57, 23.37)

## Odds ratio 6.55 (0.68, 63.33)

## Attrib risk * 37.89 (4.89, 70.88)

## Attrib risk in population * 29.05 (-2.36, 60.45)
## Attrib fraction in exposed (%) 72.62 (-75.24, 95.72)
## Attrib fraction in population (%) 67.03 (-83.85, 94.09)
I L LT

## X2 test statistic: 3.137 p-value: 0.077
## Wald confidence limits
## * Outcomes per 100 population units

#ElLevacion de lactato >2.6

Database$elevacion2.6<-ifelse(Database$LactDx >= 2.6,1,0)
library(gmodels)
CrossTable(Database$elevacion2.6,Database$Clasif..por.vol., fisher=T,chis
g=T,expected=T,prop.c=T,prop.t=T,prop.chisq = F,sresid =

T,format ="SPSS")

#it
#it Cell Contents
HH | ---mm e |
#H# Count |
#H# Expected Values |
#H# Row Percent |
#H# Column Percent |
#H# Total Percent |
#H# Std Residual |
HH | ---mm e |
#it
## Total Observations in Table: 30
#it
#H# |
## Database$elevacion2.6 |
HH - o |
#H# 0 |
#H# |
#H# |  13.333%

|

|

|

|

|

|

Database$Clasif..por.vol.
GRAVE | NO GRAVE | Row Total |

#it

#it

#it

## -----mmmmmm e
#it 1
#it

I
I
I
I
76.471% |
I
I
I
I
I
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#H# | 73.333% | 26.667% | 50.000% |
#H# | 84.615% | 23.529% | |
#H# | 36.667% | 13.333% | |
#H# | 1.765 | -1.543 | |
i R L LR L R R |-----mom-- |-----mom-- |-----mom--- I
#H# Column Total | 13 | 17 | 30 |
#H# | 43.333% | 56.667% | |
i R EEEEEEEEE R |---mmmmmo-- |---mmmom-- |---mmmome-- I
#H

#H

## Statistics for All Table Factors

#H

#H

## Pearson's Chi-squared test
T T
## Chir2 = 10.99548 d.f. = 1 p = 0.000913346

#H

## Pearson's Chi-squared test with Yates' continuity correction
I e L L L L L
## Chi”r2 = 8.687783 d.f. = 1 p = 0.003203501

HH#

HH#

## Fisher's Exact Test for Count Data

I e L L L L
## Sample estimate odds ratio: ©.06358071

HH#

## Alternative hypothesis: true odds ratio is not equal to 1
## p = 0.002509272

## 95% confidence interval: ©.004863762 0.4579871

HH#

## Alternative hypothesis: true odds ratio is less than 1

## p = 0.001254636

## 95% confidence interval: © 0.3614758

HH#

## Alternative hypothesis: true odds ratio is greater than 1
## p = 0.9999421

## 95% confidence interval: 0.007277549 Inf

HH#

HH#

HH#

H## Minimum expected frequency: 6.5
library(epiR)

TABLES2.6<-matrix(c(11,4,2,13), nrow = 2, byrow = T)
TABLES2.6

## [,1] [,2]

## [1,] 11 4
## [2,] 2 13
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colnames (TABLES2.6)<-c("GRAVES","NO GRAVES")
row.names (TABLES2.6)<-c("elevada","no elevada")

TABLES2.6

#HH# GRAVES NO GRAVES
## elevada 11 4
## no elevada 2 13

chisq.test(TABLES2.6)

HH#

## Pearson's Chi-squared test with Yates' continuity correction
HH#

## data: TABLES2.6

## X-squared = 8.6878, df = 1, p-value = 0.003204

chisq.test(TABLES2.6)

HH#

## Pearson's Chi-squared test with Yates' continuity correction
HH#

## data: TABLES2.6

## X-squared = 8.6878, df = 1, p-value = 0.003204

#VIAS DE PARTO

CrossTable(Database$Via,Database$Clasif..por.vol., fisher=T,chisqg=T,expec
ted=T,prop.c=T,prop.t=T,prop.chisq = F,sresid =

T,format ="SPSS")

HH#

#it Cell Contents

HH | ---mm e |

## | Count |

## | Expected Values |

## | Row Percent |

## | Column Percent |

## | Total Percent |

## | Std Residual |

HH | ---mm e |

HH#

## Total Observations in Table: 30

HH#

#H# | Database$Clasif..por.vol.

## Database$Vvia | GRAVE | NO GRAVE | Row Total |
A |-------m--- |-------m--- |-----m-m--- I
#H# CESAREA | 8 | 9 | 17 |
#H# | 7.367 | 9.633 | |
#H# | 47.059% | 52.941% | 56.667% |
#H# | 61.538% | 52.941% | |
#H# | 26.667% | 30.000% | |
#H# | 0.233 | -0.204 | |
A e, |-----mmmo-- |-=--mmmm--- |----mmmmo-- |



#H# VAGINAL | 5 | 8 | 13 |
#H# | 5.633 | 7.367 | |
#H# | 38.462% | 61.538% | 43.333% |
#H# | 38.462% | 47.059% | |
#H# | 16.667% | 26.667% | |
#H# |  -0.267 | 0.233 | |
A R |-----mom-- |-----mom-- |-----mom-- I
## Column Total | 13 | 17 | 30 |
#H# | 43.333% | 56.667% | |
A Rt |---m-momo-- |-----mom-- |---mmmome-- I
#H

#H

## Statistics for All Table Factors

#H

#H

## Pearson's Chi-squared test
e T T
## Chi”n2 = 0.2217399 d.f. = 1 p = 0.6377174
#H

## Pearson's Chi-squared test with Yates' continuity correction
I e L L L L L
## Chi”r2 = 0.009827809 d.f. = 1 p = 0.9210308

HH#

HH#

## Fisher's Exact Test for Count Data

I e L L L L L
## Sample estimate odds ratio: 1.405581

HH#

## Alternative hypothesis: true odds ratio is not equal to 1
## p = ©.7213359

## 95% confidence interval: ©.2631359 8.000563

HH#

## Alternative hypothesis: true odds ratio is less than 1

## p = 0.7996663

## 95% confidence interval: © 6.249597

HH#

## Alternative hypothesis: true odds ratio is greater than 1
## p = 0.4615812

## 95% confidence interval: ©.3306315 Inf

HH#

HH#

HH#

H## Minimum expected frequency: 5.633333

library(epiR)

TABLES<-matrix(c(5,8,8,9), nrow = 2, byrow = T)
TABLES
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## [,1] [,2]
## [1,] 5 8
## [2,] 8 9

colnames (TABLES)<-c("GRAVES","NO GRAVES")
row.names (TABLES)<-c("VAGINAL", "CESAREA")

TABLES

HH# GRAVES NO GRAVES
## VAGINAL 5 8
## CESAREA 8 9
chisq.test(TABLES)

HH#

## Pearson's Chi-squared test with Yates' continuity correction
HH#

## data: TABLES

## X-squared = 0.0098278, df = 1, p-value = 0.921

#USO DE BAKRI

CrossTable(Database$Bakri,Database$Clasif..por.vol., fisher=T,chisq=T,exp
ected=T,prop.c=T,prop.t=T,prop.chisq = F,sresid =

T,format ="SPSS")

## Warning in chisq.test(t, correct
on
## may be incorrect

TRUE, ...): Chi-squared approximati

## Warning in chisq.test(t, correct FALSE, ...): Chi-squared approximat
ion

## may be incorrect

HH#

#it Cell Contents

HH | ---mm e |

## | Count |

## | Expected Values |

## | Row Percent |

## | Column Percent |

## | Total Percent |

## | Std Residual |

HH | ---mm e |

HH#

## Total Observations in Table: 30

HH#

#H# | Database$Clasif..por.vol.

## Database$Bakri | GRAVE | NO GRAVE | Row Total |
A REEEEED |----mmmom-- |------m---- |----m-mo--- |
#H# NO | 8 | 14 | 22 |
#H# | 9.533 | 12.467 | |
#H# | 36.364% | 63.636% | 73.333% |
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#it
#it
#it
#it
#it
#it
#it
#it
#it
#it
#it
#it
#it
#it
#it
#it
#it
#it
#it
#it
#it
#it
#it
#it
#it
#it
#it
#it
#it
#it
#it
#it
#it
#it
#it
#it
#it
#it
#it
#it
#it
#it
#it
#it
#it
#it
#it
#it

| 61.538% | 82.353% | |
| 26.667% | 46.667% | |
| -0.497 | 0.434 | |
--------------- ECETET TRy FEETEE R Tt EECEORLRTEt]
SI | 5 | 3 | 8 |
| 3.467 | 4.533 | |
| 62.500% | 37.500% | 26.667% |
| 38.462% | 17.647% | |
| 16.667% | 10.000% | |
| 9.824 | -0.720 | |
--------------- R Ry EUETEEET Tt EECETRLETE]
Column Total | 13 | 17 | 30 |
| 43.333% | 56.667% | |
--------------- e td LOCCEEETEEE] EECECRLRLR]
Statistics for All Table Factors
Pearson's Chi-squared test
Chir2 = 1.632044 d.f. = 1 p = 0.2014205

Chi”2 = 0.7412073 d.f. = 1 p = 0.3892744

Fisher's Exact Test for Count Data

Sample estimate odds ratio: ©.3559524

Alternative hypothesis: true odds ratio is not equal to 1
p = 0.2419524
95% confidence interval: 0.04313486 2.403816

Alternative hypothesis: true odds ratio is less than 1
p = 0.1946027
95% confidence interval: © 1.863828

Alternative hypothesis: true odds ratio is greater than 1

p = 0.9549225
95% confidence interval: ©.05892655 Inf

Minimum expected frequency: 3.466667
Cells with Expected Frequency < 5: 2 of 4 (50%)
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library(epiR)
TABLESBAKRI<-matrix(c(5,3,8,14), nrow = 2, byrow = T)
TABLESBAKRI

## [,1] [,2]
## [1,] 5 3
## [2,] 8 14

colnames (TABLESBAKRI)<-c("GRAVES","NO GRAVES")
row.names (TABLESBAKRI)<-c("SI","NO")

TABLESBAKRI

#it GRAVES NO GRAVES
## SI 5 3
## NO 8 14

chisq.test(TABLESBAKRI)

## Warning in chisq.test(TABLESBAKRI): Chi-squared approximation may be
## incorrect

HH#

## Pearson's Chi-squared test with Yates' continuity correction
HH#

## data: TABLESBAKRI

## X-squared = 0.74121, df = 1, p-value = 0.3893

#USO DE MAS DE UNO UTEROTONICO
CrossTable(Database$MAS.DE.1.UTT,Database$Clasif..por.vol., fisher=T,chis
g=T,expected=T,prop.c=T,prop.t=T,prop.chisq = F,sresid =

T,format ="SPSS")

## Warning in chisq.test(t, correct = FALSE, ...): Chi-squared approximat
ion
## may be incorrect

#it

#it Cell Contents

HH | ---mm e |

## | Count |

## | Expected Values |

## | Row Percent |

## | Column Percent |

## | Total Percent |

## | Std Residual |

HH | ---mm e |

#it

## Total Observations in Table: 30

#it

#H# | Database$Clasif..por.vol.

## Database$MAS.DE.1.UTT | GRAVE | NO GRAVE | Row Total |
i A CEEEEEEE LR |---mmmmme-- |-=-mmmome-- |---mmmome-- |
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#H# | 1 | 0 | 1 |
#H# | 0.433 | 0.567 | |
#H | 100.000% | 0.000% | 3.333% |
#H# | 7.692% | 0.000% | |
#H | 3.333% | 0.000% | |
#H# | 0.861 | -0.753 | |
e  CEEEEEEEEEE R |-----mom-- |-----mom-- |-----mom-- I
#H# NO | 5 | 7 | 12 |
#H# | 5.200 | 6.800 | |
#H# | 41.667% | 58.333% | 40.000% |
#H# | 38.462% | 41.176% | |
#H# | 16.667% | 23.333% | |
#H# | -0.088 | 0.077 | |
i R LR LR R |-----mom-- |-----mom-- |-----mome-- I
#H# ST | 7 | 10 | 17 |
#H# | 7.367 | 9.633 | |
#H# | 41.176% | 58.824% | 56.667% |
#H# | 53.846% | 58.824% | |
#H | 23.333% | 33.333% | |
#H# | -0.135 | 0.118 | |
i R L EEEEEEE R |-----mom-- |-----mom-- |-----mom-- I
#H# Column Total | 13 | 17 | 30 |
#H# | 43.333% | 56.667% | |
e  CEEEEEEEEEE R |---mmmmmo-- |---mmmom-- |---mmmome-- I
#H

#H

## Statistics for All Table Factors

#H

#H

## Pearson's Chi-squared test

e T
## Chin2 = 1.353474 d.f. = 2 p = ©.5082729

#H

#H

#H

## Fisher's Exact Test for Count Data
T T
## Alternative hypothesis: two.sided

# p = 0.6891824

#H

#H

H## Minimum expected frequency: 0.4333333

## Cells with Expected Frequency < 5: 2 of 6 (33.33333%)

#MANEJO QUIRUGICO
CrossTable(Database$Manejo.quirugico,Database$Clasif..por.vol., fisher=T,
chisqg=T,expected=T,prop.c=T,prop.t=T,prop.chisq = F,sresid =

T,format ="SPSS")
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#it
#it
#it
#it
#it
#it
#it
#it
#it
#it
#it
#it
#it
#it
#it
#it
#it
#it
#it
#it
#it
#it
#it
#it
#it
#it
#it
#it
#it
#it
#it
#it
#it
#it
#it
#it
#it
#it
#it
#it
#it
#it
#it
#it
#it
#it
#it
#it
#it
#it

Cell Contents

| Count |
| Expected Values |
| Row Percent |
| Column Percent |
| Total Percent |
| Std Residual |

Total Observations in Table: 30

Database$Clasif..por.vol.

Database$Manejo.quirugico

GRAVE | NO GRAVE

Row Total |

----------- |
18
60.000%

|
|
|
NO | 6 |
| 7.800 |
| 33.333% |
|  46.154% |
| 20.000% |
| -0.645 |
-------------------------- |---omeeneee ]
ST | 7 |
| 5.200 |
| 58.333% |
| 53.846% |
| 23.333% |
| 0.789 |
-------------------------- | ---omeemeee ]
Column Total | 13 |
| 43.333% |
-------------------------- |---mmmemeee ]
Statistics for All Table Factors
Pearson's Chi-squared test
Chi~r2 = 1.832579 d.f. = 1 p =
Pearson's Chi-squared test with Yates' continuity correction
Chi~r2 = 0.9558824 d.f. = 1 p =
Fisher's Exact Test for Count Data

Sample estimate odds ratio: ©.3702944
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HH#

## Alternative hypothesis: true odds ratio is not equal to 1
## p = 0.2641222

## 95% confidence interval: ©.06077718 2.03471

HH#

## Alternative hypothesis: true odds ratio is less than 1
## p = 0.1642684

## 95% confidence interval: © 1.618845

HH#

## Alternative hypothesis: true odds ratio is greater than 1
## p = ©0.9584997

## 95% confidence interval: ©.07863297 Inf

HH#

HH#

HH#

H## Minimum expected frequency: 5.2
library(epiR)

TABLESQUIRUGICO<-matrix(c(7,5,6,12), nrow = 2, byrow = T)
TABLESQUIRUGICO

## [,1] [,2]
## [1,] 7 5
## [2,] 6 12

colnames (TABLESQUIRUGICO)<-c("GRAVES","NO GRAVES")
row.names (TABLESQUIRUGICO)<-c("SI","NO")

TABLESQUIRUGICO

#it GRAVES NO GRAVES
## SI 7 5
## NO 6 12

chisq.test(TABLESQUIRUGICO)

HH#

## Pearson's Chi-squared test with Yates' continuity correction
HH#

## data: TABLESQUIRUGICO

## X-squared = 0.95588, df = 1, p-value = 0.3282

CrossTable(Database$Transfusion,Database$Clasif..por.vol., fisher=T,chisq
=T,expected=T,prop.c=T,prop.t=T,prop.chisq = F,sresid =
T,format ="SPSS")

## Warning in chisq.test(t, correct = FALSE, ...): Chi-squared approximat
ion
## may be incorrect

#HH#
it Cell Contents
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## | Count |

## | Expected Values |

## | Row Percent |

## | Column Percent |

## | Total Percent |

## | Std Residual |

HH | ---mm e |

HH#

## Total Observations in Table: 30

HH#

#H# | Database$Clasif..por.vol.

## Database$Transfusion | GRAVE | NO GRAVE | Row Total |
A R R LR |----m-mo--- |------mo--- R |
#H# | 0 | 1 | 1 |
#H# | 0.433 | 0.567 | |
#i#t | 0.000% | 100.000% | 3.333% |
#H# | 0.000% | 5.882% | |
#i#t | 0.000% | 3.333% | |
#H# | -0.658 | 0.576 | |
A R EEEEEE LR |----m-mom-- |------m---- |----mmmo- - |
#H# NO | 4 | 13 | 17 |
#H# | 7.367 | 9.633 | |
#H# | 23.529% | 76.471% | 56.667% |
#H# | 30.769% | 76.471% | |
#i#t | 13.333% | 43.333% | |
#H# |  -1.240 | 1.085 | |
A R LR LR |----m-mom-- |------m---- |----mmmmm-- |
#H# ST | 9 | 3 | 12 |
#H# | 5.200 | 6.800 | |
#H# | 75.000% | 25.000% | 40.000% |
#H# | 69.231% | 17.647% | |
#i#t | 30.000% | 10.000% | |
#H# | 1.666 | -1.457 | |
A R LR LR |----m-mo--- |------m---- |-----mmom-- |
#H# Column Total | 13 | 17 | 30 |
#H# | 43.333% | 56.667% | |
A R LR LR |----mmmom-- |----mmmom - |----mmmmm-- |
HH#

HH#

## Statistics for All Table Factors

HH#

HH#

## Pearson's Chi-squared test

I e L L L L L
## Chi”r2 = 8.380357 d.f. = 2 p = 0.01514358

HH#

HH#

HH#

## Fisher's Exact Test for Count Data

{ilf coccocoonooonoooorooooroaonoocoooEonooooEoEooDoEoEDCEOEOE
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## Alternative hypothesis: two.sided

## p = ©0.008018096

HH#

HH#

H## Minimum expected frequency: 0.4333333

## Cells with Expected Frequency < 5: 2 of 6 (33.33333%)

library(epiR)
TABLESTRANSFUSION<-matrix(c(9,3,4,14), nrow = 2, byrow = T)
TABLESTRANSFUSION

## [,1] [,2]
## [1,] 9 3
## [2,] 4 14

colnames (TABLESTRANSFUSION)<-c("GRAVES", "NO GRAVES")
row.names (TABLESTRANSFUSION)<-c("SI","NO")

TABLESTRANSFUSION

#it GRAVES NO GRAVES
## SI 9 3
## NO 4 14

chisq.test(TABLESTRANSFUSION)

HH#

## Pearson's Chi-squared test with Yates' continuity correction
HH#

## data: TABLESTRANSFUSION

## X-squared = 6.1595, df = 1, p-value = 0.01307

#INGRESO IN UCI
CrossTable(Database$ingreso.en.uci,Database$Clasif..por.vol., fisher=T,ch
isq=T,expected=T,prop.c=T,prop.t=T,prop.chisq = F,sresid =

T,format ="SPSS")

## Warning in chisq.test(t, correct
on
## may be incorrect

TRUE, ...): Chi-squared approximati

## Warning in chisq.test(t, correct
ion
## may be incorrect

FALSE, ...): Chi-squared approximat

#it

#it Cell Contents

HH | ---mm e |
## | Count |
## | Expected Values |
## | Row Percent |
## | Column Percent |
## | Total Percent |
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#it
#it
#it
#it
#it
#it
#it
#it
#it
#it
#it
#it
#it
#it
#it
#it
#it
#it
#it
#it
#it
#it
#it
#it
#it
#it
#it
#it
#it
#it
#it
#it
#it
#it
#it
#it
#it
#it
#it
#it
#it
#it
#it
#it
#it
#it
#it
#it
#it
#it

| Std Residual |

Total Observations in Table: 30

Database$Clasif..por.vol.
GRAVE | NO GRAVE | Row Total |

Database$ingreso.en.uci

|
|
| | I
NO | 10 | 17 | 27 |
| 11.700 | 15.300 | |
| 37.037% | 62.963% | 90.000% |
| 76.923% | 100.000% | |
| 33.333% | 56.667% | |
|  -0.497 | 0.435 | |
------------------------ ] EORrC R EE EESEESEREER
ST | 3| o | 3|
| 1.300 | 1.700 | |
| 100.000% | 0.000% | 10.000% |
| 23.077% | 0.000% | |
| 10.000% | 0.000% | |
| 1.491 | -1.304 | |
------------------------ ] ECRre R e Tl EESEESEEee
Column Total | 13 | 17 | 30 |
| 43.333% | 56.667% | |
------------------------ ] EoRrC R Rl EESEESEREES
Statistics for All Table Factors
Pearson's Chi-squared test
Chi~r2 = 4.358974 d.f. = 1 p = 0.03681446

Chir2 = 2.171946 d.f. = 1 p = 0.1405483

Fisher's Exact Test for Count Data

Sample estimate odds ratio: ©

Alternative hypothesis: true odds ratio is not equal to 1
p = 0.07044335
95% confidence interval: © 1.733511

Alternative hypothesis: true odds ratio is less than 1

p = ©0.07044335
95% confidence interval: © 1.214246
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HH#

## Alternative hypothesis: true odds ratio is greater than 1
#t#tp= 1

## 95% confidence interval: © Inf

HH#

HH#

HH#

H## Minimum expected frequency: 1.3

## Cells with Expected Frequency < 5: 2 of 4 (50%)

CONSTRUCCION DE CURVA ROC PARA BUSCAR MEJOR PUNTO DE CORTE
#Construir objetos con resultados de prueba y de estandar de oro

prueba <- Database$LactDx

estadodesalud <-factor(Database$Clasif..por.vol.,levels=c("GRAVE","NO GRA
VE"))

library(ggplot2)

library (ROCR)

## Loading required package: gplots

HH#
## Attaching package: 'gplots’

## The following object is masked from 'package:stats':

##
it lowess
library(pROC)

## Type 'citation("pROC")' for a citation.

HH#
## Attaching package: 'pROC'

## The following object is masked from 'package:gmodels’:
HH#
#it ci

## The following objects are masked from 'package:stats’:
HH#
## cov, smooth, var

CurvaROC<- roc(estadodesalud,prueba)
plot(CurvaROC,main="Titulo",grid=c(0.1,0.2), print.auc=TRUE,print.thres=T
RUE, col= "blue")
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###VALIDACION DEL PUNTO DE CORTE 2.6

#CARGAR BASE DE DATO DE NUEVOS PACIENTES (30 PACIENTES PARA VALIDACION)
Database2<- read.csv("~/ESCUELA/Maestria/Proyectos/base de datos hemorrag
ia/BASE DE DATO HHP2 VALIDACION.csv")

Database2$elevacion2.6rev<-ifelse(Database2$LactDx >2.6,1,0)

Tablacruzada2.6rev<-table(Database2$elevacion2.6rev,Database2$Clasif..por
.vol.)
Tablacruzada2.6rev

##

## GRAVE NO GRAVE
#t 0 2 16
# 1 4 8

#crear el clasico tabla de dos por dos con puntos de corte 2.26
TABLESrev<-matrix(c(4,8,2,16), nrow = 2, byrow = T)
colnames (TABLESrev)<-c("GRAVES", "NO GRAVES")
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row.names (TABLESrev)<-c("con elevacion de lact","sin elevacion de lact")
TABLESrev

#HH# GRAVES NO GRAVES
## con elevacion de lact 4 8
## sin elevacion de lact 2 16

#CREACION DE TABLAS CRUZADA CON ELEVACION DE LACTATO MAS DE 2.6 (30 PACIE
NTES POBLACION DE ESTUDIO)
Tablacruzada2.6<-table(Database$elevacion2.6,Database$Clasif..por.vol.)
Tablacruzada2.6

#it

#it GRAVE NO GRAVE
## O 2 13
# 1 11 4

TABLES2.6<-matrix(c(11,4,2,13), nrow = 2, byrow = T)

colnames (TABLES2.6)<-c("GRAVES","NO GRAVES")

row.names (TABLES2.6)<-c("con elevacion de lact","sin elevacion de lact")
TABLES2.6

#HH# GRAVES NO GRAVES
## con elevacion de lact 11 4
## sin elevacion de lact 2 13

#COMPARAR SI HAY DIFERENCIAS SIGNIFICATIVA EN APLICACION DEL PUNRO DE COR
TE DE 2.6 EN AMBAS GRUPOS
Tablacruzadarev<-table(Database$elevacion2.6,Database2¢$elevacion2.6rev)
Tablacruzadarev

#it

#it 0 1
## © 10 5
## 1 8 7

Tablacruzadarevclasica<-matrix(c(8,7,10,5), nrow = 2, byrow = T)
Tablacruzadarevclasica

## [,1] [,2]
## [1,] 8 7
## [2,] 10 5

mcnemar.test(Tablacruzadarevclasica)

HH#

## McNemar's Chi-squared test with continuity correction

HH#

## data: Tablacruzadarevclasica

## McNemar's chi-squared = 0.23529, df = 1, p-value = 0.6276
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COMPARACION DE DOS PUNTOS DE CORTE 2.2 VS 2.6 PARA

# Dicotomizar Los valores del modelo: ej. Si mejor punto de corte es 0.6
Database$elevacion2.2<-ifelse(Database$LactDx »=2.2,1,0)
Database$elevacion2.6<-ifelse(Database$LactDx »=2.6,1,0)

#CREACION DE TABLAS CRUZADA CON ELEVACION DE LACTATO MAS DE 2.2
Tablacruzada2.2<-table(Database$elevacion2.2,Database$Clasif..por.vol.)
Tablacruzada2.2

#it

#it GRAVE NO GRAVE
## O 1 6
# 1 12 11

#crear el clasico tabla de dos por dos con puntos de corte 2.2
TABLES2.2<-matrix(c(12,11,1,6), nrow = 2, byrow = T)

colnames (TABLES2.2)<-c("GRAVES","NO GRAVES")

row.names (TABLES2.2)<-c("con elevacion de lact","sin elevacion de lact")
TABLES2.2

#HH# GRAVES NO GRAVES
## con elevacion de lact 12 11
## sin elevacion de lact 1 6

#calcular OR, RR.
library(epiR)
epi.2by2(TABLES2.2, method = "cohort.count")

#it Outcome + Outcome - Total Inc risk *
## Exposed + 12 11 23 52.2
## Exposed - 1 6 7 14.3
## Total 13 17 30 43.3
#it Odds

## Exposed + 1.091

## Exposed - 0.167

## Total 0.765

HH#

## Point estimates and 95 % CIs:
I L LT
## Inc risk ratio 3.65 (0.57, 23.37)

## Odds ratio 6.55 (0.68, 63.33)

## Attrib risk * 37.89 (4.89, 70.88)
## Attrib risk in population * 29.05 (-2.36, 60.45)
## Attrib fraction in exposed (%) 72.62 (-75.24, 95.72)
## Attrib fraction in population (%) 67.03 (-83.85, 94.09)
I L L L

## X2 test statistic: 3.137 p-value: 0.077
## Wald confidence limits
## * Outcomes per 100 population units
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#SENSITIVIDAD Y ESPECIFICIDAD
epi.tests(TABLES2.2)

## Outcome + Outcome - Total

## Test + 12 11 23

## Test - 1 6 7

## Total 13 17 30

#it

## Point estimates and 95 % CIs:
LT T

## Apparent prevalence 0 9]
## True prevalence 0 0
## Sensitivity 0 1
## Specificity 0.35 (0.14, 0.62)
## Positive predictive value 0 0
## Negative predictive value 0 1
## Positive likelihood ratio 1 2
## Negative likelihood ratio 0 1
I L L L L

#CREACION DE TABLAS CRUZADA CON ELEVACION DE LACTATO MAS DE 2.6
Tablacruzada2.6<-table(Database$elevacion2.6,Database$Clasif..por.vol.)
Tablacruzada2.6

#it

#it GRAVE NO GRAVE
## O 2 13
# 1 11 4

TABLES2.6<-matrix(c(11,4,2,13), nrow = 2, byrow = T)

colnames (TABLES2.6)<-c("GRAVES","NO GRAVES")

row.names (TABLES2.6)<-c("con elevacion de lact","sin elevacion de lact")
TABLES2.6

#HH# GRAVES NO GRAVES
## con elevacion de lact 11 4
## sin elevacion de lact 2 13

#calcular OR, RR.
epi.2by2(TABLES2.6,method = "cohort.count")

it Outcome + Outcome - Total Inc risk *
## Exposed + 11 4 15 73.3
## Exposed - 2 13 15 13.3
## Total 13 17 30 43.3
it 0dds

## Exposed + 2.750

## Exposed - 0.154

## Total 0.765

##

## Point estimates and 95 % CIs:

e



## Inc risk ratio 5.50 (1.46, 20.71)

## 0dds ratio 17.88 (2.73, 116.88)
## Attrib risk * 60.00 (31.77, 88.23)
## Attrib risk in population * 30.00 (5.29, 54.71)
## Attrib fraction in exposed (%) 81.82 (31.54, 95.17)
## Attrib fraction in population (%) 69.23 (2.94, 90.25)
I L L L LT

## X2 test statistic: 10.995 p-value: < 0.001
## Wald confidence limits
## * Outcomes per 100 population units

#SENSITIVIDAD Y ESPECIFICIDAD
epi.tests(TABLES2.6)

## Outcome + Outcome - Total

## Test + 11 4 15

## Test - 2 13 15

## Total 13 17 30

#it

## Point estimates and 95 % CIs:
e LT T

## Apparent prevalence 0 9]
## True prevalence 0 0
## Sensitivity (%] 0
## Specificity 0.76 (0.50, 0.93)
## Positive predictive value (%] 0
## Negative predictive value 0 0
## Positive likelihood ratio 3 8
## Negative likelihood ratio 0 0
T L E L T TP

DETERMINACION DE VALORES QUE INFLUYEN EN CONCENTRACION DE LACTATO SERICO
library(readr)

Databasecomplito<- read.csv("~/ESCUELA/Maestria/Proyectos/base de datos h
emorragia/BASEHPP FINAL.csv")

Databasecomplito$elevacion2.6reg<-ifelse(Databasecomplito$LactDx >= 2.6,1
,0)

modelo <- 1lm(Databasecomplito$lLactDx ~ Via+total.de.vol.perdida+Edad+Eg+C
ristaloides.ml.+PARIDAD+Hto.al.diagnostico, data=Databasecomplito)
summary(modelo)

HH#

## Call:

## 1m(formula = Databasecomplito$LactDx ~ Via + total.de.vol.perdida +
H## Edad + Eg + Cristaloides.ml. + PARIDAD + Hto.al.diagnostico,

it data = Databasecomplito)

HH#

## Residuals:
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Residual standard error: 1.812 on 52 degrees of freedom
0.2285, Adjusted R-squared:
p-value: 0.0492

Databasecomplito$LactDx ~ Via + total.de.vol.perdida + Edad +

6.

Max
8212

Std. Error t value Pr(>|t])
-0.425

3

OO0

*k 1

.9501
.5333
.0004
.0447
.0766465
.0002
.5390
.0659

0.01

821
764
168
312

606
141
851

1x !

0.05 '.

1.

OO0 FR,EN

837
.069
.072
.226
.634
.108
.180

Q.
.0720 .
.0436
.2886
.2258
.5291
.9143
.8578

OO0

Q.

6724

1 ]

0.1246

Eg + Cristaloides.ml. + PARIDAD + Hto.al.diagnostico

Databasecomplito$LactDx ~ Via + total.de.vol.perdida + Edad +
+ Hto.al.diagnostico

f Sq

.0384
.1066
.3183
.7744
.9350

0788
0526

f Sq

.0897
.2960
.5024
.9915

.1162
.2120

## Min 1Q Median 3Q
## -1.7587 -1.1027 -0.3990 0.2264
#it

## Coefficients:

H## Estimate
##t (Intercept) -1.6799554
## ViaVAGINAL 0.9796536
## total.de.vol.perdida ©.0008622
## Edad -0.0479540
## Eg 0.0939567
## Cristaloides.ml. 0.0001651
## PARIDADNULIPARA 0.0583159
## Hto.al.diagnostico 0.0118855
#H ---

## Signif. codes: © '***' 9,001 '
#it

#it

## Multiple R-squared:

## F-statistic: 2.2 on 7 and 52 DF,
library(MASS)

stepAIC(modelo)

## Start: AIC=78.76

#it

#it

#it

H## Df Sum o
## - PARIDAD 1 0
## - Hto.al.diagnostico 1 0
## - Cristaloides.ml. 1 1
## - Edad 1 3
## - Eg 1 4
## <none>

## - Via 1 11.
## - total.de.vol.perdida 1 14.
#it

## Step: AIC=76.77

#it

H## Eg + Cristaloides.ml.

#it

H## Df Sum o
## - Hto.al.diagnostico 1 0
## - Cristaloides.ml. 1 1
## - Edad 1 4
## - Eg 1 4
## <none>

## - Via 1 11
## - total.de.vol.perdida 1 14
#it
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172.
174.

175
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181.
184.

17e.
172.
175.

175

17e.
181.
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RSS
81
88
09
55
.71
77
85
83

RSS
90
11
31
.80
81
93
.02

76.
76.
77.
78.
78.
78.
80.
81.

74.
75.
76.
76.
76.
78.
79.

AIC
773
797
221
071
469
760
531
504

AIC
805
227
334
501
773
556
568
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## Step: AIC=74.8
## Databasecomplito$LactDx ~ Via + total.de.vol.perdida + Edad +

H## Eg + Cristaloides.ml.

HH#

H## Df Sum of Sq RSS AIC
## - Cristaloides.ml. 1 1.2334 172.13 73.236
## - Edad 1 4.7373 175.64 74.445
## - Eg 1 5.3887 176.29 74.667
## <none> 170.90 74.805
## - Via 1 11.0435 181.94 76.562
## - total.de.vol.perdida 1  14.1551 185.06 77.579
HH#

## Step: AIC=73.24
## Databasecomplito$LactDx ~ Via + total.de.vol.perdida + Edad +

it Eg
HH#

H## Df Sum of Sq RSS AIC
## - Edad 1 4.5985 176.73 72.818
## - Eg 1 5.5251 177.66 73.132
## <none> 172.13 73.236
## - Via 1 10.2492 182.38 74.706
## - total.de.vol.perdida 1 19.8426 191.98 77.782
HH#

## Step: AIC=72.82
## Databasecomplito$lLactDx ~ Via + total.de.vol.perdida + Eg
HH#

H## Df Sum of Sq RSS AIC

## <none> 176.73 72.818

## - Eg 1 9.800 186.53 74.056

## - total.de.vol.perdida 1 18.864 195.60 76.903

## - Via 1 20.699 197.43 77.463

HH#

## Call:

## 1m(formula = Databasecomplito$LactDx ~ Via + total.de.vol.perdida +
H## Eg, data = Databasecomplito)

HH#

## Coefficients:

it (Intercept) ViaVAGINAL total.de.vol.perdida
#i#t -3.3615478 1.1980559 0.0009289
it Eg

#i#t 0.1242889

modelo2 <- 1lm(Databasecomplito$LactDx ~ Via+total.de.vol.perdida+Eg, data
=Databasecomplito)
Anova(modelo2)

## Anova Table (Type II tests)

HH#
## Response: Databasecomplito$lLactDx
it Sum Sq Df F value Pr(>F)
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## Via 20.699 1 6.5588 0.01316 *

## total.de.vol.perdida 18.864 1 5.9773 0.01766 *

## Eg 9.800 1 3.1053 0.08350 .

## Residuals 176.733 56

H# ---

## Signif. codes: © '"***' 9,001 '**' ©.01 '*' ©.05 '.' 0.1 ' ' 1

#CHECAR COLINEARIDAD
library(car)
vif(modelo2)

H## Via total.de.vol.perdida Eg
#i#t 1.021648 1.022077 1.004839

DETERMINACION DE RIESGO DE RIESGOS DE COMPLICACIONES PUNTO DE CORTE 2.6
#ELEVACION DE 2.60 regresion con 60 pacientes

modelo3 <- glm(Databasecomplito$elevacion2.6reg ~ Via+total.de.vol.perdid
a+Edad+Eg+Cristaloides.ml.+PARIDAD+Hto.al.diagnostico, data=Databasecompl
ito)

summary(modelo3)

HH#

## Call:

## glm(formula = Databasecomplito$elevacion2.6reg ~ Via + total.de.vol.pe
rdida +

H## Edad + Eg + Cristaloides.ml. + PARIDAD + Hto.al.diagnostico,
it data = Databasecomplito)

HH#

## Deviance Residuals:

## Min 1Q Median 3Q Max

## -0.77091 -0.24943 -0.00561 ©.27969 0.77328

HH#

## Coefficients:

#H# Estimate Std. Error t value Pr(>|t])

##t (Intercept) 5.482e-01 8.275e-01 0.663 0.51054
## ViaVAGINAL 3.483e-01 1.117e-01 3.118 0.00297 **
## total.de.vol.perdida 2.980e-04 8.731e-05 3.414 0.00125 **
## Edad -2.749e-02 9.370e-03 -2.934 0.00497 **
## Eg 1.343e-02 1.606e-02 0.837 0.40656
## Cristaloides.ml. 6.556e-05 5.459e-05 1.201 0.23522
## PARIDADNULIPARA -1.669e-01 1.129e-01 -1.478 0.14543

## Hto.al.diagnostico -1.416e-02 1.382e-02 -1.024 0.31045

H# ---

## Signif. codes: © '"***' 9,001 '**' ©.01 '*' ©.05 '.' 0.1 ' ' 1
HH#

## (Dispersion parameter for gaussian family taken to be 0.144103)
HH#

H## Null deviance: 14.8500 on 59 degrees of freedom

## Residual deviance: 7.4934 on 52 degrees of freedom

## AIC: 63.453
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HH#
## Number of Fisher Scoring iterations: 2

stepAIC(modelo3)

## Start: AIC=63.45
## Databasecomplito$elevacion2.6reg ~ Via + total.de.vol.perdida +

H## Edad + Eg + Cristaloides.ml. + PARIDAD + Hto.al.diagnostico
HH#

#it Df Deviance AIC
## - Eg 1 7.5942 62.255
## - Hto.al.diagnostico 1 7.6445 62.651
## - Cristaloides.ml. 1 7.7012 63.094
## <none> 7.4934 63.453
## - PARIDAD 1 7.8082 63.922
## - Edad 1 8.7341 70.646
## - Via 1 8.8940 71.734
## - total.de.vol.perdida 1 9.1726 73.585

HH#
## Step: AIC=62.26
## Databasecomplito$elevacion2.6reg ~ Via + total.de.vol.perdida +

H## Edad + Cristaloides.ml. + PARIDAD + Hto.al.diagnostico
HH#

#it Df Deviance AIC
## - Hto.al.diagnostico 1 7.7081 61.148
## - Cristaloides.ml. 1 7.8169 61.990
## <none> 7.5942 62.255
## - PARIDAD 1 7.8921 62.564
## - Via 1 8.9461 70.085
## - Edad 1 9.2063 71.805
## - total.de.vol.perdida 1 9.2478 72.075
HH#

## Step: AIC=61.15
## Databasecomplito$elevacion2.6reg ~ Via + total.de.vol.perdida +

it Edad + Cristaloides.ml. + PARIDAD

##

it Df Deviance AIC
## - PARIDAD 1 7.9589 61.070
## <none> 7.7081 61.148
## - Cristaloides.ml. 1 7.9748 61.189
## - Via 1 9.1136 69.198
## - total.de.vol.perdida 1 9.3864 70.968
## - Edad 1 9.7162 73.040
##

## Step: AIC=61.07
## Databasecomplito$elevacion2.6reg ~ Via + total.de.vol.perdida +
#it Edad + Cristaloides.ml.

#HH#
it Df Deviance AIC
## <none> 7.9589 61.070
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## - Cristaloides.ml. 1 8.2477 61.208
## - Via 1 9.3307 68.611
## - total.de.vol.perdida 1 9.5561 70.043
## - Edad 1 9.7269 71.106
HH#

## Call: glm(formula = Databasecomplito$elevacion2.6reg ~ Via + total.de
.vol.perdida +

H## Edad + Cristaloides.ml., data = Databasecomplito)

HH#

## Coefficients:

it (Intercept) ViaVAGINAL total.de.vol.perdida
#it 4.223e-01 3.429e-01 2.897e-04
#it Edad Cristaloides.ml.

HH# -2.730e-02 7.656e-05

HH#

##t Degrees of Freedom: 59 Total (i.e. Null); 55 Residual

## Null Deviance: 14.85

## Residual Deviance: 7.959 AIC: 61.07

modelod4<-glm(formula = Databasecomplito$elevacion2.6reg ~ Via + total.de.
vol.perdida + Edad + Cristaloides.ml., data = Databasecomplito)
summary(modelo4)

HH#

## Call:

## glm(formula = Databasecomplito$elevacion2.6reg ~ Via + total.de.vol.pe
rdida +

H## Edad + Cristaloides.ml., data = Databasecomplito)

HH#

## Deviance Residuals:

## Min 1Q Median 3Q Max

## -0.73107 -0.30855 0.01926 ©.29538 0.70627

HH#

## Coefficients:

#H# Estimate Std. Error t value Pr(>|t])

##t (Intercept) 4.223e-01 2.643e-01 1.598 0.115772

## ViaVAGINAL 3.429e-01 1.114e-01 3.079 0.003239 **
## total.de.vol.perdida 2.897e-04 8.720e-05 3.322 0.001592 **
## Edad -2.730e-02 7.810e-03 -3.495 0.000944 ***
## Cristaloides.ml. 7.656e-05 5.420e-05 1.413 0.163427

H# ---

## Signif. codes: © '"***' @9.001 '**' ©.01 '*' ©.05 '.' 0.1 ' ' 1
HH#

## (Dispersion parameter for gaussian family taken to be 0.1447082)
HH#

H## Null deviance: 14.8500 on 59 degrees of freedom

## Residual deviance: 7.9589 on 55 degrees of freedom

## AIC: 61.07

HH#

## Number of Fisher Scoring iterations: 2
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exp(modelod$coefficients)

#it
#it
#it
#it

(Intercept)
1.5255134
Edad
0.9730722

ViaVAGINAL total.de.vol.perdida

1.4090708 1.0002897
Cristaloides.ml.
1.0000766

exp(confint(modelo4))

## Waiting for profiling to be done...

HH# 2.5 % 97.5 %
##t (Intercept) 0.9087721 2.5608081
## ViaVAGINAL 1.1327275 1.7528317
## total.de.vol.perdida 1.0001188 1.0004607
## Edad 0.9582912 0.9880811
## Cristaloides.ml. 0.9999703 1.0001828

modelo5<-glm(formula = elevacion2.

Anova(modelo5)

## Analysis of Deviance Table (Type II tests)
HH#

## Response: elevacion2.6reg

it LR Chisqg Df Pr(>Chisq)
## Bakri 5.0021 1 0.02532 *
## Transfusion 5.4072 2 0.06696 .
## Manejo.quirugico 0.1875 1 0.66500
## ANEMIA.24HR 5.7864 1 0.01615 *
## ingreso.en.uci 1.0069 1 0.31565
## MAS.DE.1.UTT 3.7065 2 0.15673
#Ho---

## Signif. codes: © '***' 9,001 '**' 9.01
exp(modelo5$coefficients)

it (Intercept) BakriSI

#it 0.3023919 1.4111598

H## TransfusionSI Manejo.quirugicoSI

#it 1.9269128 0.9440364

##  ingreso.en.uciSI MAS.DE.1.UTTNO

#it 1.2882582 2.4951032
exp(confint(modelo5))

## Waiting for profiling to be done...

HH# 2.5 % 97.5 %
##t (Intercept) 0.08317474 1.099382
## BakriSI 1.04351043 1.908339

## TransfusionNO 0.61395108 3.552384
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6reg ~ Bakri+Transfusion+Manejo.quirugi
CO+ANEMIA.24HR+ingreso.en.uci+ MAS.DE.1.UTT,data

Databasecomplito)

.05 '.' 0.1 ' "1

TransfusionNO
1.4768174
ANEMIA. 24HRSI
1.3253830
MAS.DE.1.UTTSI
2.5506871



#it
#it
#it
#it
#it
#it

TransfusionSI
Manejo.quirugicoSI
ANEMIA. 24HRSI
ingreso.en.uciSI
MAS.DE.1.UTTNO
MAS.DE.1.UTTSI

Q.
Q.
1.
Q.
Q.
Q.

79180754
72741306
05355975
78549104
94106604
98285434

OO NRFR R BN

.689262
.225170
.667338
.112830
.615412
.619501
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