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ABREVIATURAS

AAG: Anestesia analgesia general

ACh: Acetil colina

ASA: Clasificacidn estado fisico

AGB: Anestesia general balanceada
BIS: indice biexpectral

Ca: Calcio

CAM: Concentracidn alveolar minima
Cl: Consentimiento informado

CDR: Cuadernillo recogida de datos
ECA: Ensayo clinico

ENV: Escala numérica verbal

ERAS: Enhanced recovery after surgery
EtCO2: CO2 espiratorio

FR: Frecuencia respiratoria

FC: Frecuencia cardiaca

FiO2: Fraccidn inspiratoria

FR: Frecuencia respiratoria

HIO: Hiperlagesia inducida por opioides
HUGU: Hospital Universitario Galdakao
Usansolo

IMC: indice de Masa Corporal

LC: Locus Coeruleus

Lpm: Latidos por minuto

ME: médula espinal

NMDA: N-metil-D-aspartato

NTS: Ndcleo del tracto solitario

NVPO: Nauseas y vémitos postoperatorios
OFA: Anestesia libre de opioides

OA: Anestesia basada en opioides

OPA: Anestesia minimo uso de opidceos
PCA: Analgesia controlada por paciente
RVLM: Médula ventro-lateral-rostral

TAS: Tensidn arterial sistélica

TAD: Tensidn arterial diastdlica

TAM: Tensidn arterial media

Sat02: Saturacién Oxigeno

SNA: Sistema nervioso auténomo

SNC: Sistema nervioso central

SNG: Sonda nasogdstrica

TAD: Tension arterial diastdlica

TAM: Tension arterial media

TAS: Tensidn arterial sistélica

TIVA: Anestesia total intravenosa

TOF: Train of four (tren de cuatro)

UDA: Unidad de Dolor Agudo postoperato-
rio

Vt: Volumen tidal

Sat02: Saturacién de oxigeno

SCAPO: Sindrome confusional agudo post-

operatorio
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INFORMACION GENERAL

1.1 Identificacién del estudio
Titulo: Eficacia de la anestesia libre de opidceos frente a la anestesia balanceada tradicional en

la cirugia colorrectal laparoscdpica.

N2 EudraCT: 2021-003245-38
N@ Clinical Trial: NCT05887258

Disefio Estudio: Ensayo clinico aleatorizado (ECA), prospectivo, doble ciego, con grupos parale-
los en el que los pacientes que van a ser intervenidos de una cirugia colorrectal laparoscépica
programada seran asignados a recibir un régimen de anestesia libre de opiaceos (OFA) o una
anestesia balanceada tradicional basada en opiaceos (OA) para evaluar la eficacia de la OFA

frente a la OA en el control del dolor postoperatorio.

Producto en investigacion: ECA con principios activos con especialidades

farmacéuticas en condiciones de uso autorizadas: propofol, desfluorano, rocuronio,
sugammadex, dexmedetomidina, ketamina, sulfato de magnesio, lidocaina, paracetamol,
dexketoprofeno, ondansetrdn, levobupivacaina, dexametasona, morfina, meperidina, remifen-

tanilo y metamizol.

1.2 Identificacién del Promotor
Promotor
Dr. Unai Ortega Mera
Servicio de Anestesia y Reanimacion
Hospital Universitario Galdakao-Usansolo (HUGU)
Monitor
La monitorizacién del estudio se llevara a cabo por:
Plataforma de Investigacion Clinica
Soporte de la Ejecucidon de la Investigacion Clinica (SEIC)
Instituto de Investigacién Sanitaria Biocruces Bizkaia
Plaza de Cruces 12,

48903 Barakaldo, Bizkaia
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Informacion general

1.3 Investigador Principal/Colaboradores y Centro implicado
Investigador Principal:
Dr. Unai Ortega Mera. Servicio de Anestesia y Reanimacion. HUGU

Investigadores Colaboradores:
Servicio de Anestesia y Reanimacion. HUGU

e Dr. Miguel Angel Arzuaga Esquino

e Dra. Sorkunde Telletxea Benguria

e Dra. Miren Zuriiie Lauzirika Jauregui

e Dra. Elisa Diaz del Castillo

e Dra. Iraia Erefio Orbe

e Dra. Saioa Riafio Onaindia

e Dra. Maria Pilar Romero Rojano

e Dra. Iratxe Gonzalez Larrabe

e Dr. Peru Benito del Valle Sacristan
Servicio de Cirugia General y Aparato Digestivo. HUGU

e Prof. Vicente Portugal Porras. EHU
Unidad Docente de Investigacidn Estadistica. HUGU

e Urko Aguirre Larracoechea

El equipo investigador estard formado por 9 anestesidlogos: 6 anestesiélogos formados en
OFA y otros 3 anestesiélogos que se encargaran de recoger los datos en el Cuaderno de Reco-
gida de Datos (CRD) y en la Base de Datos Access.

El Servicio de Cirugia General y Aparato Digestivo colaborara en el estudio documentando los
diferentes pardmetros en la historia clinica del paciente.

Finalmente, 1 estadistico de la Unidad de Investigacidn serd el encargado de disefar la Base de

datos Access, asi como de realizar el andlisis estadistico de los datos.
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CAPITULO 1

Antecedentes



1.- ANTECEDENTES

En la actualidad no existe una definicién exacta de la “anestesia general” mas alla de
ser considerada un procedimiento médico. No existe un acuerdo undnime sobre los elementos
comunes que la componen. Desde un enfoque pragmatico, puede describirse como un estado
reversible inducido farmacoldgicamente, caracterizado por inconsciencia, amnesia e
inmovilidad cuyo objetivo es permitir y facilitar actos médicos potencialmente lesivos y/o

dolorosos, con el propdsito de mantener la estabilidad fisiolégica del organismo (1).

1.1.- CONTEXTO HISTORICO

Desde tiempos ancestrales, los humanos han utilizado los opidceos naturales con fines
diversos, desde rituales religiosos hasta aplicaciones médicas. En cambio, el uso de los opioides
sintéticos no comenzé hasta después de la Segunda Guerra Mundial. Hasta ese periodo, la
induccion anestésica suponia todo un reto en pacientes hemodindmicamente inestables, y en
un numero considerable de fallecimientos se le atribuia directamente a la anestesia (2). En
1962, el Dr. Paul Janssen sintetizd el primer opioide sintético, lo que supuso una auténtica
revolucién en la practica anestésica. Este avance permitid administrar dosis intraoperatorias

elevadas de opioides manteniendo una adecuada estabilidad hemodinamica(3,4).

Desde los inicios de la anestesia en el siglo XIX, con el empleo del dxido nitroso como agente
inductor anestésico por parte del Dr. Horace Wells y, posteriormente, del éter etilico
introducido por el Dr. Thomas Morton, la practica clinica del anestesiélogo ha experimentado
una evolucion constante. La aparicion de nuevos farmacos (hipndticos, inductores, relajantes
musculares ...), junto con el desarrollo de técnicas loco-regionales y de la monitorizacion
intraoperatoria, ha permitido optimizar las condiciones quirdrgicas, lograr una emergencia
anestésica rapida y satisfactoria, asi como mantener la estabilidad cardiovascular incluso en
situaciones criticas. Paralelamente, los avances en las técnicas quirurgicas, liderados por la
cirugia minimamente invasiva, han demostrado su eficacia en la anticipacidn y en el control de

la analgesia postoperatoria (5).

Histdricamente, la anestesia ha evolucionado desde la anestesia con un Unico farmaco (éter,
pentobarbital...) hacia la anestesia general balanceada (AGB), entendida como la combinacion

equilibrada de agentes intravenosos para la induccién y agentes inhalatorios para el

mantenimiento. Posteriormente, se desarrolld la anestesia intravenosa total (TIVA), en la que

tanto la induccion como el mantenimiento se realizan exclusivamente con farmacos
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Antecedentes

intravenosos. Esta técnica ha ganado popularidad gracias a los avances en los modelos
farmacocinéticos, los sistemas de infusidon y la monitorizaciéon de la profundidad anestésica,

convirtiéndose en un método sencillo y seguro para el paciente.

El agente Unico fue sustituido por una combinacidn de distintos farmacos, en concreto, por tres
grupos dirigidos a los componentes fundamentales de la anestesia: hipndticos, analgésicos
opioides y bloqueantes neuromusculares. El desarrollo de esta estrategia ha permitido
minimizar los efectos secundarios. Siguiendo la misma ldégica, no existe justificaciéon para
emplear Unicamente analgésicos opioides con el fin de lograr la antinocicepcion
intraoperatoria y reducir la hiperalgesia postoperatoria, cuando la combinacién de distintos
analgésicos puede ofrecer mejores resultados (6). La sinergia entre farmacos permite reducir el
uso de opioides y evitar los efectos adversos bien conocidos, como el ileo postoperatorio, la
retencién urinaria, los escalofrios, la depresién respiratoria y las nauseas y vomitos

postoperatorios (NVPO), entre otros (7,8).

Bajo esta perspectiva, surge la denominada anestesia general multimodal (AGM), entendida
como la combinacién de farmacos que incluye agentes especificos dirigidos al sistema nervioso
central para garantizar la antinocicepcién. Se postula que el uso de dosis bajas de varios

agentes maximiza los efectos deseados y reduce la incidencia de los efectos secundarios (10).

Desde un punto de vista operativo, (a) la hipnosis se obtiene con hipnéticos/inductores
anestésicos (propofol, etomidato...); (b) la antinocicepcién se logra mediante analgésicos
(principalmente opioides y/o alternativas); y (c) la inmovilidad se consigue mediante los

relajantes neuromusculares.

Para finalizar esta breve introduccién a la anestesia, conviene recalcar la importancia del
concepto de nocicepcidn, entendida como la transmision, a través del sistema sensorial, de un
estimulo potencialmente dafino. El dolor, en cambio, constituye la percepcion consciente de
dicha informacion nociceptiva (11). En 1979, la Asociacion Internacional para el Estudio del
Dolor definid el dolor como una sensacion y/o experiencia emocional asociada a o descrita en
términos de dafio tisular. El término “experiencia”, y mds aun, “emocional”, implica
necesariamente una integracién cognitiva en un sujeto consciente. Los avances en el estudio
del dolor han demostrado que la activacién de determinadas areas cerebrales no es suficiente
para ser percibida como “dolor” (12). Otros estimulos visuales y auditivos también activan
estas dreas. Estudios de neuroimagen han mostrado solapes en distintas regiones, y la
activacion cortical y subcortical no parece ser especifica del dolor. Ademas, en los modelos

animales se ha observado que la anestesia ejerce profundos efectos en dichas areas (13,14).
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Antecedentes

A continuacidn, se revisaran las bases anatdmicas vy fisioldgicas del sistema nociceptivo.

1.2.- ANATOMIA Y FISIOLOGIA DEL SISTEMA NOCICEPTIVO

El sistema nociceptivo estd formado por tres elementos fundamentales: los
nociceptores, las vias nociceptivas ascendente y descendente. La nocicepcién — o la percepcidn
inicial del estimulo potencialmente dafiino — se inicia en los nociceptores localizados en los
tejidos periféricos y en las visceras. La via ascendente transmite esta informacién desde los
tejidos periféricos a la médula espinal (ME), el bulbo, la amigdala, el talamo y, finalmente, a las

areas sensoriales de la corteza cerebral.
El estimulo nociceptivo asciende a través de dos tipos de fibras:

e Fibras A8: mielinizadas, que transmiten la informacién por el tracto neoespinotalami-
co.

e Fibras C: no mielinizadas, que ascienden por el tracto paleoespinotaldmico, localizado
en la lamina I-VI del asta posterior, y también a través del asta ventral de la médula es-
pinal. Estas fibras se asocian con la sensacién protopatica (caracterizada por dolor
guemante, potencialmente crénico, alteraciones conductuales y relacidn con el sistema

inmune) (15-16).

La mayoria de las neuronas de primer orden localizan su cuerpo neuronal en el ganglio
raquideo correspondiente, situado a la altura de su agujero foraminal. Cada neurona presenta
un Unico axon que se bifurca: una rama se dirige hacia el tejido periférico y la otra hacia el asta
dorsal de la ME. Algunas fibras no mielinizadas viscerales (fibras C) acceden directamente a la

ME a través de la raiz ventral (motora).

Las fibras aferentes que ingresan en la ME se organizan segun su tamaio, longitud y grado de
mielinizacién, situandose las no mielinizadas en posiciones mas mediales. En la sustancia gris
del asta posterior ipsilateral, estas fibras sinaptan con las neuronas de segundo orden,

habitualmente, a través de interneuronas.

La sustancia gris medular se divide en diez laminas segun el esquema de Rexed. Destaca la
lamina |, donde se organizan la mayoria de las neuronas nociceptivas Ad. Por otro lado, las
fibras C terminan preferentemente en las laminas | y I, pudiendo extenderse hasta la [dmina V
(figura 1). La ldamina | responde principalmente a estimulos nociceptivos cutaneos. La [amina I,

o “sustancia gelatinosa medular”, engloba numerosas interneuronas y desempefa un papel
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Antecedentes

esencial en la modulacién de los estimulos nociceptivos cutaneos. Esta lamina es

especialmente relevante ya que se considera un punto clave en la accién de los opioides.

Las aferencias viscerales terminan mayoritariamente en la lamina V y, en menor medida, en la
[dmina I. Por ello, ambas ldminas constituyen un punto central en el que convergen los
estimulos somaticos y viscerales, fendmeno que en la practica clinica se manifiesta como dolor

referido (figura 2).

Y

Mechanoreceptors AB

~— Mechanoreceptors
Nociceptors Ad
Cold receptors

Nociceptors
Thermoreceptors C
Mechanoreceptors

Vil

Figura 1: Disposicion de las laminas segun esquema de Rexed. Morgan (2018) Clinical Anesthesiology
Sexta edicion. McGraw-Hill Education

El axon de la mayoria de las neuronas de segundo orden cruza la linea media y asciende
formando la via espinotaldmica contralateral, proyectandose hacia el talamo, la formacién
reticular, el ndcleo magno del rafe y la sustancia gris periacueductal. A lo largo de su trayecto,

el tracto espinotaldmico se divide en:

® Tracto espinotalamico lateral (neoespinotalamico) que se proyecta principalmente sobre el nu-
cleo ventral posterolateral del talamo. Algunas fibras se dirigen hacia la sustancia gris periacue-
ductal, acoplandose a la via descendente. Otras fibras colaterales alcanzan el sistema reticular y

el hipotalamo, participando en la respuesta de vigilia inducida por el dolor (fig. n.2 2y n.2 3).

® El tracto espinotaldmico medial (paleoesponitalamico) se proyecta sobre el tdlamo medial y se

asocia con la dimension afectiva y desagradable del dolor
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Figura 2: Via nociceptiva. DC, dorsal column: ST, spinothalamic tracts. Morgan 2018 Clinical
Anesthesiology Sexta edicién. McGraw-Hill Education

La via descendente nociceptiva se origina en la corteza cerebral y se proyecta hacia la amigdala
y el hipotalamo. Desde estas estructuras, continda hacia la sustancia gris periacueductal del

mesencéfalo, el nucleo del tracto solitario (NTS) y el area rostral del bulbo raquideo. Desde este

ultimo punto, la via desciende hacia la ME (figura n 3).

Esta via se activa de forma inmediata tras la estimulacién de la via ascendente, modulando la

informacion nociceptiva mediante mecanismos de retroalimentacion positiva y negativa (17).
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Figura 3: Via ascendente (figura A) y descendente nociceptiva (figura B). NTS, ntcleos del tracto
solitario: PAG, sustancia gris periacueductal: RVM, médula rostral ventromedial. Emery N et al.
Multimodal General Anesthesia: Theory and Practice. Anesth Analg 2018; 127:1246-58

Existen multiples neurotransmisores y dianas potenciales sobre los que los agentes

farmacoldgicos antinociceptivos pueden actuar para inhibir el procesamiento nociceptivo

(figura 4). La intervencién simultanea sobre varios de estos objetivos constituye la base de la

estrategia multimodal para el control de la nocicepciéon y, por tanto, de la anestesia general

multimodal.

Finalmente, es importante recordar que el sistema nociceptivo mantiene conexiones estrechas

con el sistema reticular ascendente; por ello, un adecuado control de la nocicepcidn contribuye

a reducir la probabilidad de la vigilia intraoperatoria.
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Figura 4: Neurotransmisores que actuan en la nocicepcién. Morgan (2018) Clinical Anesthesiology Sexta

ediciéon. McGraw-Hill Education

1.3. SISTEMA SIMPATICO Y PARASIMPATICO DURANTE RESPUESTA A LA
NOCICEPCION.

El estimulo somatico desencadena el reflejo somato-simpatico, una respuesta refleja
mediada por el sistema nervioso autonomo. En este reflejo, un estimulo somatico (por
ejemplo, procedente de la piel) activa las fibras sensoriales que, a través de las neuronas
preganglionares situadas en el centro vasomotor —ubicado en el nucleo intermedio lateral-y
en la médula ventrolateral rostral (RVLM), generan una seial eferente. Esta sefial viaja por la
cadena simpatica paravertebral hacia los drganos diana (glandulas sudoriparas, vasos
sanguineos y visceras), produciendo las respuestas tipicas del sistema simpatico: sudoracion,

hipertension, taquicardia y vasoconstriccion (18-19).

La activacion del barorreflejo cardiaco y del reflejo vasomotor simpatico se produce como
respuesta a aumentos o descensos de la presion arterial. Cuando la presidn arterial es elevada,
los barorreceptores situados en las paredes de las arterias cardtidas y del arco adrtico se
activan. Esta activacion estimula el NTS, lo que favorece una respuesta predominantemente

parasimpatica. Como consecuencia, disminuye la actividad simpdtica cardiaca, produciendo
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bradicardia. A nivel vasomotor, se inhibe el centro vasomotor bulbar y, simultdneamente, se

activa el centro vago, lo que induce vasodilatacién arterial y venosa.

De este modo, ante los estimulos externos, existe un equilibrio dinamico entre los sistemas

simpatico y parasimpatico, prevaleciendo uno segun las necesidades fisioldgicas del organismo.

Paciente bajo anestesia general, cuando la antinocicepcién es insuficiente, este equilibrio se
rompe y predomina el reflejo somato-simpatico ante un estimulo quirdrgico. Clinicamente,
esto se manifiesta como una tendencia a la hipertension, taquicardia y sudoracién, signos

clasicos de una analgesia inadecuada.

1.4.- BLOQUEO DE LA ACCION SIMPATICA Y PARASIMPATICA

1.4.1.- Bloqueo analgésico opioide:

Los opioides, una de las clases de farmacos mds empleadas como agentes antinociceptivos,
actuan sobre distintos receptores opioides localizados en la sustancia gris periacueductal, la
ME, la médula ventrolateral rostral (RVLM) y la corteza cerebral (20). La unién del farmaco a su
receptor interrumpe la transmisién de la informacion nociceptiva al reducir la conductancia de
los canales de calcio y potenciar la de los canales de potasio dependientes (21). La activacién

de los receptores opioides ejerce dos efectos principales sobre la nocicepcion:

- Bloqueo de los estimulos aferentes nociceptivos en la ME.
- Potenciacidn de la via inhibitoria descendente, cuyo origen se localiza en la sustancia

gris periacueductal.

Ambos mecanismos disminuyen el procesamiento de la informacién nociceptiva. Ademas, la
accién de los opioides sobre la amigdala contribuye a reducir la percepcién del dolor (22). Estos
farmacos también reducen el nivel de vigilia mediante su accidn inhibitoria sobre el tronco
encefalico, mas concretamente sobre los circuitos colinérgicos. (23) Por Ultimo, incrementan la
actividad colinérgica sobre el sistema nervioso autonomo (SNA) e inducen bradicardia,

atenuando asi la respuesta simpatica asociada a la nocicepcién (24).

Dentro de la familia de los opioides, cada farmaco puede actuar sobre distintos subtipos de
receptores. Tedricamente, seria posible bloquear la excitacidn nociceptiva que se genera en el
locus coeruleus (LC), mediante agonistas de los receptores kappa. Sin embargo, estos farmacos

“"

no estdn disponibles en la practica clinica. Los agonistas del receptor “mu” deprimen la
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actividad global del LC, incluida la nocicepcion (25). Por tanto, no pueden considerarse
bloqueadores especificos de las vias del dolor, como se creia anteriormente. Esta falta de
especificidad debe valorarse junto con los efectos adversos asociados a la activacion de los

receptores mu.

Efectos adversos relacionados con los opioides

Los efectos adversos mds relevantes incluyen depresion respiratoria, prurito, sedacidn,
alucinaciones visuales, dependencia fisica a largo plazo, hiperalgesia, ileo, nduseas, vomito,
retencidn urinaria y estrefiimiento (26-27). Otros efectos asociados al uso intraoperatorio son
la bradicardia vy la rigidez toracica (28-29). La combinacién de opioides con otros farmacos —
por ejemplo, propofol como inductor anestésico— permite reducir las dosis necesarias de
ambos farmacos, potenciando el efecto hipotensor si no se ajustan adecuadamente las dosis

(30).

Los opioides se asocian con el desarrollo de la “hiperalgesia inducida por opioides” (HIO).
caracterizado por una sensibilidad aumentada frente a estimulos dolorosos o incluso por
respuestas alodinicas paraddjicas tras la administraciéon de estos farmacos (31). La HIO se
observa especialmente tras la infusion de dosis elevadas de remifentanilo (32). Los pacientes
con consumo crénico de opioides presentan mayor hiperalgesia preoperatoria, mayor
intensidad de dolor postoperatorio y mayor necesidad analgésica (33). Una estrategia para
reducir el riesgo de HIO consiste en la administraciéon perioperatoria de coadyuvantes

analgésicos para disminuir el uso de opioides.

La “tolerancia” se define como la disminucidn del efecto del farmaco ante la misma dosis, tanto
en su uso agudo como en su uso crénico. A diferencia de la HIO, la tolerancia puede superarse
aumentando la dosis administrada, aunque ello incrementa el riesgo de efectos adversos (34-

35).

El mal uso o abuso de los opidceos en el periodo preoperatorio se asocia con un incremento de
la mortalidad postoperatoria, mayor estancia media hospitalaria, incremento de las
readmisiones a 30 dias (36-37) y constituye un factor predictor de dolor persistente
postoperatorio (38). Por tanto, la administracion de opioides en el periodo preoperatorio debe

ser usada con precaucidn.

Durante el intraoperatorio, los opioides se emplean como adyuvantes tanto en la inducciéon
como en el mantenimiento anestésico, ya que mitigan la respuesta hiperdinamica y reducen la

necesidad de hipndticos (39-40). Sin embargo, ante la creciente preocupacion por sus efectos
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adversos, se han desarrollado estrategias para reducir su uso perioperatorio. Por ejemplo, la
anestesia regional y/o la anestesia general multimodal. Estas técnicas parecen superiores a los

enfoques basados exclusivamente en opioides (41).

En el postoperatorio inmediato, la analgesia multimodal constituye una herramienta eficaz
para reducir el uso de opioides. Asimismo, no debemos olvidar que la educacién de los
pacientes y la informacién sobre los riesgos asociados a estos farmacos contribuiran a

promover un uso racional y seguro (42).

1.4.2.- Ketamina

Como se ha mencionado, uno de los beneficios de los opioides sintéticos es la
estabilidad hemodinamica que proporcionan al administrarse a dosis bajas o moderadas (43).
La estabilidad hemodinamica intraoperatoria tiene un impacto directo en los resultados
postoperatorios. La inestabilidad durante la cirugia se asocia directamente con un incremento
de la morbimortalidad. Por ello, cualquier estrategia destinada a reducir el uso de los opioides

debe ser capaz de atenuar la respuesta simpatica al estimulo quirurgico.

La ketamina, una feniciclina, sintetizada en la década de 1960, actia como antagonista de los
receptores N-metil-D-aspartato (NMDA) y presenta caracteristicas Unicas, entre ellas un
impacto cardiovascular minimo (44-45). Las investigaciones realizadas en los afos 80
demostraron el papel fundamental de los receptores NMDA en el procesamiento del dolor. A
partir de entonces, la ketamina comenzé a considerarse un analgésico eficaz cuando se
administraba en dosis subanestésicas (46). En consecuencia, la ketamina posee propiedades

analgésicas de origen central con escasos efectos sobre la conciencia y la cognicidn.

Numerosos estudios han demostrado sus propiedades analgésicas a dosis subanestésicas,
especialmente en el contexto del dolor perioperatorio. La ketamina mejora el control del dolor

postoperatorio reduciendo el consumo de opioides hasta en un 40% (47).

En la revision Cochrane mas reciente sobre el uso perioperatorio de la ketamina para el
tratamiento del dolor agudo postoperatorio en adultos, que incluye 130 estudios de distintas
intervenciones quirdrgicas, concluye que la ketamina reduce el consumo de opioides en las
primeras 24 horas en una cantidad equivalente a 8 mg de morfina, y hasta 13 mg menos en las
primeras 48 horas. Asimismo, disminuye de forma significativa la puntuaciéon en la escala
analdgica visual (ENV) a las 24 y 48 horas. Prolonga el tiempo hasta el primer rescate en

comparacioén con el placebo. Ademads, reduce la incidencia de NVPO, con un nimero necesario
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a tratar de 24 pacientes para evitar un episodio. La incidencia de efectos adversos suele ser

bajay leve. (48).

El principal efecto antinociceptivo de la ketamina se debe a su accidn sobre los receptores
NMDA situados en la asa aferente de las neuronas nociceptivas que sinaptan en el asta dorsal
de la ME (49). Ante un dafio tisular o traumatico, el nociceptor primario libera glutamato —
neurotransmisor excitatorio principal del sistema nervioso central (SNC) — sobre el asta
posterior. El glutamato se une al receptor NMDA vy activa las neuronas de segundo orden,
desencadenando una cascada de procesos intracelulares que modificara la funcién del receptor

y la plasticidad sinaptica, favoreciendo el desarrollo de la sensibilizacién central al dolor.

Los receptores NMDA estan estrechamente relacionados con la tolerancia a los opioides y con
la hiperalgesia inducida por estos. Tras un traumatismo o una intervencién quirudrgica, la
activacion sostenida de estos receptores puede contribuir al desarrollo de dolor crénico. El
bloqueo de la transmisidon nociceptiva en estos puntos criticos impide la entrada de sefiales

dolorosas en la ME.

La accién de la ketamina sobre los receptores NMDA en la corteza cerebral y en otras
estructuras del sistema de vigilia también contribuye a su efecto antinociceptivo y a su
capacidad para reducir el riesgo de despertar intraoperatorio (50). A dosis bajas, la ketamina se
une preferentemente a los receptores NMDA, produciendo una desinhibicién de las neuronas

piramidales y una excitacion difusa en la corteza cerebral.

Clinicamente, esto puede manifestarse como alteraciones de la conciencia, alucinaciones y
actividad tipo gamma (25-30 Hz) en la electroencefalografia. A medida que aumenta la dosis, la
ketamina inhibe no sdlo a las neuronas excitatorias piramidales, sino también al nucleo
parabraquial, la formacion reticular y parte del tdlamo, produciendo un estado de

inconsciencia profunda (51).

1.4.3.- Lidocaina

La lidocaina es un anestésico local del grupo de las amidas que actia bloqueando los
canales del sodio dependientes del voltaje en los tejidos neuronales, interrumpiendo asi la
transmision nerviosa (52). Tras atravesar la membrana neuronal, la lidocaina se convierte en su
forma no ionizada por la funcidn del pH, lo cual permite unirse a la subunidad alfa del canal del
sodio. La afinidad del canal por la lidocaina varia segun su estado conformacional, siendo

maxima cuando el canal estd abierto. De este modo, cuanto mayor es la frecuencia de descarga
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neuronal, mayor es la cantidad de moléculas ionizadas que penetran en el tejido neuronal y

ejercen su accion intensificando la eficacia del bloqueo (53).

La administracién intravenosa de la lidocaina ejerce sus efectos en otros niveles: aumenta la
acetilcolina (ACh), inhibe la liberacion de glicina, potencia la liberacion de opioides enddgenos,

bloguea receptores NMDA y modula la respuesta inflamatoria (54).

Los efectos adversos y la toxicidad son extremadamente infrecuentes cuando se emplean
perfusiones controladas. Los factores de riesgo asociados incluyen concentraciones plasmaticas
elevadas de lidocaina libre, velocidades de perfusidn excesivas, alteraciones del estado acido-
base, hipoalbuminemia y disfuncién grave del metabolismo hepatico y/o renal. A medida que
aumenta la concentracion plasmatica, pueden aparecer signos de toxicidad como
entumecimiento lingual, sabor metalico, tinnitus, convulsiones y progresiéon hacia el coma.
Entre las complicaciones cardiolégicas destacan la prolongacion del intervalo PR y el

ensanchamiento del complejo QRS, la bradicardia y la hipotensidn (55)

La indicacién de la lidocaina intravenosa esta respaldada por diversos estudios, metaandlisis y
revisiones en cirugia abdominal laparoscopica y abierta, observdndose una disminucién del
dolor en las primeras 24 h postoperatorias, una menor necesidad de opioides y una

disminucién de la incidencia de ileo (56).

La perfusion de lidocaina también se asocia con una disminucién de los requerimientos de
hipndticos (hasta un 19% en el caso de los anestésicos halogenados) y, en modelos animales,

ha demostrado propiedades neuroprotectoras (57-58).

La revision Cochrane mas reciente sobre la perfusion intravenosa de lidocaina (2018) evalué
sus beneficios y riesgos en pacientes sometidos a diversos procedimientos quirlrgicos. Se
analizaron 68 ECAs con un total de 4.525 participantes. La lidocaina intravenosa se comparé
con placebo frente a la atencidn estandar en 66 estudios y respecto a la analgesia epidural
toracica en dos estudios. No se observaron diferencias significativas en la mayoria de las
variables analizadas; sin embargo, los propios revisores concluyeron que la calidad de la
evidencia era muy baja para la mayoria de los resultados obtenidos debido a la inconsistencia
de los estudios, el tamafo muestral reducido y la calidad metodolégica moderada. La evidencia
fue moderada observandose un efecto minimo o nulo a las 24 y 48 horas postoperatorias. Los
estudios incluian una amplia variedad de procedimientos quirurgicos, y tanto la dosis de
lidocaina como la duracién de la administracion postoperatoria variaban considerablemente

entre los estudios (59)
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1.4.4.- Magnesio

El magnesio (Mg) es uno de los cationes mas abundantes del organismo. Posee
multiples indicaciones terapéuticas, desde su uso como antihipertensivo hasta su papel como
relajante muscular en el tratamiento de la preeclampsia. Su mecanismo de accién se basa en

un doble bloqueo:

- Bloqueo de los canales de Ca. EI Mg interviene en el mantenimiento del tono del
musculo liso vascular mediante la regulacion de los niveles intracelulares del Ca?*. La
deficiencia de Mg puede favorecer una mayor liberacién de Ca%* desde el reticulo sar-
coplasmético e incrementar su unién a los canales de Ca%*. Como consecuencia, el tono

de la contraccion del musculo liso vascular aumentara.

- Bloquea los canales NMDA, inhibiendo las sinapsis glutaminérgicas (60).

Se han realizado estudios sobre sus multiples implicaciones en diversas patologias, como la

preeclampsia, la eclampsia y la arritmia torsade de pointes

Utilizado como adyuvante en los regimenes analgésicos multimodales y en la anestesia general
multimodal, el Mg presenta efectos antinociceptivos. Se postula que su mecanismo de accién
es similar al de la ketamina; sin embargo, dado que se trata de un cation altamente prevalente
en el organismo, no se puede descartar la existencia de mecanismos de accién adicionales no

especificos.

Entre sus efectos secundarios destacan la disminucion de la presién arterial y la relajacion
muscular durante la anestesia. A dosis elevadas el Mg puede producir una disminucién de la

conduccidn atrioventricular, bloqueo cardiaco e incluso parada cardiaca (61).

En un metaanalisis realizado por P. Forget, en el que se evalud la estabilidad hemodindmica
intraoperatoria durante la anestesia basada en ketamina y magnesio, se observé una reduccion
de la variabilidad hemodinamica en cirugia mayor no-cardiaca. Las dosis bajas de ketamina
disminuyeron la variabilidad de la presién arterial, mientras que el Mg se asocié con ritmos
cardiacos estables en comparacién con placebo. No obstante, la magnitud de este efecto debe
interpretarse con cautela, ya que el magnesio es un antiarritmico que prolonga la conduccién

atrioventricular. Por tanto, la reduccién de la variabilidad de la frecuencia cardiaca podria
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deberse a su accién sobre el miocito, no pudiéndose descartar su efecto antinociceptivo. Una

analgesia adecuada se asocia, en cualquier caso, con una frecuencia cardiaca estable (61).

Respecto a su efecto analgésico, una revisidn sistemdtica cuantitativa que evalud la reduccién
del dolor postoperatorio agudo y tardio, tanto en reposo como en movimiento, concluyé que el
Mg es eficaz en el control del dolor agudo y tardio en reposo. Asimismo, se observa una
reduccién significativa del consumo de opioides, aunque no se evidencid una disminucion

proporcional de los efectos adversos asociados (63).

1.4.5.-Dexmedetomidina

Se trata del S-enantidmero de la medetomidina. Es un agonista selectivo del receptor
02 adrenérgico que ejerce su accion a través de proteinas G acopladas, presentes
principalmente en el sistema nervioso central, el sistema nervioso periférico, el sistema
nervioso auténomo, asi como en érganos vitales y vasos sanguineos (64). Su selectividad es 10

veces superior a la clonidina (65).

Su efecto analgésico se debe a la activacidon de interneuronas inhibitorias en la ME que
sinaptan sobre el asta dorsal. Ademds, reduce la probabilidad de despertar intraoperatorio al
disminuir la liberacion de norepinefrina en el LC, el tdlamo, el drea predptica del hipotdlamo y
sobre la corteza cerebral de forma difusa (66). Esta reduccidn de la norepinefrina permite que
la actividad GABAérgica predomine en el puente y en el encéfalo (67). A nivel periférico, actua
sobre el musculo liso vascular, reduciendo la salivacion, la secrecién y la motilidad

gastrointestinal.

Debido a sus efectos, la dexmedetomidina atenua la respuesta hemodinamica perioperatoria,
reduce los requerimientos anestésicos, los episodios de taquicardia y la incidencia de isquemia
miocdrdica. Sin embargo, no estd exento de efectos adversos, entre ellos la hipotensién y la
bradicardia, que pueden limitar su uso. Estos efectos se atribuyen, en parte, a la combinacién
de anestésicos halogenados, que potencian su accién vasodilatadora y la depresién cardiaca

(67).

La revision Cochrane mas reciente sobre la eficacia analgésica de la dexmedetomidina en el
dolor agudo tras cirugia abdominal en el adulto concluye que existe una reduccion del nimero
de “rescates” opioides en las primeras 24 horas postoperatorias, sin diferencias significativas
en la ENV respecto al placebo. No obstante, la calidad de la evidencia se considerd muy baja
debido a la heterogeneidad de los datos y al alto riesgo de sesgo. Asimismo, se evalué si la

dexmedetomidina reducia la incidencia de NVPO o mejoraba el transito gastrointestinal, asi
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como los efectos secundarios derivados de su perfil farmacoldgico. Debido a la escasez de

datos, Unicamente pudieron concluir que la dexmedetomidina a dosis bajas es segura (68).

1.4.6.-ANTI-INFLAMATORIOS

La agresién quirdrgica libera un gran numero de mediadores inflamatorios que
alcanzan el torrente circulatorio y se distribuyen por todo el organismo. Estos mediadores
activan la respuesta nociceptiva ante la agresion tisular. Entre los principales se encuentran las
prostaglandinas (PG), que estimulan el sistema nociceptivo uniéndose a los nociceptores
tisulares. La supresion de la sintesis de prostaglandinas mediante antinflamatorios no
esteroideos (AINE) produce efectos antinociceptivos y antiinflamatorios. Este efecto se debe a

la inhibicion de las ciclooxigenasas, evitando su conversion del acido araquiddnico en PG (70).

El uso de paracetamol en dosis Unica en los regimenes anestésicos preventivos ha demostrado
ser una intervencidn eficaz para reducir el dolor postoperatorio (71). Asimismo, la
dexametasona a dosis de 0,1 mg/kg es un adyuvante efectivo en las estrategias multimodales,

disminuye el dolor postoperatorio y el consumo de opiaceos (72).

Como se ha expuesto, no existe una justificacion para obtener la antinocepcién intraoperatoria
mediante una Unica familia de farmacos —opioides—. Los avances en la anestesia han sido
exponenciales gracias a la incorporacién de nuevos agentes al arsenal terapéutico. Esto ultimo
ha permitido el desarrollo de conceptos como la anestesia-analgesia multimodal (AAM), que se
basa en la sinergia farmacoldgica reduciendo las dosis necesarias y, en consecuencia, los efec-
tos adversos. Gracias a estas estrategias, las necesidades de opidceos se han reducido signifi-
cativamente (73). Entre sus beneficios destacan la disminucidn de las NVPO, del dolor postope-
ratorio, de la depresidn respiratoria y de complicaciones asociadas a la sobredosificacién de los
opioides, como la HIO.

Los pacientes que mas se pueden beneficiar de la analgesia multimodal son aquellos con obe-
sidad, consumidores crénicos de opioides y aquellos que sufren cancer (debido a la asociacion
entre los opioides y la alteracidn en la proliferacion celular, la inflamacidn, la angiogénesis y la
respuesta inmune)

A pesar de los beneficios potenciales, se requieren nuevos estudios. La evidencia disponible,

tanto a corto como a largo plazo, aun es insuficiente.

En este contexto, en el 2015, el Dr. Jan Mulier publicéd una carta abierta en la que reflexiond

sobre la necesidad de un cambio de paradigma en el uso de opioides en las técnicas
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anestésicas (74). Cuestionaba su empleo debido a los efectos secundarios, que no deben
ignorarse pese al enorme avance que han supuesto en los ultimos 80 afios. En una revisidon
publicada ese mismo afo, destacé la depresion respiratoria inducida por opioides en pacientes
con apnea obstructiva del suefio (SAOS), asi como la tolerancia aguda que puede observarse
incluso tras una Unica dosis durante una anestesia general (75). Todo ello refuerza el interés
por evitar los opidceos en el intraoperatorio.

El uso de altas dosis de a2-agonista en veterinaria habia demostrado su eficacia como
alternativa a los opioides, proporcionando una alta estabilidad hemodinamica. Su principal
inconveniente era la sedacién postoperatoria prolongada (76).

La combinacién de farmacos alternativos habia demostrado su eficacia reduciendo el consumo
perioperatorio de opioides y siendo viable la anestesia general multimodal. Hofer et al.
demostraron la posibilidad de realizar una anestesia libre de opioides utilizando Unicamente
dexmedetomidina en pacientes obesos madrbidos (77). Marc de Kock fue el primero en
combinar varios de estos agentes anestésicos evitando el uso perioperatorio de opioides. En
general, los pacientes con obesidad modrbida y riesgo de SAOS requieren cribado previo,
tratamiento vy vigilancia en unidades criticas debido al alto riesgo de apnea. Las alternativas
libres de opioides pueden reducir el coste de estos pacientes.

Posteriormente, en 2018, el Dr. Mulier publicd un primer ECA en el que evalud el dolor
postoperatorio y el disconfort segun la escala QoR40, comparando la anestesia libre de
opioides frente a la basada en opioides en pacientes en cirugia bariatrica. Concluyé que los
pacientes sometidos a anestesia libre de opioides presentaban menor hipertensién, menor
incidencia de NVPO, menos temblores y menor puntuacién de dolor en la escala ENV. Del
mismo modo, a las 24 horas mostraban mayor confort segun la escala QoR40 (78).

Numerosas publicaciones han descrito casos de OFA en cirugia general, ginecologia, ortopedia
o cirugia tordcica (79-83). Dichos estudios detallan la técnica, su seguridad y el ahorro en el
consumo de opioides en el postoperatorio inmediato, con resultados prometedores. Sin
embargo, no estan exentos de riesgos hemodinamicos intraoperatorios y la evidencia cientifica
aun no es suficiente.

En el 2017, se inicié un primer ECA multicéntrico con el objetivo de evaluar los efectos de la
OFA y determinar si la reduccidon del consumo de opioides disminuird sus efectos adversos
asociados (84). En el afio 2021 se publicaron los primeros resultados, que refutaron los
beneficios de la OFA y sefialaron un riesgo elevado de bradicardia extrema intraoperatoria, tras
lo cual el estudio se interrumpid prematuramente (85). Paralelamente, se publicé una revisién
y un editorial critico en Anesthesiology, donde se enumeran las limitaciones de la OFA y las

consecuencias negativas de la generalizacion (86-87). La polémica fue inmediata, y varias cartas
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al editor cuestionaron la metodologia del ECA, sefialando una violacidn grave del protocolo por
sobredosificacion de dexmedetomidina (88-89).

Durante décadas, el tratamiento perioperatorio de los pacientes sometidos a cirugia abdominal
electiva se basaba en una serie de habitos clinicos adquiridos a lo largo de la practica clinica
mas que en la evidencia cientifica. A principios de los afios 2000, la estancia media tras una
cirugia colorrectal en Espafia era de 11,8 dias. Uno de los avances mas relevantes de los
ultimos afios ha sido la introduccion de los programas de rehabilitacion multimodal o de
recuperacion intensificada (PRI).

Estos programas combinan una serie de acciones basadas en la evidencia cuyo objetivo es
mejorar la recuperacion y disminuir la respuesta al estrés quirdrgico. Se inician desde el
momento del diagndstico y buscan individualizar las necesidades de cada paciente,
optimizando su tratamiento antes, durante y después de la cirugia.

Aunque la implementacién completa de las medidas que se sugieren es dificil, la adopcion total

o parcial de estas estrategias ha demostrado ser beneficiosa para los pacientes. (92)

En el 2015, se publicd la primera edicion de la via RICA (Recuperacion intensificada en Cirugia
Abdominal), un documento de consenso que recoge las recomendaciones de la practica clinica
que revisa todo el proceso perioperatorio y constituye una via de atencién multimodal
disefada para favorecer una recuperacion temprana después de la cirugia (90). Su objetivo es
orientar la toma de decisiones en torno a cuatro principios fundamentales de calidad y
seguridad.
1. Proporcionar informacion completa sobre el proceso e incorporar al paciente en la to-
ma de decisiones.
2. Optimizar y preparar al paciente para asegurar que llegue en las mejores condiciones
posibles.
3. Entender todo el perioperatorio como un conjunto de acciones proactivas, integradas y
adaptadas a lo largo de toda la via.
4. Promover un papel activo del paciente, compartir la responsabilidad de su recupera-

cion.

Estos documentos buscan homogeneizar los cuidados y mejorar la rehabilitacion
postoperatoria mediante la reducciéon de complicaciones quirurgicas y la mejora de la calidad

de vida percibida de los pacientes.
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El Hospital Universitario Galdakao-Usansolo (HUGU), desde la publicacién de la primera edicion
de la via RICA, asumio el reto de implementarla. El servicio de Cirugia General y Aparato
Digestivo, especialmente la unidad de coloproctologia se convirtié en un referente en la zona
norte de Espafia y uno de los centros de excelencia en la implementaciéon nacional de la via
RICA (91). El servicio de Anestesiologia fue invitado a participar en la implementacién de las
medidas solicitadas por la via RICA y posteriormente, del protocolo IMPRICA. Entre ellas
destacan la correccidn de la anemia preoperatoria, la optimizacién nutricional, la reduccion del
ayuno, la profilaxis antibidtica, la evitacién de la sonda nasogastrica (SNG), la tolerancia oral
temprana y la movilizacién precoz. Asimismo, la via RICA recomienda reducir el uso de
opioides, en la medida de lo posible, dado que estos farmacos no son inocuos y pueden

asociarse con complicaciones como la HIO, las NVPO, el ileo o la depresion respiratoria (26-27).

En este contexto, la OFA surge como alternativa al uso clasico de opioides intravenosos durante
el periodo intraoperatorio. Segun la via RICA, no existe evidencia concluyente de que la OFA
sea claramente superior a la anestesia basada en opioides, aunque podria reducir la
hiperalgesia inducida por estos. Asimismo, la OFA ha demostrado disminuir algunos de los
efectos secundarios asociados a los opioides, como las nduseas y los vomitos.

Tras revisar la literatura disponible y tomando como referencia los trabajos del Dr. Mulier,
desarrollamos nuestro propio protocolo de anestesia libre de opidceos. Fuimos incorporando
nuevos farmacos al intraoperatorio de manera secuencial, aprendiendo a ajustar y dosificar
correctamente. Una vez adquirida la experiencia suficiente en cirugia general, ortopédica —
intervencion de columna—, presentamos el protocolo en el servicio para su difusion, discusion

y mejoras.

Ante el debate abierto sobre la utilidad y seguridad de la OFA, y en colaboracién con la Unidad

de Investigacion del HUGU, desarrollamos nuestro propio ECA con el objetivo de evaluar la

reduccion del consumo de opioides en el postoperatorio y la seguridad de la OFA.
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2.- JUSTIFICACION E HIPOTESIS

2.1.- Justificacion

Durante la ultima década, la medicina perioperatoria ha presentado grandes avances
en la evolucién de la anestesia y en el desarrollo de la cirugia minimamente invasiva. Los pro-
tocolos de rehabilitacion intensificada, conocidos como ERAS (Enhanced Recovery after Sur-
gery), son un claro ejemplo.

En lo que respecta a la cirugia colorrectal, la aplicacién de los protocolos ERAS (que engloban
técnicas de anestesia-analgesia multimodal) ha demostrado que el consumo medio de morfina

en el postoperatorio inmediato se reduce hasta un 60% para un mismo valor de ENV (91-92).

A pesar de los avances;

v El dolor postoperatorio moderado-severo continda presentando incidencias elevadas;
afectando entre 30-45% de los pacientes (75).

v"  La hipoxemia postoperatoria es frecuente en las Unidades de Recuperacion posanes-
tésica. Estas complicaciones suelen aparecer en los primeros 30 minutos tras la extu-
bacién. En cirugia abdominal, la incidencia es de alrededor del 30%. El efecto residual
de la anestesia, especialmente de los opidceos, desempefia un papel fundamental
(76).

v" Las NVPO contintan siendo un problema relevante, con una incidencia aproximada
del 30%. Generan un gran disconfort y retrasan la recuperacién. Diversos factores au-
mentan su probabilidad, como el sexo, los antecedentes de NVPO y el consumo de
opiaceos (77).

v" Elileo postoperatorio es una complicacidn bien conocida en las intervenciones gastro-
intestinales, pélvicas y determinadas cirugias no abdominales. Su fisiopatologia es
compleja, pero los opidceos constituyen un factor predisponente importante. Hasta el
10% de los pacientes tratados con opidceos presentan ileo. Es mas, las dosis elevadas

se asocian con una mayor incidencia de ileo (78-79).

Actualmente, es posible alcanzar objetivos intraoperatorios de hipnosis, estabilidad hemodi-
namica, inmovilidad y una adecuada anticipacién analgésica postoperatoria sin recurrir a opia-
ceos o con un uso minimo. Tanto el Dr. Mulier como el Dr. Bakan han demostrado que la
aplicacion de la OFA en cirugia laparoscépica supone un ahorro de morfina superior al 50% en

el postoperatorio respecto a los regimenes anestésicos convencionales (78,81).
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En 2017, los primeros estudios sobre la OFA fueron publicados en el contexto de la cirugia
bariatrica, donde las complicaciones respiratorias asociadas a los opidaceos son frecuentes y su

reduccion resulta especialmente relevante (75).

Como hemos resefiado previamente, los protocolos ERAS se han implantado en nuestros hos-
pitales, siguiendo las recomendaciones de la guia Clinica RICA con el aval de las diferentes So-
ciedades cientificas: Anestesiologia, Cuidados Criticos, Cirugia General y Aparato Digestivo, asi
como del Ministerio de Sanidad. Su objetivo es homogeneizar las medidas de actuacién en el
paciente quirurgico y asi favorecer una recuperacion lo mas temprana posible (90). Dentro de
dicha guia, la OFA se presenta como una alternativa al uso de opioides, con un nivel de eviden-

cia moderado y recomendacion débil.

En relacién con la cirugia colorrectal, entre las medidas recomendadas se incluyen utilizar OFA
durante el intraoperatorio y minimizar el uso de opiaceos (91). Hasta la fecha, la evidencia
sobre los beneficios de la anestesia multimodal libre de opiaceos frente a la anestesia tradicio-
nal se basa en estudios clinicos pequenos (79-83). Beloeil y colaboradores publicaron el primer
ECA multicéntrico destinado a evaluar los beneficios y riesgos de la OFA; sin embargo, el estu-
dio fue interrumpido de forma precoz debido a complicaciones graves (85). En sus conclusio-
nes, los autores sugieren la posibilidad de haber administrado dosis excesivas a los pacientes,
lo que subraya la importancia de definir adecuadamente los componentes y las dosis dptimas

de la OFA.

De modo similar, Kharasch, basandose en la revision de Shanthanna, sobre la situacién actual
de la OFA, concluye que esta podria ser viable en determinados contextos y procedimientos,
aunque su eficacia no haya sido demostrada. Ademas, sefiala que, en la actualidad, la OFA no
ha demostrado: 1) beneficios mas alla de las estrategias de ahorro de opiaceos, 2) prevenir el
uso excesivo de opiaceos en el postoperatorio, ni 3) evitar la sobreprescripcion de los opioides

tras la cirugia (86-87)

Por todo ello, resulta fundamental desarrollar nuevos estudios que evaltden con detalle la se-
guridad y los potenciales beneficios de los regimenes de anestesia multimodales libres de

opiaceos.

2.2.- Hipotesis
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Como hipotesis principal de este ECA, formulamos que la anestesia libre de opiaceos es
mas eficaz que la anestesia convencional en cuanto al control del dolor postoperatorio, medido

como una reduccién del consumo de opidceos durante el postoperatorio del 50%.

En relacidn con la seguridad, la OFA no serd menos segura en el intraoperatorio en cuanto a la
aparicion de complicaciones (hipotensién, broncoespasmo y bradicardia); sin embargo, serd
mds segura en cuanto a las complicaciones postoperatorias: hipoxemia postoperatoria
(Sat02<94 con necesidad de gafas nasales de 2l), nduseas y vomitos postoperatorios, ileo y

desorientacion.

Por ultimo, consideramos que, con todo ello, se acelerara el alta del paciente y se reducira el

numero de dias de estancia hospitalaria en el grupo OFA respecto al grupo OA.

2.2.1.- Objetivo principal

El objetivo principal de este ECA es evaluar la eficacia de la OFA, medida en mg de
morfina requerida en el postoperaratorio, frente a la OA en el control del dolor postoperatorio

en pacientes sometidos a cirugia colorrectal laparoscdpica.

2.2.2.- Objetivos secundarios

1. Evaluar la seguridad del uso de una anestesia libre de opidceos en la cirugia colorrectal

laparoscépica.

2. Evaluar la reduccidn de la hipoxemia postoperatoria en la cirugia colorrectal laparoscdpica

en pacientes que recibieron OFA frente a OA.

3. Evaluar la reduccién de NVPO en la cirugia colorrectal laparoscdpica en pacientes que

recibieron OFA frente a OA.

4. Evaluar la reduccién del ileo postoperatorio en la cirugia colorrectal laparoscépica en

pacientes que recibieron OFA frente a OA.

5. Disminuir el numero de dias de estancia hospitalaria tras una cirugia colorrectal

laparoscépica en pacientes que recibieron una anestesia OFA en comparacién con una tipo OA.
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3.- METODOLOGIA

3.0 Itinerario Investigador

Una vez diseiiado el protocolo de investigacion y como paso previo a su puesta en
marcha, fue presentado al comité de Etica de Investigacion del hospital de Galdakao-Usansolo.
Al tratarse de un ECA basado en el uso de medicacidn, se requeria la aprobacién del Comité de
Etica de Investigaciéon con Medicamento de Euskadi (CEIm). Desde dicho comité se indicé la
necesidad de obtener previamente la autorizacién de la Agencia Espafiola del Medicamento y
Productos Sanitarios (AEMPS) y el registro en la base de datos EudraCT. Asimismo, se

recomendd acudir a la plataforma de investigacion de Biobizkaia para facilitar la tramitacion.

Tras un primer contacto con Biobizkaia, en el que se presentdé el ECA, se elabord un
presupuesto inicial para la gestion de los tramites, la redaccién del consentimiento informado
(Cl) y futuras auditorias del estudio. Ante la ausencia de financiacidn, se solicité una beca al
propio HUGU y se opté por las becas de investigacion del Gobierno vasco. Ante la ausencia de
financiacién, la beca concedida por el HUGU resultaba insuficiente para sufragar todos los
costes de Biobizkaia, ya que la beca del Gobierno Vasco fue denegada. Finalmente, Biobizkaia
decidio financiar el proyecto, asignando un equipo encargado de 1) solicitar los permisos, 2)

elaborar el Cl y 3) realizar la auditoria del estudio.

El primer paso consistid en obtener la autorizaciéon de la AEMPS y el registro en la base de
datos EudraCT. Para ello, se presentd el protocolo de actuacidn junto con la relacién de los
productos farmacoldgicos que se utilizarian. Se adjuntaron las autorizaciones de los jefes de
servicio de Anestesiologia, Cirugia General y Aparato Digestivo junto a Farmacia, asi como la
autorizacién de la direccién médica del HUGU. Una vez obtenida la autorizacion de la AEMPS y
completado el registro en la Eudract, se elaboré el Cl, que incluia la participacidn voluntaria del
paciente, los objetivos del estudio, la descripcion del procedimiento, los riesgos y molestias
derivados de la participacion, los posibles beneficios y la informacidn relativa a la proteccién de

los datos personales.

Tras la aprobacion por parte del CEIm de Euskadi y previo a iniciar el estudio, el auditor

asignado por Biobizkaia contactd para coordinar las futuras auditorias. Todos los investigadores
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obtuvieron la certificacion de Buenas Practicas Clinicas, el promotor del estudio firmé el

seguro de responsabilidad con el HUGU, completé el registro del estudio en el Clinical Trials.

Una vez obtenida toda la documentacidn, la auditora convocé una primera reunion de
coordinacién, en la que entregd los sobres sellados de asignacién aleatoria de los pacientes y

planificacién de las futuras auditorias

3.1.Tipo Diseno

Se trata de un ECA prospectivo, doble ciego, con grupos paralelos, en el que los
pacientes que van a ser intervenidos de cirugia colorrectal laparoscépica programada serdn
asignados a recibir OA frente a OFA para evaluar la eficacia de esta ultima en el control del

dolor postoperatorio.

3.2. Periodo de Estudio

Este estudio estima un periodo de reclutamiento de 24 meses. La duracién total del
estudio para cada participante serd de aproximadamente 1 mes desde la fecha de su
intervencidn quirdrgica. La duracion total del estudio se estima en 36 meses, incluido el tiempo
necesario tras el reclutamiento del ultimo sujeto para el cierre, edicién de la base de datos, el

analisis de los datos y la preparacion del informe final del estudio.

3.3. Poblacidén de Estudio

Pacientes adultos (edad > 18 afios) que van a ser intervenidos de cirugia colorrectal
laparoscépica programada por parte del Servicio de Cirugia General y Aparato Digestivo del

HUGU

3.4. Criterios de Seleccioén

3.4.1. Criterios de Inclusion
v" Pacientes con edad superior a 18 afios.

v" Pacientes sometidos a una cirugia colorrectal laparoscépica programada.
v" Pacientes con clasificacion de estado fisico (ASA) I-IIl.
v

Pacientes que hayan firmado el consentimiento informado del ensayo clinico.
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3.4.2. Criterios de Exclusion
v" Pacientes embarazadas o en periodo de lactancia.

Pacientes con alergia a alguno de los farmacos o excipientes del estudio.
Cirugia colorrectal laparoscdpica de urgencia.

Pacientes ASA IV.

Pacientes con bloqueo AV, intraventricular o bloqueo sinusal.

Sindrome Adam-Stokes.

Paciente en tratamiento crénico con betabloqueantes con FC < 50 lpm.
Paciente con fraccién de eyeccién < 40% conocida.

Pacientes con insuficiencia renal y/o hepatica severa

Epilepsia.

Paciente tomador crdénico de opiaceos.

S N N N N N N N SR

Paciente discapacitado legalmente.

3.4.3. Criterios de Retirada
Cualquier paciente tiene derecho a retirarse del ensayo en cualquier momento y por

cualquier motivo, sin tener que dar ninguna explicacion, y sin incurrir en ninguna pérdida de su

atencién médica.

Ademas, el Investigador Principal puede decidir la retirada prematura de un paciente del
ensayo por criterio de seguridad durante el intraoperatorio. La seguridad del paciente en el
quiréfano es una premisa que nunca puede ser sobrepasada. Durante la intervencidn pueden
ocurrir diferentes situaciones/complicaciones que, aun no estando relacionadas con el objetivo
principal de este ensayo clinico, requieran la actuacion del anestesidlogo, la interrupcién del
procedimiento y/o la reconversion a cirugia abierta. Cualquier situacidn que se prolongue mas
alla de 30 minutos o que el anestesidlogo piense que la vida del paciente puede estar en riesgo
se reconvertird a una anestesia convencional y el paciente sera considerado como una pérdida,
siendo retirado del ensayo. Se ha estimado que estas situaciones/complicaciones
intraoperatorias pueden presentarse en un 20% de los casos, por lo que estas pérdidas se
contemplaron en el calculo del tamafio muestral. A continuacion, se describen algunas de estas

situaciones:

v La aparicién de episodios de hipertension o hipotensidn: definidos como TAM desviada
mas de un 20% respecto a la basal del paciente tanto por encima como por debajo. Di-
cho episodio presentara una duracién superior a 30 minutos a pesar de tomar las me-

didas habituales para su tratamiento.
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v La aparicidon de episodios de arritmias no malighas con una duracién superior a 30 mi-
nutos tras aplicar las medidas farmacolégicas habituales no se consigue revertir.

v’ La aparicidon de episodios de desaturacidn inferiores al 90% con una duracidn superior
a 30 minutos tras aplicar las medidas habituales no se consigue revertir.

v La aparicién de cualquier evento intraoperatorio, mas alld de la homeostasis del pa-
ciente, en el que su vida corre riesgo de muerte que no sea posible revertir en un in-
tervalo de 30 minutos.

v" Cualquier otra causa que, a juicio de los investigadores, pudiera ser perjudicial para el

paciente.

La razdn de la interrupcién prematura del ensayo debe quedar claramente documentada en la
historia clinica del mismo y en la documentacidn propia del ensayo. Los pacientes que sean
retirados no se sustituirdn por nuevos. Estos pacientes seran seguidos hasta el final del estudio.
Segln las guias de Buena Practica Clinica, los pacientes que suspendan el ensayo
prematuramente debido a problemas de seguridad seran seguidos después de la interrupcién
hasta la resolucién, hasta que haya un resultado o hasta que el promotor y el investigador

acuerden lo contrario.

3.5 Proceso de aleatorizacion
La asignacion se realizard mediante un algoritmo informatico probabilistico con razén

de 1:1 entre grupos. Sera la Unidad Docente de Investigacion del HUGU la responsable de la
creacioén de dicho algoritmo. Para ello, utilizard un mecanismo de asignacién simple en bloques
permutados de tamafio variable generando la lista de aleatorizacién. A efectos de seguridad y
trazabilidad, la Unidad Docente de Investigacién del HUGU guardara una copia de la lista de
aleatorizacidon junto a la documentacion del procedimiento realizado. Teniendo en cuenta la
secuencia generada en la lista de aleatorizacion, se creardn sobres opacos para garantizar la
ocultacién de la secuencia generada en dicha lista. Los sobres quedaran depositados en un sitio
seguro y accesible del Servicio de Anestesia y Reanimacién. El sobre serd abierto por el
investigador colaborador asignado a dicha tarea por el Investigador Principal. En la apertura de
un sobre, el investigador colaborador asignado lo abrira, firmara y fechara su apertura en el
formulario incluido en el sobre. Este formulario quedard dentro del sobre, a efectos de control

y posterior auditoria.

3.6 Criterios de finalizacion o interrupcion del estudio

La interrupcidon prematura del ensayo clinico puede ocurrir por una decisidon de las
Autoridades Reguladoras, por un cambio en la opinién del Comité de Etica de la Investigacion

con medicamentos, por problemas de seguridad y/o del farmaco o indicios de ineficacia.
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4.- DETERMINACION DE LA MUESTRA Y MUESTREO

Esperamos la reduccién de las necesidades de opioides postoperatorios en un 50 % en

la cirugia colorrectal laparoscdpica en pacientes que recibieron OFA frente a la OA.

Asumiendo, segln una revision bibliografica, que las intervenciones de colon laparoscdpico en
el contexto de un protocolo ERAS suponen un consumo medio de 8 mg de opidceos

postoperatorios. La OFA supone un ahorro del 50%, es decir, un consumo de 4 mg (80,81).

Para conseguir una potencia del 80,00% para detectar diferencias en el contraste de la
hipotesis nula Ho: La razén de medias es igual a 1 mediante una prueba T-Student bilateral para
dos muestras independientes en escala logaritmica, teniendo en cuenta que el nivel de
significacién es del 5,00%, y asumiendo que la media del grupo control (OA) es de 8,00 mg de
opiaceos, la media del grupo experimental (OFA) es de 4,00 mg de opidceos y la desviacion
tipica de ambos grupos en escala logaritmica es de 1,20 mg de opiaceos y que la proporcién de
pacientes en el grupo control (OA) respecto el total es del 50,00%, sera necesario incluir 48
pacientes en el grupo control (OA) y 48 pacientes en el grupo experimental (OFA), totalizando

96 pacientes en el ensayo clinico.

Teniendo en cuenta que el porcentaje esperado de pérdidas/abandonos es del 20,00%, seria
necesario reclutar 60 pacientes en cada grupo control (OA) y experimental (OFA), totalizando

120 pacientes en el ensayo clinico.
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5.- DESCRIPCION CIENTIFICA DE LAS VARIABLES

5.1. Variable Principal

La variable principal se expresa como el consumo de opidceos, medido en mg de
morfina, durante el postoperatorio, considerando que sera inferior al 50% en el grupo OFA
frente a OA. Se registrard el consumo de opidceos y los rescates administrados durante la

estancia en la Unidad de Reanimacién y en la planta de hospitalizacion.

5.2 Variables Secundarias

v" Datos sociodemogréficos: sexo, afio de nacimiento, indice de masa corporal, estado de
salud segun la escala ASA.

v" Datos clinicos relacionados con la intervencién quirdrgica: fecha, tipo de intervencion,
duracion de la anestesia, duracién de la intervencidn, variables quirdrgicas (tipo de in-
cision; longitud de la incisién; tipo de anastomosis; nimero, tamafio y localizacion de
trocares).

v" Monitorizacién intraoperatoria del paciente: grado de hipnosis (BIS y CAM), relajacién
neuromuscular (TOF), temperatura corporal central (SpotON®). Datos ventilatorios (Vt,
FR, EtCO2 y FiO2). Variables hemodinamicas (FC, TAS, TAD, TAM) durante la interven-
cién quirdrgica y posteriormente, en reanimacion.

v" Administracion de farmacos (tipo y dosis total), fluidoterapia, transfusiones sanguineas
y/o profilaxis antiemética.

v Variables de seguridad intraoperatorias: Las complicaciones intraoperatorias previa-
mente comentadas, se definen como aquellas complicaciones mantenidas durante mas
de 30 minutos que requieran de la actuacién inmediata por parte del anestesiélogo, la
interrupcién del procedimiento y/o reconversidn a cirugia abierta. (Ver aparatado 3.4.3
Criterios de Retirada y apartado 3.6 Criterios de finalizacion o interrupcién del estudio).

v" Datos de valoracidn clinica en el postoperatorio inmediato en la Unidad de Reanima-
ciéon: fecha de traslado a la Unidad de Reanimacién, estado del paciente (temblores,
sensacion de frio), monitorizacidon del paciente (FC, TAM, TAS, TAD, Sat02), analgesia
pautada y rescates administrados, administracion de farmacos vasoactivos (tipo y dosis

total) y fecha de traslado a la planta.
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La puntuacién de 0 a 10 de la escala ENV refleja el nivel de dolor que sufre el paciente y esta

validada para la valoracion del dolor en el postoperatorio tanto en la Unidad de Reanimacién

como durante la estancia en la planta de hospitalizacién.

v" Puntuacidn en la escala del dolor ENV, en la Unidad de Reanimacion y en la planta de

hospitalizacidn, definiendo una puntuaciéon >5 como no tolerable

v" Numero de rescates de morfina requeridos. Los rescates analgésicos hacen referencia

al numero de bolos de opidceos mayores que el paciente haya requerido durante su es-

tancia en la Unidad de Reanimacién y en la planta de hospitalizacion.

v' Tiempo hasta el primer rescate requerido, definido como el tiempo transcurrido desde

gue el paciente sale del quiréfano y se administra un rescate por presentar un ENV > 5

durante su estancia en la Unidad de Reanimacion.

v Variables de seguridad postoperatorias:

= Complicaciones postoperatorias inmediatas definidas como aquellas que ocu-

rren en las primeras seis horas del postoperatorio durante su estancia en Re-

animacion:

O

Hipoxemia postoperatoria: el riesgo de hipoxemia se define como una
Sat02 < 92% con gafas nasales a 2 litros medida por pulsioximetria.
Hipotensidn o hipertension: definidos como TAM desviada mas de un
20% respecto a la basal del paciente tanto por encima como por deba-
jo.

Bradicardia y/o Taquicardia definidas como frecuencias cardiacas infe-

riores a 60 o superiores a 100 latidos por minuto.

= Complicaciones postoperatorias en planta de hospitalizacion:

O

Incidencia de Nauseas y Vémitos postoperatorios (NVPO): numero de
episodios de nduseas y vodmitos y la medicacién de rescate requerida.

fleo postoperatorio: la presencia de ileo se define como la incapacidad
de tolerar por via oral y la ausencia de transito intestinal. La ausencia
de ileo se definird como el resultado de la combinacidn de la tolerancia

a los alimentos sdlidos y haber presentado transito y/defecado.
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o Otras complicaciones quirdrgicas: hemorragia, dehiscencia de sutura,
infeccién de la herida quirurgica, peritonitis.
o Otras complicaciones médicas: desde insuficiencia cardiaca, respirato-

ria o renal hasta cuadros de shock séptico.

v" Datos de valoracidn clinica en el postoperatorio durante ingreso en Planta de Hospitali-
zacién: funcionamiento del catéter interfascial, incorporacion al silldn, capacidad de
deambulacidn, inicio de tolerancia a liquidos y a dieta, fecha retirada sondaje vesical,
fecha retirada fluidoterapia, fecha retirada via periférica, valoracién cuadro confusional
(segun la definicién del DSM IV (Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders
—IV), duracidén estancia en planta, fecha de alta hospitalaria y causas retraso en alta

hospitalaria.

v Dias de estancia hospitalaria: definidos como el nimero de dias desde la fecha en que

el paciente es intervenido.

v" Datos de valoracidn clinica a los 15 dias después de recibir el alta hospitalaria: valora-

cidon del dolor (severidad y frecuencia) y analgesia tomada.
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Figura 5: Esquema cronoldgico de las variables a estudio
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6.- DESCRIPCION DEL MANEJO CLINICO Y PLAN DE ESTUDIO

Se ofrecerd participar en el ensayo clinico a aquellos pacientes que cumplan los

criterios de seleccion (ver el apartado “Criterios de Seleccion”).

Los pacientes se reclutaran por parte del Servicio de Anestesia del Hospital Universitario
Galdakao-Usansolo (HUGU) en la consulta de preanestesia. El reclutamiento lo efectuard el
investigador principal o aquellos investigadores colaboradores en los que el investigador
principal delegue dicha tarea. El anestesidlogo encargado de la consulta de preanestesia
explicard al paciente en qué consistiria su participacion en el estudio por medio de la hoja
informativa. El paciente, a su vez, podra consultar todas las dudas que considere oportunas con
el fin de aclararlas respecto al estudio. Para participar en el estudio si lo desea de forma libre y

voluntaria se le entregara el consentimiento informado

Si el paciente desea participar en el ensayo, firmara el consentimiento informado del ensayo y
se le asignara un cddigo de paciente. El dia de la intervencidn quirurgica, el anestesidlogo
asignado a ese quirdéfano abrird el sobre de aleatorizacién correspondiente al cddigo de
paciente. Asi, el paciente sera aleatorizado a uno de los dos grupos de intervencion mediante

un sistema informatico (ver apartado 3.5):

- Grupo experimental: Anestesia Libre de Opiaceos (OFA) (véase tabla 1)
- Grupo control: Anestesia Balanceada Tradicional (OA) (véase tabla 2)
PROTOCOLO ANESTESICO
Grupo experimental: Anestesia Libre de Opiaceos (OFA)
A los pacientes que sean asignados a dicho grupo se calculara previo a la intervencién su peso
ideal siguiendo la ecuacién de Paul-Broca.
P (kg) = Estatura (cm) — 100
Hombres +/- 10%

Mujeres+/-15%
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GRUPO EXPERIMENTAL: GRUPO OFA

Tabla 1: Régimen protocolo anestesia libre de opiaceos

FARMACO INDUCCION MANTENIMIENTO m REANIMACION PLANTA

PROPOFOL X 2,5 mg/kg/bolo

DESFLUORANO CAM > 0.7; BIS 40— X

ROCURONIO X 1,2 mg/kg/bolo-- NN o7 A 0| — X

SUGAMADEX X4 mg

DEXMEDETOMIDINA X 0,3-0,5 mg/kg/PC X

KETAMINA X 0,25 mg/kg/bolo 0,15 ug/Kg/h------mrmmmmemmmmemm e X

MAGNESIO X 40 mg/kg/bolo 5 mg/kg/h X

LIDOCAINA X 1,5 mg/kg/bolo-- 1mg/kg/h X

DEXAMETASONA X 0,15 mg/kg/bolo

ONDANSETRON X 4 mgr 4 mg si NVPO
PARACETAMOL 1gr/8h 1gr/8h
LEVOBUPIVACAINA 0.25% X 8-10 ml/h catéter interfascial- ~ —-----eeeeeeeee e X
DEXKETOPROFENO 50mgr/8h 50 mg/8h

CL MORFICO X 3mg/20min/ EVA>5

MEPERIDINA 50 mg/ h si EVA>5
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Grupo Control: Control OA

Tabla 2: Régimen protocolo anestesia basada en opiaceos

FARMACO INDUCCION MANTENIMIENTO m REANIMACION PLANTA

PROPOFOL X 2,5 mg/kg/bolo

DESFLUORANO X CAM >0.7: BIS 40----- X
ROCURONIO X 1,2 mg/kg/bolo-- -0,6 mg/kg/TOF 2--------—----—--————- X
SUGAMADEX X 4 mg
REMIFENTANILO X TCI Minto : BIS 40-60 X

CL MORFICO 0,15-0,20 mg/kg/bolo X 3mg/20min/ EVA>5

DEXAMETASONA X 0,15 mg/kg/bolo

ONDANSETRON X 4 mgr 4 mg si NVPO
PARACETAMOL 1gr/8h 1gr/8h
LEVOBUPIVACAINA X 8-10 ml/h catéter

0.25% interfascial X
DEXKETOPROFENO 50mgr/8h 50 mg/8h
MEPERIDINA 50 mg/ hsiEVA>5
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En el postoperatorio (en la Unidad de Reanimacién y en la Planta de Hospitalizacién) se
instaurara un protocolo analgésico que garantice el confort del paciente buscando evitar los

efectos secundarios de los opioides.

El proceso de recogida de datos se realizard de forma coordinada con el Servicio de Cirugia
General y Aparato Digestivo. Los anestesidlogos responsables de la Unidad de Reanimacidon y
de la Unidad Aguda del dolor (UDA), asi como el cirujano de planta, todos ellos ciegos, para el
protocolo anestésico aplicado al paciente, recogeran los datos del estudio de la historia clinica
del paciente. Posteriormente, seran transferidos al cuaderno de recogida de datos (CDR) y a la
base de datos para su analisis ulterior. Durante el periodo de recogida de datos, asi como
durante el anadlisis, el paciente y los investigadores seran ciegos respecto al grupo al que
pertenece cada paciente. El anestesiélogo responsable del quiréfano sera el Unico que no sera

ciego en el estudio; él no participara en la recogida de datos posterior.

6.2. Visita de intervencion quirurgica: INTRAOPERATORIO

Ver 16.1: Anexo Cuaderno recogida de datos pdgina 157

En ambos grupos se registrara:

Fecha de intervencion
Datos demograficos

Estado de salud del paciente segun escala ASA

AR

Variables hemodinamicas: FC, TAS, TAD y TAM

o La hipotensién registrada se define como una TAS < 80 mmHg y/o TAM < 60

mmHg en el momento del registro segun el protocolo del estudio-

o La hipertensidn registrada se define como una TAS > 160 mmHg y/o TAM > 100

mmHg en el momento del registro segun el protocolo del estudio.

o La bradicardia registrada se define como frecuencia cardiaca < 60 latidos en el

momento del registro segln el protocolo del estudio.

o La taquicardia registrada se define como una frecuencia cardiaca > 100 latidos

por minuto en el momento del registro segun el protocolo del estudio.

o La hipotension se define como una TAS < 80 mmHg y/o TAM < 60 mmHg y/o la
necesidad de administrar farmacos vasopresores.

o La hipertensién se define como una TAS > 160 mmHg y/o TAM > 100 mmHg y/o

la necesidad de tratamiento con vasopresores.
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o La bradicardia se define como frecuencia cardiaca < 60 latidos por minuto y/o
necesidad de administrar atropina y/o efedrina.
o Lataquicardia se define como una frecuencia cardiaca > 100 latidos por minuto
y/o la necesidad de administrar farmacos frenadores cardiacos
Grado de hipnosis: BIS y CAM
Relajacién neuromuscular del paciente: TOF
Temperatura corporal central: SpotOn®
Dosis de farmacos anestésicos administrados al paciente.
Dosis de farmacos vasoactivos administrados al paciente.
Dosis de medicacidén antiemética administrada al paciente segun la escala de Apfel.
Datos ventilatorios tanto al inicio como al final de la intervencidn: Vt, FR, EtCO2 y FiO2

Fluidoterapia administrada, diuresis y pérdidas sanguineas estimadas

NS N N N N N R N

Complicaciones intraoperatorias que requieren interrumpir el procedimiento: desatu-
racidn grave, hipo y/o hipertension grave, hemorragia grave.
v Variables quirurgicas: tipo y longitud de la incisidn, tipo de anastomosis (mecénica o

manual), nimero de trocares colocados, tamafio y localizacion de estos.

En los 30 minutos previos a la finalizaciéon de la intervencidn se administrard la profilaxis
antiemética a base de ondansetrén 4 mg segun la escala de Apfel. Al finalizar la intervencion, el
paciente sera extubado en el quiréfano tras comprobar que presenta un volumen espiratorio >
5-8 mL/kg, FR 12-24 rpm, ausencia de curarizacion definida como T4/T1 > 90% del TOF, SatO2 >

95% con FiO2 < 50%, respuesta verbal y motora a érdenes simples, temperatura central > 36°C

La extubacién sera el final de la fase intraoperatoria para ser trasladado a la Unidad de

Reanimacion.

Ver 16.1: Anexo Cuaderno recogida de datos pdgina 157

A su llegada, el paciente estara a cargo del anestesidlogo responsable de la Unidad de

Reanimacion, se monitorizara al paciente y registrara:

v El riesgo de hipoxemia se define como una SatO2 < 94% con gafas nasales de 2 litros
medido por pulsioximetria. La cantidad de oxigeno extra aportado, para mantener Sa-

102 > 92%, sera registrada, asi como la duracion.
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Presencia de temblores o la sensacidn de frio a su llegada.
Dolor a su llegada, segun la escala analgésica ENV en reposo y en movimiento, y cada
60 minutos durante su estancia en la Unidad de Reanimacidn hasta el alta. Si el pacien-
te no presenta complicaciones a las 4 horas, serd dado de alta a la planta hospitalaria.
La analgesia se garantizard mediante la colocacidn del kit analgésico junto a una infu-
sién de anestésico local a través del catéter interfascial, segun el protocolo vigente en
el Servicio de Anestesia del Hospital Universitario Galdakao-Usansolo.
En caso de presentar ENV > 5, se administrard un rescate de morfina de 3 mg repetible
cada 30 minutos hasta el control del dolor.
Estabilidad hemodindmica: FC, TAS, TAD y TAM cada 60 minutos hasta el alta. En caso
de requerir fdrmacos vasoactivos, se registraran, junto a su dosis total.
NVPO segun la siguiente escala:

o Nausea: 0. N2. 1. Un episodio. N2 2. Dos 0 mas episodios

o Voémito: 0. N2. 1. Un episodio. N2 2. Dos o mas episodios.

Se administrardn 4 mg de ondansetron como medicacion de rescate en caso de dos o mas

episodios de nauseas y/o vomitos. En caso de dos o mas episodios de vomitos, se colocara una

SNG

6.4. Visitas de seguimiento: INGRESO EN PLANTA DE HOSPITALIZACION

Ver 16.1: Anexo Cuaderno recogida de datos pdgina 157

Una vez que el paciente suba a planta desde la Reanimacidn, se registrara:

AR NE N N NEAN

Dolor segun la escala ENV en reposo y movimiento
Incorporacion al sillén

Inicio de tolerancia a liquidos y/o sélidos: agua, zumo infusiones
Retirada de sondaje vesical

Incidencia de NVPO. N2 de episodios

Necesidad de rescate de Ondansetrdn.

Excepto en las intervenciones de recto en las que se retirard la sonda vesical a las 48 horas

segln el protocolo de cirugia del Hospital Universitario Galdakao-Usansolo

54



Descripcion del manejo clinico y plan de estudio

Ver 16.1: Anexo Cuaderno recogida de datos pdgina 157

El anestesidlogo encargado de la Unidad del Dolor Agudo (UDA) evaluara al paciente y

registrara:

v
v

\

SN N N Y N NN

Dolor segun la escala ENV en reposo y movimiento.

Funcionamiento del catéter interfascial.

Consumo de opidceos necesitados de rescate tras la intervencion durante las primeras
24 horas en mg.

Incorporacidn al sillén

Deambulacién por la habitacion y/o planta

Presencia de fleo

Tolerancia oral: dieta absoluta, dieta liquida, semisélida o sdlida

Retirada de catéter interfascial

Incidencia de NVPO, asi como dosis de rescate antiemético administrada.
Retirada de la sonda urinaria

Presencia de sindrome confusional

Ver 16.1: Anexo Cuaderno recogida de datos pdgina 157

El anestesidlogo encargado de la UDA registrara los parametros del Dia +1 y, ademas:

v

Retirada del catéter interfascial segun el protocolo del Servicio de Anestesia del Hospi-
tal Universitario de Galdakao-Usansolo.

Progresion en la tolerancia oral

Retirada de la sonda urinaria

Presencia de complicaciones médicas o quirurgicas
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Ver 16.1: Anexo Cuaderno recogida de datos pdgina 157

El cirujano de planta, ademads de los parametros recogidos en el Dia +2, registrara las siguientes

variables:

v" Progresién de la tolerancia
v" Retirada de la via periférica

v Alta hospitalaria. En caso contrario, registrara la causa.

Se registrard si el paciente ha sido dado de alta hospitalaria. En caso contrario, registrara la

Causa.

6.5. Visita Final: CONSULTA TELEFONICA

Ver 17.1: Anexo Cuaderno recogida de datos pdgina 145

A los 10-15 dias tras el alta hospitalaria se realiza una valoracién del dolor (severidad y
frecuencia) mediante una encuesta telefénica. Se pregunta por la intensidad del dolor, segun la
escala ENV, desde el dia del alta hospitalaria y su interferencia con su vida cotidiana. Ademas,

se registra el consumo de analgésicos necesitados por dia y su frecuencia.
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7.- PRODUCTO EN INVESTIGACION

Ensayo clinico con principios activos de especialidades farmacéuticas en condiciones de
uso autorizadas. Ver Fichas técnicas de los medicamentos: Propofol, desfluorano, rocuronio,
sugammadex, dexmedetomidina, ketamina, sulfato de magnesio, lidocaina, paracetamol,
dexketoprofeno, levobupivacaina, dexametasona, morfina, meperidina, remifentanilo y

metamizol.

Todos los medicamentos en investigacion serdn recepcionados desde el Servicio de Farmacia

del Hospital Universitario Galdakao-Usansolo.

La medicacidn estard almacenada en el Servicio de Farmacia del Hospital Galdakao-Usansolo
bajo las condiciones de almacenamiento especificadas por el fabricante (segun la ficha

técnica).

El Servicio de Farmacia del Hospital Universitario de Galdakao-Usansolo sera el encargado de

dispensar toda la medicacion del estudio al Servicio de Anestesia.

La dispensacion se realizard segun los procedimientos normalizados del centro, llevando
siempre un control de su administracion. Se realizard un registro de la dispensacién mediante
las hojas destinadas a tal efecto, anotando el lote, la fecha de caducidad y el nimero de

unidades suministradas.
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8.- SEGURIDAD

Los sujetos reclutados en este estudio no serdn expuestos a ningun procedimiento que

pudiera poner en peligro su seguridad.

Por tratarse de un ensayo clinico, se recogeran todos los acontecimientos adversos (AAG) que

se presenten durante el estudio.

8.1. Definiciones

Acontecimiento adverso (AA) es cualquier incidencia perjudicial para la salud de un paciente o
sujeto del ensayo clinico tratado con un medicamento o producto en investigacién, aunque no

tenga necesariamente relacién causal con dicho tratamiento.

Un AA puede ser, por tanto, cualquier signo desfavorable y no intencionado (incluyendo un
hallazgo anormal de laboratorio), sintoma o enfermedad temporalmente asociada con el uso
de un medicamento o producto en investigacidon, esté o no relacionado con el medicamento o

producto de investigacion.

Reaccion Adversa (RA) es toda reaccidon nociva y no intencionada a un medicamento o

producto en investigacidn, independientemente de la dosis administrada.

A diferencia de un AA, en el caso de una RA existe una sospecha de relacién causal entre el

medicamento o producto en investigacidn y el acontecimiento adverso.
Criterios de imputabilidad

Se establecerd, basandose en un juicio clinico, la relacion de causalidad entre el medicamento

o producto en investigacién y la aparicion del AA, como:

- Definitiva: existe secuencia temporal razonable entre la administracion del medicamento o
producto en investigacion y la aparicién del AA. Dicho acontecimiento coincide con las RA
descritas para el medicamento o producto en investigacion, mejora con la supresién de este,

reaparece tras su readministracion y no puede ser explicado por causas alternativas.

- Probable: existe secuencia temporal razonable entre la administracion del medicamento o
producto en investigacion y la aparicién del AA. Dicho acontecimiento coincide con las RA
descritas para el medicamento o producto en investigacion, mejora tras la interrupcion del

tratamiento Y no puede ser explicado por otras alternativas
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- Posible: existe secuencia temporal razonable entre la administracién del medicamento o
producto en investigacion y la aparicién del AA. Dicho acontecimiento coincide con las RA
descritas para el medicamento o producto en investigacion, pero puede ser explicado por

causas alternativas.

- Condicional o Improbable: existe secuencia temporal razonable entre la administracion del
medicamento o producto en investigacion y la aparicion del AA. Dicho acontecimiento no debe
coincidir con las RA descritas para el medicamento o producto en investigacion y puede ser

explicado por causas alternativas.

- No Relacionada: no existe secuencia temporal razonable entre la administracion del
medicamento o producto en investigacion y la aparicion del AA. Dicho acontecimiento no
coincide con las RA descritas para el medicamento o producto en investigaciéon y puede ser

explicado por causas alternativas.

A efectos de notificacion expeditiva, se considerardn como relacionadas las categorias:

definitiva, probable y posible; y como no relacionadas la categoria condicional o improbable.

La determinacién de la posible relacién con el tratamiento del estudio es responsabilidad del

investigador principal del centro de investigacion o de la persona designada por este.

Acontecimiento Adverso Grave (AAG) y Reaccion Adversa Grave (RAG) es cualquier

acontecimiento o reaccion adversos que, a cualquier dosis:

¢ Provoca la muerte del paciente

e Amenace la vida del paciente

¢ Requiera la hospitalizacién o prolongacidn de la hospitalizacidn del paciente

¢ Provoca invalidez o incapacidad permanente o importante de lugar a una anomalia o

malformacién congénita

A efectos de notificacidn, se trataran como graves aquellas sospechas de AA o RA que se
consideren importantes desde el punto de vista médico, aunque no cumplan los criterios
anteriores, incluyendo los acontecimientos médicos importantes que requieran una

intervencidn para evitar que se produzca alguna de las consecuencias anteriormente descritas.

El concepto “amenaza para la vida del paciente” hace referencia a que, en opinién del

investigador, el paciente en el momento del AA o RA esta en un riesgo real de muerte; no se
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refiere a que el AA/RA hipotéticamente pudiera haber ocasionado la muerte en el caso de

haber sido mas intenso.

No debe confundirse el concepto “grave (serious)”, descrito anteriormente, con “intenso

(severe)” que se refiere a la intensidad del AA o RA (leve/moderado/severo).
La intensidad se clasificard de acuerdo con la siguiente escala:

- Leve: acontecimientos adversos banales, de poca importancia y corta duracién, que no

afectan sustancialmente la vida del paciente.

- Moderado: acontecimientos adversos que causan suficiente incomodidad para interferir con

la vida normal del paciente.

- Intenso: acontecimientos adversos que suponen una incapacidad para trabajar o realizar la

actividad habitual del paciente.

Reaccion Adversa Grave Inesperada (RAGI) es aquella reacciéon adversa cuya naturaleza o
gravedad no se corresponde con la informacién referente al producto (por ejemplo, el manual
del investigador en el caso de un producto en investigacidon no autorizado para su

comercializacidn, o la ficha técnica del producto en el caso de un producto autorizado).

El caradcter inesperado de una reaccidn adversa se basa en el hecho de no haber sido
observado previamente y no se basard en lo que pudiera ser anticipado en funcién de las

propiedades del producto en investigacion.

8.2. Manejo de los Acontecimientos Adversos / Reacciones adversas

El equipo investigador hara el seguimiento y recogerd de manera sistematica los AA
desde la primera administracion del medicamento o producto en investigacidén hasta la visita

final de seguimiento del sujeto.

Todos los AA deben documentarse en la Historia Clinica del paciente y en el Cuaderno de

Recogida de Datos (CRD).

Se seguird cualquier AA o cualquier resultado de laboratorio anormal que se considere
clinicamente relevante, hasta llegar a una resolucién satisfactoria, hasta que se estabilice o
hasta que pueda ser explicado por otras causas y el juicio clinico indique que no son necesarias

mas evaluaciones.
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8.3. Procedimientos para la notificacién de AAG

En caso de que se produzca una AAG que deba notificarse al Promotor, el Investigador
Principal o un miembro del equipo investigador cumplimentara y firmara el “Formulario de
Notificacion de Acontecimientos Adversos Graves” y lo enviara al Promotor por correo
electréonico (a la siguiente direccidon) inmediatamente y siempre dentro de las 24 horas

posteriores a tener conocimiento del acontecimiento:
Plataforma de Investigacion Clinica
Soporte de la Ejecucion de la Investigacién Clinica (SEIC)

seic.biocrucesbizkaia@osakidetza.eus

8.4. Notificacién expeditiva de RAGIs a Autoridades Sanitarias/CEls

El Promotor es responsable de notificar a la Agencia Espafola de Medicamentos vy
Productos Sanitarios - AEMPS (a través del portal UE), a los CEls y a las Comunidades
Autonomas (CCAA), todas las RAGI que se recojan en el estudio, siguiendo el procedimiento

indicado en la legislacién vigente.

El plazo de notificacién de las sospechas de reacciones adversas graves e inesperadas por el

Promotor a la AEMPS dependera de la gravedad de la reaccién y se determinara como sigue:

a) En caso de sospechas de reacciones adversas graves e inesperadas, mortales o que
pongan en peligro la vida, lo antes posible y, en cualquier caso, en el plazo de siete dias

después de que el Promotor haya tenido conocimiento de la reaccién.

b) En caso de sospechas de reacciones adversas graves e inesperadas no mortales o
que no pongan en peligro la vida, a mas tardar quince dias después de que el Promotor haya

tenido conocimiento de la reaccidn.

c) En caso de sospechas de reacciones adversas graves e inesperadas, mortales o que
pongan en peligro la vida, que en un principio no hayan sido consideradas tales, lo antes
posible y, en cualquier caso, a mas tardar siete dias después de que el Promotor haya tenido
conocimiento de que la reaccidén es mortal o pone en peligro la vida. Cuando sea preciso para
garantizar la notificacién rapida, el Promotor podra realizar una notificacién inicial incompleta

que deberd ser completada en lo posible en los ocho dias siguientes.
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9.- GESTION Y RECOGIDA DE DATOS

9.1 Identificacion de los Datos Fuente

Como documento fuente se entienden todas aquellas observaciones o anotaciones
registradas sobre las intervenciones clinicas, asi como todos los informes y anotaciones
necesarios para la reconstruccidn y evaluacién del Cuaderno de Recogida de Datos del estudio

(Anexo 1).

Basicamente, aunque no exclusivamente, los documentos fuente estdn compuestos por: los
documentos y anotaciones que forman parte de la Historia Clinica del sujeto participante y las

diferentes encuestas que se van a recoger en el centro.

Siempre que sea posible, el documento original deberia mantenerse como documento fuente;
sin embargo, se acepta que se aporte una fotocopia siempre que esta sea clara, legible y una

copia exacta del documento original.

El Promotor garantizard que los investigadores o instituciones vinculadas permitan el acceso
directo a los datos o documentos fuente para la realizaciéon de auditorias, la revisidon por el

CEIm, asi como la inspeccion del estudio por las autoridades sanitarias (si procede).

9.2 Garantia de Calidad de los Datos

El Promotor revisard y aprobara el protocolo del estudio y sus posibles modificaciones
en el futuro, solicitara la autorizacion del estudio al CEIC de Euskadi, solicitara la conformidad
del director de la Institucién, y serad responsable también de revisar y aprobar el informe final
del estudio. El Investigador Principal es responsable de revisar y aprobar el protocolo del
estudio y sus posibles modificaciones en el futuro, firmar el compromiso de Investigador
Principal, garantizar que las personas implicadas en el centro respetaran la confidencialidad de
la informacion de los sujetos participantes y proteger los datos de caracter personal, y revisar y

aprobar junto al Promotor el informe final del estudio. Todos los miembros del equipo
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investigador evaluardn la elegibilidad de los sujetos del estudio, informaran y
solicitaran el consentimiento informado por escrito, recogerdn los datos de fuente del estudio

en la Historia Clinica y los trasladaran al Cuaderno de Recogida de Datos (CRD)

9.3 Gestién de Datos

La gestion de la recogida y el procesamiento de los datos del estudio se realizard
mediante el disefio de un Cuaderno de Recogida de Datos (CRD) en formato papel, en el que
los investigadores asignados a dicha tarea introducirdn los datos fuente de cada sujeto
participante en el estudio. Se cumplira la legislacion vigente en términos de proteccion de la
confidencialidad de los datos (Reglamento Europeo 2016/679, de 27 de abril, relativo a la
proteccién de las personas fisicas en lo que respecta al tratamiento de datos personalesy a la
libre circulacion de estos datos y Ley Organica 3/2018, de 5 de diciembre, de Proteccion de
Datos Personales y garantia de los derechos digitales). Para ello, cada sujeto participante
recibird un cédigo alfanumérico de identificacién en el estudio que no incluird ningun dato que
permita su identificacion personal (CRD codificado). El Investigador Principal dispondra de un
listado independiente que permitird la conexidn de los cddigos de identificaciéon de los sujetos
participantes en el estudio con los datos clinicos y personales de los mismos. Dicho documento
estara archivado en una zona segura de acceso restringido, bajo la custodia del Investigador

Principal y nunca saldra del centro.

Una vez que los CRDs en papel estén completos y cerrados por el Investigador Principal, los
datos seran traspasados a una Base de Datos Access Office 365. Al igual que en los CRDs, la
Base de Datos cumplird la legislacion vigente en términos de proteccidn de la confidencialidad
de los datos (Reglamento Europeo 2016/679, de 27 de abril, relativo a la proteccion de las
personas fisicas en lo que respecta al tratamiento de datos personales y a la libre circulacion de
estos datos y Ley Organica 3/2018, de 5 de diciembre, de Proteccién de Datos Personales y
garantia de los derechos digitales) en la cual no se incluird ninglin dato que permita la
identificacién personal de los sujetos participantes. El traspaso de los datos desde el CRD en
papel a la base de datos electrdnica se realizard mediante la técnica de doble entrada de datos.
Este serd realizado por los investigadores colaboradores del proyecto. Los datos serdn
gestionados y tabulados con reglas de coherencia y rangos ldgicos para controlar

incongruencias durante la tabulacidon de los datos. Se llevara a cabo un proceso de validaciéon
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de los datos clinicos ejecutando filtros informaticos basados en reglas de validacién que
identifiquen de forma automatizada valores faltantes o incongruencias de los datos clinicos
segln el Protocolo. Adicionalmente, se realizard una edicién y validacién manual utilizando
técnicas estadisticas descriptivas y exploratorias para complementar la deteccién de errores
I6gicos y valores inconsistentes.La Base de Datos se considerara cerrada tras completar todos
los procesos de Gestion de Datos y resolver de forma satisfactoria las discrepancias y errores
en los datos. Cualquier cambio en las bases de datos posteriores a su cierre solo podra ser
realizado tras acuerdo por escrito entre el Investigador Principal y los coordinadores técnicos

del proyecto.
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10.- ANALISIS ESTADISTICO

Inicialmente, se realizard un analisis exploratorio de los datos. Se hallardan medias y
desviaciones estandar (o medianas y rangos intercuartilicos en caso de que no sigan una
distribucidon normal) para las variables continuas, y frecuencias y porcentajes para las variables
categodricas. La prueba de Kolmogorov-Smirnov se usara para comprobar la normalidad de las

variables continuas.

Con el fin de evaluar la homogeneidad entre ambos grupos de estudio, se aplicaran para
variables continuas basales la T de Student para dos muestras independientes (o la prueba no
paramétrica de Wilcoxon en caso de que la variable muestre una distribucién no gaussiana) asi
como la prueba de la Chi-cuadrado (o la prueba Exacta de Fisher segin el caso) para

exposiciones categdricas recogidas al inicio del estudio.

El analisis primario se realizara para un contraste unilateral, comparando las medias del
consumo de opidceos en el postoperatorio entre los grupos OFA y OA. Los resultados de los
analisis por intencién de tratar (ITT) y por protocolo deberdn mostrar la eficacia de la OFA en

comparacion con la atencién habitual, para apoyar la interpretacion.

Los andlisis de seguridad se analizaran en la poblacion ITT. Los analisis se realizardn mediante la
prueba de la x? para los datos dicotémicos, una prueba de la t independiente para los datos
continuos normalmente distribuidos y la prueba de Mann-Whitney para los datos continuos
asimétricos. La prueba de normalidad de las distribuciones de los datos se basara en la prueba

de Shapiro-Wilk.

Para determinar las diferencias de los valores evolutivos del consumo de opiaceos
postoperatorios entre los grupos OFA y OA, se desarrollaran modelos univariantes
generalizados mixtos, cuya variable respuesta es el valor del consumo de opiaceos
postoperatorios medido en cada uno de los puntos del estudio establecidos. Como variables
independientes, ademas del grupo comparativo OFA vs OA, se consideraran las covariables

observadas en el estudio. Finalmente, se realizard un modelo multivariante generalizado mixto.
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La variable dependiente sera el valor del consumo de opiaceos, y se incluiran las covariables
cuyo p-valor en el univariante es menor que 0,20. Mediante el proceso de retroalimentacion,

se hallara el modelo final.

Por otro lado, para modelizar el nUmero de rescates de morfina necesitados, se desarrollardn,
tanto univariantes como multivariantes, modelos de regresién de Poisson o modelos de
regresion binomial negativa (de acuerdo con el grado de sobredispersién observado en los
datos). Las variables dependientes seran las arriba mencionadas, y como variables
independientes se consideraran aquellas con un p-valor <0.20 en el andlisis univariante. Del

mismo modo, se modelizara la estancia hospitalaria registrada en este estudio.

Las complicaciones intra- y postoperatorias seran otro de los aspectos a evaluar. Para cada una

de las complicaciones, se desarrollardn modelos de regresion logistica.

Siguiendo el mismo procedimiento de desarrollo de las anteriores modelizaciones descritas, el
modelo multivariante de regresion logistica final se considerara aquel con variables
independientes estadisticamente significativas, con un area bajo la curva ROC > 0.7 (un area
bajo la curva > 0.70 se considera una discriminacién aceptable) y una buena calibracién (p-

valor derivado del test de Hosmer-Lemeshow > 0.05).

Finalmente, se evaluard el tiempo hasta el primer rescate necesitado. Para tal fin, se hallaran
medianas y rangos intercuartilicos del mismo segun el grupo de estudio (OFA, OA) y se aplicara
una prueba log-rank para evaluar las diferencias entre ambos grupos. Posteriormente, se
desarrollard un modelo multivariante de regresion de Cox de supervivencia para determinar los
predictores potenciales del tiempo hasta el primer rescate. Un c-index superior a 0.7
determinard una discriminacion aceptable. La calibracidon del modelo se evaluard mediante el

test GND, siendo un p-valor >0.05 una calibracion aceptable.

Todos los calculos estadisticos se hardn mediante el software SAS System v.9.4 y se considerara

estadisticamente significativo un p-valor < 0.05.
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11.- RESULTADOS

Desde mayo de 2022 hasta junio de 2024, se selecciond un total de 160 pacientes que
proximamente iban a ser intervenidos de una cirugia laparoscépica colorrectal. Entre los
pacientes evaluados: 46 fueron excluidos por criterios predefinidos: ASA IV, alergia a farmacos
incluidos en el protocolo como AINEs o alguna disfuncidon organica severa (por ejemplo,
disfuncion cardiaca severa). Por otro lado, 10 pacientes rechazaron participar tras recibir la
informacion pertinente, por lo que un total de 104 pacientes fueron finalmente aleatorizados
conforme a la guia CONSORT vy asignados de forma equitativa a anestesia libre de opidceos
(OFA=52) o anestesia con opiaceos (OA, n=52). Durante el seguimiento, en el grupo OFA cinco
pacientes fueron excluidos del andlisis: un paciente requirié una reintervencién en las primeras
24 horas postoperatorias por hemorragia postoperatoria (n=1), tres pacientes fueron
reconvertidos a cirugia abierta debido a dificultad técnica e imposibilidad de continuar con la
cirugia laparoscdpica (n=3) y un paciente solicité el desenmascaramiento al dia +1 del grupo al
que pertenecia (n=1). En el grupo OA, se excluyé un paciente por reconversion a cirugia abierta
secundaria a sangrado intraoperatorio (n=1). Finalmente, 98 pacientes estuvieron disponibles
para el analisis primario (OFA n=47; OA n=51). Durante el analisis de los datos no se registraron

pérdidas. En la siguiente figura 6 se muestra el diagrama de flujo del estudio conforme a las

pautas CONSORT
Evaluados para ser asignados
(n=160)
o Excluidos
Inscripeion «  Cumple criterios de exclusion (n=46)
* Rechaza participar (n=10)

Aleatorizados (n=104)

l
l |

Anestesia libre de opidceos Asignacion Anestesia basada en opidceos
(n=52) (n="52)
Pérdidas durante el seguimiento (n=0) Seguimiento Pérdidas durante el seguimiento (n=0)
Intervencion discontinua (n=5) Intervencion discontinua (n=1)
+ 1 paciente reintervenido < 24 horas * 1 pacientes reconversion quirdrgica
* 1 paciente retirada voluntaria
+ 3 pacientes reconversion quirdrgica
Analizados (n=47) Andlisis Analizados (n=51)
Excluidos del anélisis (n=0) Excluidos del analisis (n=0)

Figura 6: Diagrama de flujo segiin CONSORT 2010
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11.1 Caracteristicas Sociodemograficas

Un analisis descriptivo de la muestra nos indica que un mayor nimero de hombres fue-
ron incluidos respecto a las mujeres (58,2% frente a 41,8%), proporcién que se mantuvo de

forma similar en los grupos de estudio y control.

La edad media de los pacientes fue de 69 afnos en ambos grupos, con rangos de 39-91 anos en
el grupo OFA y de 38-84 afios en el grupo OA; la edad no constituyd criterio de exclusién para

el estudio.

El estado nutricional se evalué mediante el indice de masa corporal (IMC), considerando so-
brepeso a pacientes con IMC 25-30, obesidad grado | a IMC 30-35, obesidad grado Il a IMC 35-
40 y obesidad grado lll 0 mdrbida a IMC superior a 40. La poblacién del estudio presentd, en
conjunto, un IMC medio de 28,90, catalogandose como sobrepeso. El IMC medio del grupo OFA

fue 26,88 (sobrepeso), mientras que el grupo OA fue 30,76 (obesidad grado I).

La clasificacion ASA, aplicada en la consulta de preanestesia para evaluar el estado fisico del
paciente, evalla su salud general y comorbilidades en un intento de clasificar su riesgo anesté-
sico y quirargico, mostré que el 60% de los pacientes eran ASA I, un 35% ASA lll y el 4% ASA |,

relacidon que se mantuvo entre los grupos.

Cuando se analizo la distribucién de estas caracteristicas clinico-demograficas en ambos grupos
(OFA vs OA), no se observaron diferencias significativas. Esta informacidn se recoge en la tabla

3.
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Tabla 3: Distribucion de las caracteristicas clinico-sociodemograficas de los pacientes

Total OFA OA
Variables (N=98) (N=47) (N=51) P Valor
Género 0.4954
Hombre 57 (58.2) 29 (61.7) 28 (54.9)
Mujer 41 (41.8) 18 (38.3) 23 (45.1)
Edad 0.6720
Media (SD) 69.76 (11.35) 69.96 (12.57) 69.57 (10.22)
Min—Max 38.00-91.00 39.00-91.00 38.00-84.00
IMC 0.9433
Media (SD) 28.90 (19.21) 26.88 (3.51) 30.76 (26.41)
Min-Max 19.20-35.50 20.00-35.50 19.20-35.50
ASA 0.5357
1 4 (4.1) 3(6.4) 1(2.0)
2 59 (60.2) 28 (59.6) 31(60.8)
3 35 (35.7) 16 (34.0) 19 (37.3)
Tipo de intervencion 0.9311
Hemicolectomia derecha 38 (38.8) 18 (38.3) 20 (39.2)
Hemicolectomia transversa 4(4.1) 2(4.3) 2(3.9)
Hemicolectomia izquierda 37 (37.8) 19 (40.4) 18 (35.3)
Reseccidén anterior baja 19 (19.4) 8(17.0) 11 (21.6)

Para facilitar la comprensién de los resultados estos se mostraran en diferentes apartados
segln el momento en el que son recogidas las variables: 1) intraoperatorio (desde que el
paciente es llevado al quiréfano desde la planta de hospitalizacién de cirugia hasta que el
paciente es ingresado en la unidad de reanimacion) 2) reanimacion (desde que el paciente es
ingresado para su vigilancia postoperatoria inmediata hasta que es dado de alta a la planta de
cirugia general) 3) planta (desde el ingreso derivado de la unidad de reanimacidn hasta el alta
hospitalaria). Este Ultimo periodo esta dividido en: dia 0, dia +1, dia +2, dia +3, que son
periodos de seguimiento de los pacientes segun el protocolo del estudio en planta de
hospitalizacion. Posteriormente, se recogid la fecha del alta y a los 15 dias del alta hospitalaria

se realizd una encuesta telefénica, siendo el apartado final.
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11.2. Intraoperatorio

El periodo intraoperatorio esta dividido en: la medicaciéon administrada segun el grupo,
las variables hemodinamicas y sus tendencias, la fluidoterapia y la hemoterapia administrada,
criterios de retirada por complicaciones mayores y, por ultimo, los tiempos y las variables

quirurgicas que pueden influir en el dolor postoperatorio.

11.2.1 Medicacion administrada

La distribucion de la medicacidn se realizd en funcién del régimen anestésico adscrito a

cada paciente. La medicacién comun para ambos grupos fue la siguiente:

e inductor y mantenimiento anestésico: propofol y desfluorano

e relajante neuromuscular: rocuronio

e antagonista del relajante neuromuscular: sugammadex

e analgésicos: paracetamol, dexametasona, dexketoprofeno y levobupivacaina

e Antieméticos: ondansetron

Como podemos observar en la tabla 4, no se observaron diferencias entre ambos grupos.
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Tabla 4: Medicaciéon comun a cada grupo.

Total OFA OA
Variable (N=98) (N=47) (N=51) P Valor
Propofol
Si 98 (100) 47 (100) 51 (100)
Rocuronio
Si 98 (100) 47 (100) 51 (100)
Desfluorano
Si 98 (100) 47 (100) 51 (100)
Paracetamol
Si 98 (100) 47 (100) 51 (100)
Sugammadex 0.9412
Pérdida 1(1.0) 1(2.1)
No 2(2.1) 1(2.2) 1(2.0)
Si 96 (97.9) 46(97.8) 50 (98.0)
Dexametasona 0.9812
No 1(1.0) 1(2.1)
Si 97 (100) 46 (100) 51 (100)
Dexketoprofeno 0.0294
Pérdida 1(1.0) 1(2.1)
No 10 (10.3) 8 (17.4) 2(3.9)
Si 87 (89.7) 38 (82.6) 49 (96.1)
Levobupivacaina interfascial 0.8341
Pérdida 1(1.0) 1(2.1)
No 58 (59.8) 27 (58.7) 31 (60.8)
Si 39 (40.2) 19 (41.3) 20 (39.2)
Ondansetrén 0.3170
Pérdida 1(1.0) 1(2.1)
NO 23 (23.7) 13 (28.3) 10 (19.6)
SI 74 (76.3) 33 (71.7) 41 (80.4)

Por otra parte, el régimen anestésico se diferencié seglin la medicacidn especifica
administrada a cada grupo. En el caso del grupo OFA, la caracteristica principal fue la ausencia

total de opiaceos durante todo el periodo intraoperatorio.

Tal como se muestra en la tabla 5, se evidenciaron diferencias estadisticamente significativas
en los fdrmacos exclusivos de cada protocolo, constatdndose que todos los pacientes del grupo

OFA fueron intervenidos sin requerir opidceos.
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Tabla 5: Medicacion exclusiva de cada grupo

Total OFA OA
Variables (N=98) (N=47) (N=51) P Valor
Dexmedetomidina <.0001*
No 47 (44.3) 51 (100)
Si 54 (55.7) 47 (100)
Lidocaina <.0001*
No 51 (51.5) 51 (100)
Si 47 (48.5) 47 (100)
Ketamina <.0001*
No 51 (51.5) 51 (100)
Si 47 (48.5) 47 (100)
Magnesio <.0001*
No 51 (51.5) 51 (96.1)
Si 47 (48.5) 47 (100)
Cloruro Morfico <.0001*
No 47 (48.5) 47 (100)
Si 51 (51.5) 51 (100)
Remifentanilo <.0001*
No 47 (48.5) 47 (100)
Si 51 (51.5) 51 (100)

11.2.2 Variables hemodindmicas

En relacién con la seguridad de la OFA, se registraron las variaciones hemodinamicas
intraoperatorias en cada uno de los grupos de estudio. Durante el procedimiento quirurgico
pueden presentarse alteraciones hemodindmicas graves —taquicardia, bradicardia,
hipotensidn, hipertensiéon y desaturacion— que, por su magnitud, pueden comprometer la
seguridad del paciente. Dichas situaciones se consideraron criterios de retirada del paciente,

conforme a lo establecido en el apartado 3.4.3 (criterios de retirada).

No obstante, es frecuente la aparicion de episodios transitorios de inestabilidad
hemodinamica, caracterizados por variaciones de la presion arterial o de la frecuencia cardiaca
de corta duracion y/o que se corrigen tras la administracion de medicacion especifica. Estos
eventos se consideran habituales en la practica anestésica y no constituyen motivo de

exclusion.
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En el apartado 6.2, entre las variables secundarias, definimos 4 variables principales que se
monitorizaron durante el periodo intraoperatorio: 1) la hipotensidn, 2) la hipertesion 3) la

bradicardia y 4) la taquicardia.

En dicho apartado 6.2 se definié la diferencia entre variable registrada -hipotensidn registrada
es el registro del momento exacto de medicion de la variable- y la variable propiamente dicha -
hipotension es el registro del momento exacto de la medicién y/o la asociacién de farmaco

para su tratamiento.

Durante el registro de la variable de hipotensidon registrada, al igual que el resto de los
pardmetros hemodindmicos, las mediciones se realizaron con una frecuencia de 15 minutos
durante la primera hora. Posteriormente, cada 30 minutos hasta la finalizacion de la
intervencidon. En este contexto, Unicamente cuatro pacientes fueron clasificados como
hipotensidn registrada. En relacion con el uso de medicacion vasopresora, se observd que la
efedrina fue administrada en el 27,6% de los pacientes, la noradrenalina en el 1% vy fenilefrina
en el 8,2%. Considerando la definicién de hipotensién como la presencia de uno de los
pardmetros, la incidencia de hipotension fue del 32%. No se identificaron diferencias

estadisticamente significativas entre ambos grupos del estudio.

En lo referente a la hipertensidn registrada, la incidencia fue del 31,6 al igual de la hipertension
(registro y/o tratamiento farmacoldgico) El 5 % de los pacientes requirido tratamiento
farmacolégico, medicacién antihipertensiva (uradipilo). El resto de los casos fue tratado con

medidas generales, principalmente: la profundizacién anestésica.

Al igual que con la hipertensién, la incidencia de la bradicardia alcanzé el 55%. Todos los
episodios fueron documentados y el 10 % de los pacientes necesité la administracién de

atropina.

Por ultimo, la taquicardia se presenté en el 7 % de los pacientes observdndose diferencias
estadisticamente significativas entre los grupos (p=0.038). En particular, los pacientes del grupo
OFA presentaron una mayor incidencia de este evento. Todos estos eventos hemodinamicos

vienen recogidos en la siguiente tabla 6 sobre las variables hemodinamicas intraoperatorias.
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Tabla 6: Distribucion de la presencia/ausencia de alteraciones de los parametros

hemodindmicos por grupo de estudio intraoperatoriamente

Total OFA OA

Variables (N=98) (N=47) (N=51) P Valor

Episodio de hipotensién registrado 0.9335
NO 94 (95.9) 45 (95.7) 49 (96.1)
SI 4(4.1) 2(4.3) 2(3.9)

Episodio de hipertension registrado 0.9540
NO 67 (68.4) 32 (68.1) 35 (68.6)
SI 31 (31.6) 15 (31.9) 16 (31.4)

Episodio de bradicardia registrado 0.8777
NO 43 (43.9) 21 (44.7) 22 (43.1)
SI 55 (56.1) 26 (55.3) 29 (56.9)

Episodio de taquicardia registrado 0.0380*
NO 91 (92.9) 41 (87.2) 50 (98.0)
SI 7(7.1) 6 (12.8) 1(2.0)

Uso de Atropina 0.5950
NO 88 (89.8) 43 (91.5) 45 (88.2)
SI 10 (10.2) 4 (8.5) 6 (11.8)

Uso de Efedrina 0.1673
NO 71(72.4) 31 (66.0) 40 (78.4)
SI 27 (27.6) 16 (34.0) 11 (21.6)

Uso de Noradrenalina 0.2951
NO 97 (99.0) 46 (97.9) 51 (100)
SI 1(1.0) 1(2.1)

Uso de Fenilefrina 0.1750
NO 90 (91.8) 45 (95.7) 45 (88.2)
SI 8(8.2) 2(4.3) 6 (11.8)

Uso de Uradipilo 0.7146
NO 93 (94.9) 45 (95.7) 48 (94.1)
SI 5(5.1) 2(4.3) 3(5.9)

Hipotension 0.3402
NO 66 (67.3) 30 (63.8) 36 (70.6)
SI 32 (32.7) 17 (36.2) 15 (29.4)

Hipertension 0.9540
NO 67 (68.4) 32 (68.1) 35 (68.6)
SI 31 (31.6) 15 31.9) 16 (31.4)

Bradicardia 0.8777
NO 43 (43.9) 21 (44.7) 22 (43.1)
SI 55 (56.1) 26 (55.3) 29 (56.9)

Taquicardia 0.0380*
NO 91 (92.9) 41 (87.2) 50 (98.0)
SI 7(7.1) 6 (12.8) 1(2.0)
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11.2.3 Tendencias hemodindamicas intraoperatorias

Tras el analisis global de los datos, se evalué la evoluciéon de cada variable en los
distintos momentos de registro, con el fin de identificar su tendencia a lo largo de la

intervencion.

Aunque, como se sefialé previamente, no se observaron diferencias significativas en la tensién
arterial de forma global, el andlisis temporal de la tendencia mostrd variaciones relevantes.
Tras la induccidn, los pacientes del grupo OA presentaron una mayor hipotensién.
Concretamente, en el minuto 15 con una TAM de 75 mmHg frente a 85 mmHg en el grupo OFA
(p = 0.0034). En contraste, en el minuto 150 se observd un patrdn inverso: los pacientes del
grupo OFA presentaron una TAM de 80 mmHg, significativamente inferior a la del grupo OA (75

mmHg, p = 0,027) como recogido en la tabla 7 sobre los valores TAM en cada punto de

recogida de dato.

Tabla 7: Resultados descriptivos evolutivos de la Tension Arterial Media (TAM) en la fase

intraoperatorio

OFA OA
Minutos Mean (SD) Median (P25 - P75) Mean (SD)  Median (P25 - P75) p-valor
0 96.26 (16.96) 94.00 (85.00, 103.0) 88.29 (15.59) 89.00 (75.00, 100.0) 0.0685
15 85.32 (14.55) 81.00 (76.00, 94.0)  75.02 (13.54) 78.00 (66.00, 83.0) 0.0034*
30 88.00 (14.98) 86.00 (76.00, 99.0) 83.82(17.88) 82.00 (72.00, 92.0) 0.1306
45 85.04 (12.73) 83.00 (74.00, 93.0)  83.02 (15.00)  80.00 (72.00, 92.0) 0.3513
60 82.09 (12.64) 78.00 (71.00, 92.0) 84.55 (14.46)  82.00 (74.00, 91.0) 0.4485
90 80.98 (14.08) 80.00 (70.00, 91.0)  84.24 (10.72) 81.00 (77.00, 92.0) 0.1588
120 77.13 (9.12) 76.00 (70.00, 83.0)  82.02 (11.66)  80.00 (72.00, 93.0) 0.0673
150 75.76 (9.97) 75.00 (70.00, 81.0)  80.90 (10.82) 77.00 (74.00, 87.0) 0.0271*
180 77.93 (9.81) 77.50 (72.00, 84.0)  82.79 (15.02)  80.00 (73.00, 90.0) 0.1587
210 77.61(9.78) 75.00 (71.00, 83.0)  79.55(9.40)  77.00 (73.00, 86.0) 0.2877
240 76.50 (11.21) 75.00 (69.00, 83.0) 81.43 (11.65)  82.00 (71.00, 90.0) 0.1247
270 75.73 (12.45) 73.00 (66.00, 83.0) 78.78 (13.51)  78.00 (69.00, 88.0) 0.4805
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La representacidn grafica de la TAM, como podemos ver en la figura 7, mostré que, durante la
induccion, los pacientes del grupo OA presentaron una hipotensidn mas marcada. En el minuto
60, ambos grupos alcanzaron valores de tensién arterial similares. A partir de este punto y
hasta el final de la intervencién, los pacientes del grupo OFA mantuvieron una tendencia hacia

la hipotension sostenida.

Evolutivo TAM intraoperatoria
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Figura 7: Distribucién evolutiva de la Tensidn Arterial Media (TAM) en la fase de introperatoria

La TAM depende tanto de la TAS como de la TAD. No corresponde a la media aritmética de
ambos, pero su calculo integra ambos pardmetros. En consecuencia, las variaciones en la TAM
reflejan posibles alteraciones en la TAS y/o en la TAD.

Al analizar la TAS, se observd un patrén similar al descrito para la TAM. En el minuto 15, el
grupo OFA presenté una TAS de 116 mmHg, significativamente superior a la del grupo OA (103
mmHg, p = 0,0012). Posteriormente, entre los minutos 90 (p = 0.0233), 120 (p = 0.0013) y 150
(p =0.001), el grupo OFA mostro valores de TAS inferiores. Por ultimo, hasta el final de la
intervencidn, la tendencia de valores mds bajos de TAS en el grupo OFA se mantuvo, aunque
sin alcanzar significacion estadistica en todos los registros. Estos valores quedan reflejados en

la tabla 8 donde se registra cada valor de TAS a lo largo del periodo intraoperatorio.

La representacidn grafica de la evolucion de la TAS es la figura 8, es similar a la de la TAM. Sin
embargo, en el minuto 30 se observa que el grupo OFA presenta una TAS inferior respecto al

grupo OA. A partir de ese momento hasta el final de la intervencién, el grupo OFA mantiene
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valores de TAS inferiores, con varios puntos en los que la diferencia entre ambos grupos es

significativa, tal como hemos comentado previamente.

Tabla 8: Resultados descriptivos evolutivos de la Tension Arterial Sistélica (TAS) en la fase

intraoperatorio

Minutos

Mean (SD)

OFA

Median (P25 - P75)

Mean (SD)

OA

Median (P25 - P75)

p-valor

0
15
30
45
60
90
120
150
180
210
240
270

126.81 (23.90)
116.26 (19.39)
118.85 (23.17)
116.15 (18.08)
112.32 (16.76)
109.83 (18.99)
104.28 (11.34)
103.04 (13.10)
107.43 (15.18)
105.97 (12.98)
106.86 (15.71)
106.40 (16.95)

129.00 (111.00, 141.0)
116.00 (101.00, 127.0)
113.00 (101.00, 133.0)
114.00 (103.00, 126.0)
111.00 (97.00, 127.0)
109.00 (94.00, 122.0)
101.00 (97.00, 112.0)
102.00 (94.00, 110.0)
105.50 (99.00, 115.0)
106.00 (96.00, 111.0)
103.00 (98.00, 110.0)
105.00 (94.00, 114.0)

123.24 (21.76)
103.35 (21.96)
115.69 (25.69)
116.27 (21.60)
115.31 (19.64)
118.39 (17.81)
114.51 (16.36)
113.67 (14.28)
110.29 (21.97)
112.58 (17.01)
114.71 (15.94)
111.00 (16.11)

126.00 (110.00, 139.0)
104.00 (91.00, 112.0)
113.00 (97.00, 131.0)
109.00 (102.00, 130.0)
111.00 (101.00, 130.0)
117.00 (105.00, 130.0)
113.00 (102.00, 124.0)
111.00 (103.00, 120.0)
112.00 (101.00, 120.0)
115.00 (101.00, 117.0)
113.00 (101.50, 126.0)
110.50 (102.00, 116.0)

0.3701
0.0012*
0.3914
0.9603
0.5015
0.0233*
0.0013*
<0.001*
0.1270
0.0384*
0.055
0.3110
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Figura 8: Distribucidn evolutiva de la Tensidn Arterial sistélica (TAS) en la fase de
intraoperatorio

En relaciéon con la frecuencia cardiaca, se observd que en el minuto 15 los pacientes del grupo

OFA presentaron valores superiores con una diferencia estadisticamente significativa (p =
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0.0212). Durante el resto del periodo intraoperatorio no se observaron diferencias entre ambos
grupos. Estos datos descriptivos sobre la evolucidn de la frecuencia cardiaca se recogen tanto
en la tabla 9 como su representacion grafica en la figura 9 observandose las diferencias

significativas de la frecuencia cardiaca en el minuto 15.

Tabla 9: Resultados descriptivos evolutivos de la frecuencia cardiaca (FC) en la fase

intraoperatoria por tipo de paciente.

OFA OA
Minutos Mean (SD) Median (P25 — P75) Mean (SD) Median (P25 — P75) p-value
0 75.57 (15.86)  70.00 (65.00, 86.0)  69.39 (13.53)  69.00 (59.00, 79.0) 0.0648
15 75.77 (14.78)  74.00 (67.00,86.0)  69.29 (13.87)  68.00 (58.00, 80.0) 0.0212
30 71.60 (1541)  67.00 (62.00,74.0)  68.98 (11.94)  67.00 (62.00, 74.0) 0.6563
45 69.72 (13.42)  67.00 (62.00,75.0)  68.25(13.01)  68.00 (58.00, 73.0) 0.6954
60 66.68 (12.65)  64.00 (59.00,72.0)  67.76 (11.70)  66.00 (60.00, 75.0) 0.3794
0 65.94 (10.68)  65.00 (58.00,70.0)  67.67 (11.94)  66.00 (59.00, 73.0) 0.4612
120 66.02(9.53)  66.00 (60.00,71.0)  68.12(11.78)  65.00 (60.00, 75.0) 0.4922
150 64.78 (10.75)  65.00 (58.00, 69.0)  68.00 (12.21)  66.00 (60.00, 75.0) 0.2946
180 66.34 (11.68)  65.00 (59.50,70.5)  68.55(13.00)  65.50 (60.00, 75.0) 0.5336
210 65.61 (9.32) 63.00 (61.00, 70.0)  69.21(12.04)  67.00 (61.00, 76.0) 0.2909
230 66.36 (9.68)  65.00 (61.00,72.0)  69.83 (14.45)  66.50 (60.50, 75.0) 0.6758
250 66.53 (9.10)  66.00 (60.00,70.0)  70.89 (13.59)  67.50 (60.00, 83.0) 0.4689
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Figura 9: Distribucién evolutiva de la Frecuencia Cardiaca (FC) en la fase de intraoperatoria
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Una vez constatadas las diferencias significativas en distintos momentos del periodo
intraoperatorio entre las variables hemodinamicas, se realizd un analisis de regresidn lineal con
el objetivo de evaluar el impacto de la OFA en cada una de ellas (FC, TAM y TAS) a lo largo del

periodo intraoperatorio.

En el andlisis del periodo intraoperatorio global, considerado el tiempo como variable
independiente, se observaron los siguientes coeficientes B para cada una de las variables
hemodinamicas (variables dependientes): FC=-0.030 (p= 0.001); TAM= -0.068 (p=0.004) y TAS=
-0.062 (p=0.001). Estos resultados, recogidos en la tabla 10, reflejan la magnitud de cambio de

cada parametro hemodinamico a lo largo del tiempo quirurgico.

Posteriormente, el periodo intraoperatorio se dividid en dos fases como podemos ver en la

tabla 10 sobre regresion lineal de los parametros hemodinamicos intraoperatorios.

- Induccién (0-60 min): caracterizada por grandes variaciones hemodindmicas relaciona-
das con la administracion de medicacion anestésica, la ventilacion mecanica con pre-
sién positiva y la instauracidon del neumoperitoneo con las alteraciones del retorno ve-
noso que conlleva.

- Mantenimiento (> 60 min hasta el final de la intervencién): definido por una mayor es-

tabilidad hemodinamica.

Durante el periodo de induccién, la FC presentd un coeficiente B de -0.133 (p= 0.001) y la TAM
de -0.200 (p= 0.002). En contraste, en el periodo de mantenimiento no observamos diferencias
significativas. Estos hallazgos sugieren que la tendencia hacia la hipotension y bradicardia se

establece fundamentalmente durante la primera hora del periodo intraoperatorio.

Tabla 10: Coeficiente de regresién para el grupo OFA comparado con grupo OA

Toda la evolucion Periodo Inicial (0 - 60 min) Periodo mantenimiento (> 60’)
Beta (s.e.)* p-value Beta (s.e.)* p-value Beta (s.e.)* p-value
FC -0.030 (0.006) <0.001* -0.133 (0.040) 0.001* 0.007 (0.008) 0.3531
TAM -0.068 (0.024) 0.004* -0.200 (0.064) 0.002* 0.011 (0.016) 0.5080
TAS -0.062 (0.014) <0.001* -0.167 (0.091) 0.068 0.031 (0.225) 0.1639
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11.2.4 Fluidoterapia y hemoterapia

Los tres determinantes principales de la tensién arterial son: la contractilidad cardiaca,

la postcarga y la precarga.

La precarga se define como el grado de estiramiento de las fibras miocardicas al final del

periodo de llenado ventricular, determinado por el volumen de sangre justo antes de la

contraccidn. En términos clinicos, refleja la presidn de llenado del corazén.

Durante el periodo intraoperatorio, la precarga es el factor con mayor variabilidad, influida por

fendmenos como la vasoplejia inducida por la anestesia, la disfuncidn del sistema simpatico,

los cambios posturales, el neumoperitoneo o las pérdidas hemidticas. El determinante principal

de la precarga es el retorno venoso; este depende directamente de la fluidoterapia y/o

hemoterapia administrada.

La fluidoterapia administrada se recogié en la tabla 11, registré una media de 1349 ml, sin

diferencias significativas entre los grupos (p = 0.64). En cuanto a la hemoterapia, Unicamente

un paciente del grupo control requirié transfusién (p = 0.33). En conjunto, estos hallazgos

indican que, aunque la volemia administrada constituye un factor relevante en el

mantenimiento de la tensién arterial, no se observaron diferencias entre los grupos de estudio.

Tabla 11: Tasa de volumen administrado a los pacientes.

Total OFA OA P
Variables (N=98) (N=47) (N=51) Value
Fluidoterapia intraoperatoria 0.6466
total
Mean (SD) 1349 ml 1365 ml 1334 ml
Min—Max 270.00-2200.00 600.00-2000.00 270.00-2200.00
Median (IQR) 1400.0 1500.0 1250.0

Necesidad hematies
No
Si

(1000.0-1600.0)

97 (98.9)
1(1.1)

(1000.0-1500.0)

47 (100)
0(0)

(1000.0-1700.0)
0.3306
50 (97.9)
1(2.1)

85



Resultados

11.2.5 Criterios de retirada

No se observaron diferencias entre ambos grupos en los criterios de retirada,

entendidos como aquellas complicaciones intraoperatorias graves que pudieran poner en

riesgo para la vida del paciente al no responder a las medidas de reanimacién habituales,

situaciones que requieran de la actuacion inmediata del anestesiélogo por considerar que la

vida del paciente podia estar en peligro, la interrupcién del procedimiento y/o conversion a

cirugia abierta Un total de cuatro pacientes requirieron reconversion a cirugia abierta, tres

pacientes del grupo OFA y un paciente del grupo sin llegar haber diferencias significativas entre

los grupos como vemos en la tabla 12.

Tabla 12: Criterios de retirada por grupo de pacientes

Total OFA OA
Variables (N=98) (N=47) (N=51) P Value
Desaturacion (Sato<90%)
No 98 (100) 47 (100) 51 (100)
Bradicardia
No 98 (100) 47 (100) 51 (100)
Taquicardia
No 978(100) 47 100) 51 (100)
Hipotension
No 98 (100) 47 (100) 51 (100)
Hipertension
No 98 (100) 47 (100) 51 (100)
Shock
No 97 (100) 47 (100) 51 (100)
Clampaje de grandes vasos
No 97 (100) 47 (100) 51 (100)
PCR
No 97 (100) 47 (100) 51 (100)
Muerte
No 97 (100) 47 (100) 51 (100)
Reconversioén cir. abierta
Si 4 (4) 3(6) 1(2.0) 0.9412
No 94 (96) 44 (94) 50 (98)
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11.2.6 Tiempos quirdrgicos

En relacion con los tiempos quirdrgicos, la duracion media de la cirugia fue de 228
minutos, sin diferencias entre los grupos. El tiempo anestésico, definido como el intervalo
comprendido entre la intubacién y el despertar del paciente en el quiréfano, fue de 250

minutos, tampoco se observaron diferencias entre los grupos de estudio.

El tiempo de despertar —definido como el intervalo entre la finalizacién de la intervencion
quirurgica y la extubacién del paciente—, fue de 8,66 * 4,26 minutos de promedio. En el grupo
OFA fue de 8,47 + 5,43 minutos, frente a los 8,82 + 2,92 minutos en el grupo OA, sin diferencias

significativas entre ambos (p=0.125). Todos estos datos quedan recogidos en la tabla 13.

Tabla 13. Variables de tiempos intraoperatorios distribuidas por grupos

Variable Total OFA OA P Valor
Tiempo anestesia 0.6647
Mean (SD) 250.26 (63.88) 245.11 (58.03) 254.90 (68.98)

Min—Max 120.00—420.00 120.00-380.00 120.00-420.00

Tiempo 0.9821
intervencion

Mean (SD) 228.25 (68.65) 226.91 (57.35) 229.41 (77.65)

Min—Max 10.00-400.00 100.00-370.00 10.00-400.00

Tiempo despertar 0.1255
Mean (SD) 8.66 (4.26) 8.47 (5.43) 8.82 (2.92)

Min—Max 3.00-40.00 4.00-40.00 3.00-20.00

11.2.7 Variables quirurgicas

En relacién con las variables quirdrgicas, se registré la longitud de la incisidn tipo
Pfannenstiel, con una media de 7,5 cm, sin diferencias significativas entre los grupos. La
extensidn de la incisién podria condicionar el dolor postoperatorio, asi como el nimero de
trocares necesarios para completar la cirugia. No se encontraron diferencias en el nimero de

trocares utilizados, con una media de 4,6 por procedimiento.
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Finalmente, se registré el tipo de anastomosis realizada, diferenciando entre aquellas
efectuadas exclusivamente mediante técnica mecdnica y las que requirieron refuerzo manual.
El fallo anastomodtico se asocia con un incremento en la incidencia de complicaciones
postoperatorias, lo que condiciona un retraso del alta hospitalaria. No se observaron

diferencias entre los grupos, como se puede ver en la tabla 14.

Tabla 14: Caracteristicas quirurgicas distribuidas por grupos

Total OFA OA
Variables (N=98) (N=47) (N=51) P Valor
Long incisién 0.6230
Media (SD) 7.54 (1.62) 7.64 (1.68) 7.45 (1.57)
Min—Max 5.00-15.00 5.00-15.00 5.00-12.00
Median (IQR) 8.00 (6.50-8.00) 8.00 (7.00-8.00) 8.00 (6.00-8.00)

Tipo anastomosis 0.8925
Mecanica 87 (88.4) 42 (88.9) 41 (88.0)
Refuerzo Manual 11 (11.6) 5(11.1) 6 (12.0)

Trocares colocados 0.7505

Media (SD) 4.64 (0.55) 4.62 (0.58) 4.65 (0.52)
Min—Max 4.00-6.00 4.00-6.00 4.00-6.00
Median (IQR) 5.00 (4.00-5.00) 5.00 (4.00-5.00) 5.00 (4.00-5.00)

11.3.- Reanimacion

Una vez en la reanimacidn, los pacientes fueron monitorizados para asegurar las

constantes vitales (FC, TA y Sat02). Una vez monitorizado, se le preguntaba por el dolor y
finalmente, se constataba el confort del paciente tras descartar las nduseas y vomitos

postoperatorios (NVPO) y/o temblores o sensacién de frio.

Al igual que en el periodo intraoperatorio se analizd por bloques las variables hemodindmicas,
las tendencias hemodinamicas, el dolor postoperatorio y por ultimo las medidas de confort (las

NAVPO y los escalofrios o sensacion de frio)

11.3.1 Variables hemodinamicas y respiratorias

Al igual que en el periodo intraoperatorio, se registraron la TAM, la TAS, la FC y la Sat02
del paciente. A diferencia del periodo previo, los pacientes se encontraban recién extubados, lo

que confirid especial relevancia a la vigilancia respiratoria para garantizar su seguridad.
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La presidn arterial se registré a la llegada del paciente y, posteriormente, de forma horaria

hasta su alta de la unidad de reanimacion.

En relacion con la hipotensidén, al igual que en el apartado previo, se documentaron tanto los
episodios de hipotension registrados como la medicacion vasopresora administrada. El 2 % de
los pacientes presentd hipotensidn, todos pertenecientes al grupo OA, sin diferencias
estadisticamente significativas. Por otro lado, la hipertensién arterial se observé en el 32% de
los pacientes; en ningln caso se administré medicacién antihipertensiva y tampoco se

observaron diferencias significativas entre los grupos.

Respecto a la frecuencia cardiaca, la bradicardia se registré en el 16% de los pacientes y un 1%
requirié tratamiento farmacoldgico, lo que supone una incidencia del 17% de bradicardia
durante su estancia en reanimacidon. Los pacientes del grupo OFA presentaron mayor
incidencia, con diferencias significativas (p=0.040). Por el contrario, la taquicardia se observd

en el 2 % de los pacientes, todos del grupo OA, sin diferencias significativas.

Por ultimo, se registré la incidencia de satO2 < 92% con gafas nasales a 2 litros que se
monitorizé con la pulsioximetria. La incidencia fue del 8% que requirié un tiempo medio de
recuperacion de 25 minutos. El grupo OFA presenté una incidencia del 14,9% y un tiempo de
recuperaciéon medio de 27 minutos, frente al 2 % y 10 minutos de recuperacién del grupo OA

respectivamente (p=0.019). Todas estas variables se pueden ver en la tabla 15.
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Tabla 15: Caracteristicas de la reanimacién segun el grupo de estudio.

Total OFA OA
Variables (N=98) (N=47) (N=51) P Valor
Hipotension registrada en reanimacion 0.3346
No 97 (99.0) 47 (100) 50 (98.0)
Si 1(1.0) 0(0) 1(2.0)
Hipertension registrada en reanimacion 0.5614
No 66 (67.3) 33(70.2) 33 (64.7)
Si 32(32.7) 14 (29.8) 18 (35.3)
Bradicardia registrada en reanimacion 0,0400*
No 82 (83.7) 35 (74.5) 47 (92.2)
Si 16 (100) 12 (100) 4 (100)
Taquicardia registrada en reanimacion 0.1702
No 96 (98.0) 47 (100) 49 (96.1)
Si 2(2.0) 0(0) 2(3.9)
Atropina 0.3349
No 97 (99.0) 47 (100) 50 (98.0)
Si 1(1.0) 0 (0) 1(2.0)
Efredina 0.0666
No 95 (96.9) 44 (93.5) 51 (100)
Si 3(3.1) 3(6.5)
Noradrenalina (No) 98 (100) 47 (100) 51 (100)
Adrenalina (No) 98 (100) 47 (100) 51 (100)
Antihipertensivos (No) 98 (100) 47 (100) 51 (100)
Hipotension en reanimacion 0.1702
No 96 (98.0) 47 (100) 49 (96.1)
Si 2(2.0) 0(0) 2(3.9)
Hipertensién en reanimacién 0.5614
No 66 (67.3) 33(70.2) 33 (64.7)
Si 32 (32.7) 14 (29.8) 18 (35.3)
Bradicardia en reanimacién 0.0400*
No 81 (82.7) 35 (74.5) 46 (90.2)
Si 17 (17.3) 12 (25.5) 5(9.8)
Taquicardia en reanimacién 0.1702
No 96 (98.0) 47 (100) 49 (96.1)
Si 2(2.0) 0(0) 2(3.9)
Sat 02<92% con gafas nasales a 2| 0.0195*
No 90 (91.8) 40 (85.1) 50 (98.0)
Si 8(8.2) 7 (14.9) 1(2.0)
Tiempo hasta recuperacién’ 1
Mean (SD) 25 (39.28) 27.14 (41.92) 10 ()
Min—Max 0.00-120.00 0.00-120.00 10
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11.3.2 Tendencias hemodinamicas

Realizando el andlisis de las tendencias hemodindmicas de forma analoga al efectuado

en la fase intraoperatoria, se observé lo siguiente:

En relacién con la TAM al ingreso en la unidad de reanimacién, los pacientes del grupo OFA
presentaron una TAM de 80 mmHg frente al grupo OA de 96,2 mmHg (p < 0.001). A la primera
hora, el grupo OFA presentd una TAM de 88.1 mmHg frente al grupo OA de 95.3 mmHg
(p=0.02). A partir de la segunda hora, la tendencia se desplazé hacia valores mas elevados en el
grupo OFA, de modo que, al alta, ambos grupos presentaron una TAM similar (92.4 mmHg), sin

diferencias estadisticamente significativas.

Respecto a la TAS, la evolucion mostré un patrén similar. Desde el ingreso, el grupo OFA
presentd una TAS de 118 mmHg frente al grupo OA de 132.5 mmHg (p < 0.001). De igual
manera, al ingreso, los valores fueron de 121.5 mmHg y 136.5 mmHg (p = 0.002). A partir de

este momento no se observaron diferencias entre los grupos.

La frecuencia cardiaca presentd un comportamiento similar, aunque con diferencias mas
prolongadas en el tiempo. Al ingreso, el grupo OFA presenté una FC 68 Ipm frente al grupo OA
de 78 lpm (p < 0.001). A la primera hora, las diferencias persistieron (67 lpm vs 77 lpm; p <
0.001). A los 120 minutos, el grupo OFA presentaba una FC de 69 Ipmy 78 Ipm , el grupo OA, y
a los 180 minutos la diferencia seguia siendo significativa (p= 0.004). Finalmente, al alta ambos
grupos presentaron valores de FC sin diferencias significativas. En conjunto, se observé que el
grupo OFA present6 al ingreso una FC mas baja, con un ascenso progresivo durante su estancia,
mientras que el grupo OA mantuvo valores mas estables desde el inicio. En la tabla 16 recoge
todas las variables hemodindamicas de forma numérica recogidas durante la estancia en la

reanimacion.
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Tabla 16: Caracteristicas hemodindmicas de los pacientes en la reanimacion segun el grupo de estudio

OFA (n = 47) OA (n = 51)

Mean (SD) Median (P25 - P75) Mean (SD) Median (P25 - P75) p-valor
TAM
Ingreso 82.74 (18.03) 80.00 (74.00, 91.0) 96.24 (19.96) 95.00 (84.00,102.0) <0.001*
60 min 88.13 (18.61) 85.00 (75.00,105.0) 95.38 (16.86) 94.00 (86.00,101.0) 0.02
120 min 89.59 (15.37) 87.00 (77.00,99.0) 94.70 (16.29) 93.00 (84.00,103.0) 0.10
180 min 91.74 (14.05) 90.00 (81.00,101.0) 95.72 (16.73) 92.50 (83.00,106.0) 0.300
Alta 92.40 (13.07) 93.00 (83.00,102.0) 94.64 (14.37) 93.00 (82.00,105.5) 0.558
TAS
Ingreso 118.70 (22.10) 115.50 (104.00,133.0) 132.84 (20.43) 133.50 (122.00,144.0) <0.001*
60 min 121.57 (21.75) 120.00 (102.00,136.0) 136.44 (22.66) 135.50 (122.00,150.0) 0.002*
120 min 129.24 (20.34) 126.50 (114.00,143.0) 132.38 (23.33) 129.50 (119.00,145.0) 0.371
180 min 134.46 (19.98) 134.50 (120.00,145.0) 134.18 (22.70) 133.00 (118.00,150.0) 0.974
Alta 134.93 (19.83) 131.00 (123.00,146.0) 130.87 (23.01) 128.00 (115.00,149.0) 0.460
FC
Ingreso 68.17 (10.87) 69.00 (63.00,75.0) 78.32 (12.20) 77.50 (70.00,85.0) <0.001*
60 min 67.74 (11.88) 68.50 (60.00,76.0) 77.38 (11.61) 77.00 (71.00,82.0) <0.001*
120 min 69.48 (11.62) 70.00 (61.00,80.0) 78.16 (12.13) 77.50 (70.00,86.0) 0.002*
180 min 72.80 (11.55) 72.00 (64.00,82.0) 78.35 (13.06) 77.00 (68.00,88.0) 0.04*
Alta 0.740

74.35 (11.36)

74.00 (65.00,82.0)

78.77 (13.01)

77.50 (69.50,90.5)
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Las graficas 10 y 11 nos presentan de forma visual la tendencia de la tensidn arterial sistdlica y
la frecuencia cardiaca durante el periodo de estancia en reanimacidn. Pueden observarse en la
TAS diferencias significativas al ingreso y en el minuto 60. Respecto a la frecuencia cardiaca

observamos las diferencias desde el ingreso hasta el minuto 180.

EVOLUTIVO TENSION ARTERIAL SISTOLICA DISTRIBUIDA POR GRUPOS EN

REANIMACION
100
® - N
£ 9 ~—— —— - —u
E 90 B o
& —
35 85 /
8 80
o
75
INGRESO 60 120 180 ALTA
TIEMPO

e OF A el OA

Figura 10: Distribucion de la tensién arterial media por grupos en reanimacion

EVOLUTIVO FRECIENCIA CARDIACA POR GRUPO EN REANIMACION
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Figura 11: Distribucidn de la frecuencia cardiaca por grupos en reanimacién
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Nuevamente, una vez constatadas las diferencias significativas en distintos momentos de su
estancia en la unidad de reanimacion en varias variables hemodinamicas, se realizd un analisis
de regresion lineal con el objetivo de evaluar el impacto de la OFA sobre cada una de ellas (FC,

TAM y TAS).

Al considerar el tiempo como variable independiente, se obtuvieron los siguientes coeficientes
B para las variables hemodinamicas dependientes: FC=0.02 (p < 0.001); TAM= 0.04 (p < 0.004)
y TAS=0.082 (p < 0.001). Estos resultados indican la magnitud del cambio de cada pardmetro
hemodindmico respecto a la estancia en la unidad de reanimacién, con una tendencia a valores

mas elevados como nos indica la tabla 17.

Tabla 17: Coeficiente de regresién para el grupo OFA comparado con grupo OA en la unidad de

reanimacion

Estabilidad hemodinamica en reanimacién Beta (s.e.)’ p-valor
FC 0.02 (0.007) <0.001*
TAM 0.04 (0.01) <0.001*
TAS 0.08 (0.01) <0.001*

11.3.3 Medicion de Dolor postoperatorio

La variable principal de este estudio fue la reduccién de la intensidad del dolor y del
consumo de opiaceos, evaluados tanto durante el periodo de reanimacidon como a lo largo de

su estancia hospitalaria.

En la unidad de reanimacion, la intensidad del dolor se midi6 mediante la escala ENV,
registrandose al ingreso y, posteriormente, de forma horaria hasta el alta. El andlisis del dolor
se estratificd segln su localizacion —abdomino-pélvica y en el hombro—; y se clasificé en dos

condiciones: dolor en reposo o en movimiento.
Durante la hospitalizacion en planta, se midié en reposo y en movimiento.

Al ingreso en la unidad de reanimacién, el grupo OFA presenté una intensidad de dolor
abdomino-pélvico significativamente menor tanto en reposo (p=0.029) como en movimiento
(p=0.023). Posteriormente, no se observaron diferencias significativas entre los grupos. Los
datos del dolor abdomino-pélvico en reposo y en movimiento, asi como el dolor de hombro se

recogen en las tablas 18 y 19 desde el ingreso en la unidad de reanimacion hasta el alta.
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Tabla 18: Comparaciones de los dos grupos de estudio evaluados en la evolucion de la analgesia

OFA (n = 47) OA (n = 51) p-value
Mean (SD) Median (P25 - P75) Mean (SD) Median (P25 — P75)
Abdominopélvico reposo
Ingreso 1.35 (2.34) 0.00 (0.00, 2.0) 2.41 (2.86) 1.00 (0.00, 5.0) 0.029*
60 min 2.43(2.72) 2.00 (0.00, 4.0) 3.02 (2.79) 3.00 (0.00, 6.0) 0.268
120 min 2.07 (2.34) 2.00 (0.00, 4.0) 2.73 (2.31) 2.00 (0.00, 5.0) 0.104
180 min 1.70 (1.86) 1.00 (0.00, 3.0) 2.20 (2.16) 2.00 (0.00, 4.0) 0.271
Alta 1.43 (1.66) 1.00 (0.00, 3.0) 1.70 (1.64) 2.00 (0.00, 3.0) 0.360
Abdomino-pélvico movimiento
Ingreso 161 (2.65) 0.00 (0.00, 2.0) 2.68 (2.85) 2.00 (0.00, 5.0) 0.023*
60 min 3.04 (2.97) 2.50 (0.00, 5.0) 3.32 (2.76) 3.00 (0.00, 6.0) 0.50
120 min 2.57 (2.56) 2.00 (0.00, 4.0) 3.08 (2.41) 3.00 (1.00, 5.0) 0.201
180 min 2.24 (2.21) 2.00 (0.00, 4.0) 2.58 (2.43) 2.00 (0.00, 4.0) 0.500
Alta 1.93 (2.00) 2.00 (0.00, 3.0) 2.09 (1.88) 2.00 (0.00, 3.0) 0.660
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Tabla 19: Comparaciones de los dos grupos de estudio evaluados en la evolucion de la analgesia

OFA (n =47) OA (n = 51) p-valor
Mean (SD) Median (P25 — P75) Mean (SD) Median (P25 — P75)

Hombro reposo
Ingreso 0.11 (0.49) 0.00 (0.00, 0.0) 0.18 (0.65) 0.00 (0.00, 0.0) 0.5396
60 min 0.07 (0.33) 0.00 (0.00, 0.0) 0.12 (0.52) 0.00 (0.00, 0.0) 0.462
120 min 0.07 (0.33) 0.00 (0.00, 0.0) 0.08 (0.34) 0.00 (0.00, 0.0) 0.489
180 min 0.02 (0.15) 0.00 (0.00, 0.0) 0.08 (0.34) 0.00 (0.00, 0.0) 0.20
Alta 0.02 (0.15) 0.00 (0.00, 0.0) 0.10 (0.37) 0.00 (0.00, 0.0) 0.125
Hombro movimiento
Ingreso 0.13 (0.63) 0.00 (0.00, 0.0) 0.29 (1.01) 0.00 (0.00, 0.0) 0.358
60 min 0.09 (0.47) 0.00 (0.00, 0.0) 0.20 (0.75) 0.00 (0.00, 0.0) 0.305
120 min 0.07 (0.33) 0.00 (0.00, 0.0) 0.14 (0.53) 0.00 (0.00, 0.0) 0.300
180 min 0.02 (0.15) 0.00 (0.0, 0.0) 0.16 (0.64) 0.00 (0.00, 0.0) 017
Alta 0.02 (0.15) 0.00 (0.00, 0.0) 0.19 (0.67) 0.00 (0.00, 0.0) 0.066
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Los gréficos de las figuras 12 y 13 muestran la evolucién del dolor abdomino-pélvico en reposo
y en movimiento durante su estancia en la unidad de reanimacion. Al ingreso, se observa en la
escala ENV una diferencia estadistica tanto en reposo como en movimiento. A la hora del
ingreso, en ambos grupos, la intensidad del dolor fue mayor, alcanzando el pico a los 120
minutos, posteriormente, mejoria hasta el alta. No se observan diferencias entre ambos grupos

de estudio.

DOLOR ABDOMINO PELVICO EN REPOSO REANIMACION

3.5

2,5

1.5

Escala numerico verbal

0,5

INGRESO 60 min 120 min 180 min ALTA
Tiempo

Figura 12: Distribucion del dolor abdomino-pélvico en reposo en reanimacién

DOLOR ABDOMINO PELVICO EN MOVIMIENTO EN REANIMACION
3.5

2,5

1,5

0,5

Escalla nimerico verbal

INGRESO 60 min 120 min 180 min ALTA
Tiempo

—OFA  m—OA

Figura 13: Distribucion del dolor abdomino pélvico en movimiento en reanimacién
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A los pacientes con ENV > 5 se les administréd un rescate con cloruro mérfico, que podia

repetirse a los 30 minutos si el dolor persistia.

En total, el 37% de los pacientes requirid rescate, con una dosis media de 5.6 mg. La incidencia
fue similar en ambos grupos: 38,3% en OFA y 37,3% en OA. La dosis media administrada fue de
5 mg en el grupo OFA y de 6,1 mg en el grupo OA. Aunque el grupo OA presenté intervalos de
variabilidad mas amplios, no se observaron diferencias estadisticamente significativas entre los

grupos. Los consumos de morfico se reflejan en la tabla 20.

Tabla 20: Medicacion de rescate analgésico: morfina, en unidad de reanimacién.

Total OFA OA
Variables (N=98) (N=47) (N=51) P Valor
Rescate de cloruro mérfico 0.915
No 61 (62.2) 29 (61.7) 32 (62.7)
Si 37 (37.8) 18 (38.3) 19 (37.3)
Dosis (mg) 0.38
Mean (SD) 5.62 (2.96) 5.05 (2.41) 6.16 (3.37)
Min—Max 2.00-16.00 3.00-10.00 2.00-16.00
Mediana 6.00 (3.00-6.00) 4.50 (3.00-6.00) 6.08 (()%.)00-

Al igual que analizamos la tendencia hemodindmica, la escala ENV es una dimensién lineal
sobre la que se realiz6 una regresidn para estimar el impacto que la OFA tenia sobre el dolor
durante la estancia en reanimacién. Observamos en la tabla 21, donde se recoge el coeficiente
B, que no existen diferencias en el dolor en los estratos analizados. Observamos, que a lo largo
de la estancia en la unidad de reanimacién en ambos grupos la evolucion del dolor es muy

similar.

Tabla 21: Estimaciones del impacto del grupo de estudio evaluado en la evolucion de la
analgesia y estabilidad hemodinamica en reanimacion

Variables Beta (s.e.)’ p-value

Analgesia de reanimacion

Abdominopélvico reposo 0.003 (0.002) 0.11
Abdominopélvico movimiento 0.003 (0.002) 0.12
Hombro reposo -0.0004 (0.0002) 0.86
Hombro movimiento -0.0001 (0.0003) 0.97

*Coeficiente de regresién del grupo A frente al B
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11.3.4 Medidas de confort

Dentro del confort de los pacientes, una vez garantizada una analgesia éptima, se
evaluaron dos aspectos relevantes. Por un lado, la sensacidn de frio y/o temblores, fenédmeno
estrechamente asociado a la anestesia general y que puede incrementar el metabolismo y el
consumo de oxigeno hasta mdas del 100% respecto al basal. Por otro lado, las NVPO que
constituyen una experiencia desagradable, que prolonga la estancia en la unidad de
reanimacion, pueden requerir tratamiento farmacoldgico y retrasar el inicio de la tolerancia

oral.

En relacion con los temblores y/o sensacion de frio, se observé una incidencia del 5,2 % en los

pacientes, sin diferencias significativas entre los grupos.

Las NVPO se definieron como la presencia de ndauseas y/o vomitos postoperatorios. Las
nauseas se estratificaron en episodios Unicos o en > 2 episodios, de forma analoga, se
clasificaron los vomitos. Asimismo, se registrd el tratamiento administrado: ondansetron como

primera linea y, en casos persistentes, la colocacion de la sonda nasogdstrica (SNG).

En conjunto, el 24% de los pacientes presentd NVPO. El grupo OFA presentd una incidencia del
17% frente al 31% del grupo OA. Analizando por separado, la incidencia de nduseas fue del

24%. Un 15% correspondio a episodios Unicos y un 9,1% a episodios mas persistentes.

En los episodios aislados de nduseas, el grupo OFA presentd una incidencia del 17% y el grupo
OA del 13%. Por el contrario, las nduseas persistentes fueron mds prevalentes en el grupo OA

15,6 % frente al grupo OFA 2,1 %.

Respecto a los vdmitos, la incidencia fue del 9 % sin diferencias entre los grupos ni en episodios

Unicos ni persistentes.

Finalmente, en cuanto al tratamiento, el 18 % de los pacientes recibidé ondansetrdn. En el grupo
OFA lo requirié un 12,7 % frente al 23,5 % del grupo OA. Aunque la diferencia no alcanzd la
significacién estadistica, se observa que practicamente el doble de los pacientes del grupo OA

requirié tratamiento para las NVPO.

En la tabla 22 se recogen todos los datos relacionados con el confort del paciente: la sensacién

de frio y/o escalofrios, las NVPO y su tratamiento.
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Tabla 22: Variables denominadas de confort en la unidad de reanimacion

Total OFA OA

Variables (N=98) (N=47) (N=51) P Valor
Temblores y/o sensacion de frio 0.5630
No 92 (94.8) 44 (93.5) 49 (96.1)

Si 5(5.2) 3(6.5) 2(3.9)

NVPO 0.1078
No 74 (75.51) 39 (82.98) 35 (68.63)

Si 24 (24.49) 8(17.02) 16 (31.37)

Nausea 0.0668
0 episodios 74 (75.51) 38 (80.85) 36 (70.59)

1 episodio 15 (15.31) 8 (17.02) 7 (13.73)

2 0 mas episodios 9(9.18) 1(2.13) 8 (15.69)

Vémito 0.5916
0 episodio 89 (90.82) 44 (93.62) 45 (88.24)

1 episodio 5 (5.10) 2 (4.26) 3 (5.88)

2 0 més episodios 4 (4.08) 1(2.13) 3(5.88)

Ondasetrén rescate 0.3885
No 78 (79.59) 40 (85.11) 38 (74.51)

Si 18 (18.37) 6 (12.77) 12 (23.53)

Si + SNG 2 (2.04) 1(2.13) 1 (1.96)

11.4.-Evolucidén en Planta

11.4.1Dia 0

Tras el alta de la unidad de reanimacidn, los pacientes ingresaron en la planta de
hospitalizacion de Cirugia General y Aparato Digestivo. A su llegada, fueron valorados por el

cirujano responsable y quedaron bajo el cuidado del personal de enfermeria.

De acuerdo con el protocolo de acogida, se evaluaron el dolor, la presencia de NVPO y se
iniciaron diversas intervenciones destinadas a favorecer la recuperacidon precoz: prueba de

tolerancia a liquidos |, incorporacion al sillon y la retirada de la sonda urinaria.

En relacién con el dolor, se registr6 como podemos observar en la tabla 23 la intensidad
percibida mediante la escala ENV, tanto en movimiento como en reposo. La media del dolor en

reposo fue de un ENV de 2,1 y en movimiento de 3,5 sin diferencias significativas entre los
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grupos. Segun el protocolo de estudio, estos valores se consideraron indicativos de dolor

tolerable.

Tabla 23: Dolor abdomino-pélvico en reposo y en movimiento en planta dia 0

Total OFA OA
Variables (N=98) (N=47) (N=51) P Valor
ENV reposo 0.6085
Mean (SD) 2.10 (2.56) 2.15 (2.50) 2.06 (2.63)
ENV movimiento 0.3149
Mean (SD) 3.52 (2.67) 3.74 (2.44) 3.32 (2.88)

En relacién con las NVPO, el 25,5% de los pacientes refirid nauseas y/o vomitos. El grupo OA, al
igual que en la reanimacion, presenté una incidencia mayor, llegando a ser del doble respecto
al grupo OFA (33,3% vs 17% p=0.064) con una tendencia de menor NVPO en el grupo OFA

mantenida desde la unidad de reanimacion.

Al igual que en la unidad de reanimacion al evaluar las nduseas y vomitos por separado, un
22,4% de los pacientes presentd nduseas. El episodio de nduseas aislada en el grupo OA fue del
19,6% frente al 4,3% en el grupo OFA. Respecto a 2 2 episodios de nduseas, el grupo OFA
presentd una incidencia mayor (12,8% vs 7,8%). En cuanto a los episodios de vémitos, el 8,1%
de los pacientes los padecieron. El episodio Unico de vdmitos tuvo una incidencia del 7,1%, con
distribucion homogénea entre los grupos. El 4,1% de los pacientes requirid rescate de
ondansetrdn en planta, siendo superior en el grupo OFA respecto al grupo OA. La incidencia de
las NVPO en el ingreso en planta de Cirugia General y Aparato Digestivo, asi como su

tratamiento estd recogida en la tabla 24.

Tabla 24: Nauseas y planta postoperatoria en planta hospitalizacién Dia 0

Total OFA OA

Variables (N=98) (N=47) (N=51) P Valor
NVPO 0.0642
No 73 (74.5) 39 (83.0) 34 (66.7)

Si 25 (25.5) 8 (17.0) 17 (33.3)

Nausea 0.0598
No 76 (77.6) 39 (83.0) 37 (72.5)

1 episodio 12 (12.2) 2(4.3) 10 (19.6)

2 0 mas episodios 10 (10.2) 6 (12.8) 4 (7.8)

Vémito 0.5988
No 90 (91.8) 44 (93.6) 46 (90.2)

1 episodio 7(7.1) 3(6.4) 4 (7.8)

2 0 mas episodios 1(1.0) 0 (0) 1(2.0)
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Ondansetron 0.0530
Nmiss (%) 4(4.1) 3(6.4) 1(2.0)
Mean (SD) 1.11 (1.98) 0.73 (1.78) 1.44 (2.10)

Por ultimo, entre las medidas relacionadas con la intensificacidon de la recuperacién se evalud la
tolerancia a liquidos, que fue positiva en el 84,4% de los pacientes. En el grupo OFA, el 89,3%
tolerd liquidos (97,6% agua y 2,4% zumo), mientras que en el grupo OA lo hizo el 78% (97,6%
agua y 2,4% zumo). Respecto a la movilizacion precoz, el 15% se incorpord al silldn, sin
diferencias significativas entre los grupos (p=0.50). Otra de las medidas registradas fue la

retirada precoz de la sonda urinaria. En el 53,1% de los pacientes se retird en el dia O de la

Total OFA OA
Variables (N=98) (N=47) (N=51) P Valor
Liquidos 0.286
No 15 (15.3) 5(10.6) 10 (19.6)
Si 83 (84.6) 42 (89.3) 41 (78.0)
Tipo de liquidos 0.9862
Agua 81 (97.6) 41 (97.6) 40 (97.6)
Zumo 2(2.4) 1(2.4) 1(2.4)
Incorporacion silla 0.5026
No 83 (84.7) 41 (87.2) 42 (82.4)
Si 15 (15.3) 6 (12.8) 9(17.6)
Retirada de sonda urinaria 0.4036
No 46 (46.9) 20 (42.6) 26 (51.0)
Si 52 (53.1) 27 (57.4) 25 (49.0)

intervencidn, sin diferencias significativas entre los grupos. Se observan en la tabla 25 los

resultados de las distintas medidas de recuperacién precoz del dia 0.

Tabla 25: Medidas de intensificacion de la recuperacion en planta dia 0

11.4.2Dia1

Al igual que en el dia O se registraron de forma sistematica diversas variables clinicas,
agrupadas en cuatro dominios principales: Dolor, incluyendo las necesidades de recates de
cloruro moérfico y el funcionamiento del catéter interfascial; las NVPO, junto a el empleo de
mediacién de rescate; las medidas orientadas a la recuperacién precoz, como la tolerancia oral,
la movilizacidn temprana; y las posibles complicaciones mas frecuentes, entre ellas el sindrome

confusional.

La intensidad del dolor se evalué mediante la escala ENV, con una media de 1,55 puntos, sin

diferencias significativas entre los grupos de estudio. El 12,5% de los pacientes requirié rescate
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de morfina sin observarse diferencias intergrupales. El catéter interfascial, implantado al

término de la intervencidon y mantenido durante las primeras 48 horas postoperatorias como

parte de la analgesia basal, funcioné en el 87,6% de los pacientes con una distribuciéon

homogénea entre los grupos. Estos datos, relacionados con el dolor, se recogen en la tabla 26.

Tabla 26: Evolucidon de dolor, rescates analgésicos y funcionamiento de catéter interfacial dia+1

Total OFA OA

Variables (N=98) (N=47) (N=51) P Valor
ENV reposo 0.0515
Mean (SD) 1.55 (2.05) 1.17 (1.86) 1.90 (2.17)
ENV movimiento 0.9820
Mean (SD) 3.15(2.35) 3.06 (2.02) 3.23 (2.66)
Rescates de opiaceos necesitados 0.8773
durante las primeras 24h
No 86 (87.5) 41 (87.0) 45 (88.0)
Si 12 (12.5) 6 (13.0) 6 (12.0)
Funcionamiento del catéter 0.2629
interfascial
No 12 (12.4) 4 (8.5) 8 (16.0)
Si 83 (87.6) 43 (91.5) 43 (84.0)

En relacién con las NVPO, se observd que el 8,2 % de los pacientes presentd sintomas

persistentes, correspondiendo la totalidad de los casos al grupo OA (p=0,0046). Dentro de este

mismo grupo, el 7,8% presentd nauseas (0,0499) y un porcentaje equivalente manifestd

episodios de vomitos (p=0.049). Los datos relacionados con las NVPO en el dia 1 se reflejan en

la tabla 27.

Tabla 27: Incidencia de nduseas y/o vdmitos en la planta de hospitalizacion dia +1

Total OFA OA

Variables (N=98) (N=47) (N=51) P Valor
NVPO 0.0046*
No 90 (91.8) 47 (100) 43 (84.3)

Si 8(8.2) 0(0) 8 (15.7)

Nausea 0.0499*
No 94 (95.9) 47 (100) 47 (92.2)

Si 4(4.1) 0(0) 4(7.8)

Voémito 0.0499*
No 94 (95.9) 47 (100) 47 (92.2)

Si 4(4.1) 0(0) 4(7.8)

Ondansetron 0.0162
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Mean (SD) 0.08 (0.34) 0.00 (0.00) 0.16 (0.46)
Min—Max 0.00-2.00 0.00-0.00 0.00-2.00

Entre las medidas de recuperacion precoz, uno de los primeros objetivos evaluados fue la
tolerancia oral. A las 24 horas de la intervencién, el 99% de los pacientes tolerd liquidos,
principalmente zumos e infusiones, sin diferencias entre los grupos. En relacion con la dieta, el
22,4% de los pacientes no alcanzd tolerancia, sin diferencias significativas entre los grupos
(25% en OA frente al 19,1% en OFA). Entre los pacientes que toleraron la ingesta, siguiendo una
progresion desde el yogur, dieta liquida, y por ultimo, dieta sélida, se observé que en el grupo

OFA el 92,1% alcanzd la tolerancia a la dieta liquida, frente al 73,7% del grupo OA.

La incorporacién al sillén y la deambulacidén constituyeron otros objetivos relevantes de la
recuperacion precoz. El 96,9% de los pacientes se incorporé y el 80,6% deambuld por la planta
de hospitalizacidn, sin observarse diferencias entre los grupos. Asimismo, la sonda urinaria fue
retirada en las primeras 24 horas en el 80,6% de los pacientes, sin observarse diferencias entre

los grupos.

Tabla 28: Medidas de intensificacion de la recuperacién en planta dia +1

Total OFA OA

Variables (N=98) (N=47) (N=51) P Valor
Liquidos 0.3398
No 1(1.0) 1(2.0)

Si 97 (99.0) 47 (100) 50 (98.0)

Especificar tipo de liquidos 0.1112
Agua 25 (25.3) 8(17.8) 16 (31.3)

Zumos o infusiones 72 (74.7) 39 (82.2) 34 (68.7)

Solidos 0.1014
No tolera 22 (22.4) 9(19.1) 13 (25.5)

Yogurt 8(8.1) 2 (4,2) 6 (11.7)

Dieta Liquida 63 (64.2) 35 (74,4) 28 (54.9)

Dieta Solida 5(5.1) 1(2.1) 4 (7.8)

Incorporacion al sillon 0.6065
No 3(3.1) 1(2.1) 2(3.9)

Si 95 (96.9) 46 (97.9) 49 (96.1)
Deambulacion 0.9542
No 19 (19.4) 9(19.1) 10 (19.6)

Si 79 (80.6) 38 (80.9) 41 (80.4)

Retirada de Sonda Urinaria 0.9542
No 19 (19.4) 9(19.1) 10 (19.6)

Si 79 (80.6) 38 (80.9) 41 (80.4)

Sindrome confusional 0.3298
No 96 (99.0) 47 (100) 50 (98.0)

Si 1(1.0) 0(0) 1(2.0)

Necesidad de psicofarmaco de rescate 98 (100) 47 (100) 51 (100)

No
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Finalmente, se registrd el sindrome confusional y el uso de psicofarmacos como
complicaciones postoperatorias, potencialmente asociados a un retraso en la recuperacién. En
las primeras horas, un Unico paciente del grupo OA presentd un cuadro confusional, sin
diferencias entre los grupos. Las medidas de recuperacion precoz del dia 1 aparecen recogidas

en la tabla 28.

11.4.3Dia 2

En el dia 2 del postoperatorio, siguiendo el mismo esquema, se analizé el dolor, las

NVPO, las medidas de intensificacion de la recuperacién y las complicaciones.

En lo que al dolor se refiere, la intensidad media en reposo, segun la escala ENV, fue de 0,71,
mientras que en movimiento alcanzé 2,36, sin diferencias entre los grupos. El 6,2% de los
pacientes requirid rescate analgésico, con una incidencia del 4,3% en el grupo OFA frente al

7,8% en el grupo OA, sin alcanzar significacidn estadistica.

Finalmente, siguiendo el protocolo analgésico, al 95,9% de los pacientes se les retird el catéter
intersfacial a las 48 horas de la intervencidn. Los datos relacionados con el dolor en el segundo

dia se muestran en la tabla 29.

Tabla 29: Evolucidn de dolor, rescates analgésicos y retirada de catéter interfacial en planta de

hospitalizacion dia +2

Total OFA OA P
Variables (N=98) (N=47) (N=51) Value
ENV reposo 0.6315
Mean (SD) 0.71 (1.41) 0.74 (1.34) 0.69 (1.48)
Min—Max 0.00-8.00 0.00-6.00 0.00-8.00
ENV movimiento 0.4924
Mean (SD) 2.36 (2.06) 2.21(2.02) 2.49 (2.10)
Min—-Max 0.00-8.00 0.00-7.00 0.00-8.00
Rescates de opiaceos necesitados en 0.4755
24 h
No 91 (93.8) 44 (95.7) 47 (92.2)
Si 6 (6.2) 2(4.3) 4(7.8)
Retirada de catéter interfascial
No 4(4.1) 2(4.3) 2(3.9) 0.9335
Si 94 (95.9) 45 (95.7) 49 (96.1)
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La incidencia de las NVPO a las 48 horas fue del 6,1%, sin diferencias significativas entre los

grupos. Las nauseas fueron mds frecuentes que los vomitos y su distribucion entre los grupos

Total OFA OA P

Variables (N=98) (N=47) (N=51) Value
NVPO 0.4592
No 92 (93.9) 45 (95.7) 47 (92.2)
Si 6 (6.1) 2(4.3) 4 (7.8)
Nausea 0.3902
No 94 (94.9) 45 (97.9) 48 (94.1)
Si 5(5.0) 2(2.1) 3(5.9)
Vomito 0.2951
No 97 (99.0) 46 (97.9) 51 (100)
Si 1(1.0) 1(2.1) 0(0)

fue homogénea sin diferencias significativas, como podemos observar en la tabla 30.

Tabla 30: Incidencia de nduseas y/o vémitos en la planta de hospitalizacion dia +2

En relacién con las medidas de recuperacion precoz, evaluamos la tolerancia oral a las 48 horas
de la intervencion, 99% de los pacientes toleré liquidos, principalmente zumos e infusiones, sin
diferencias entre los grupos. En relacién con la dieta, el 98% de los pacientes alcanzé
tolerancia, sin diferencias significativas entre los grupos. Siguiendo la progresion dietética
desde el yogur a la dieta sdlida, se observo que en el grupo OFA el 56,5% alcanzé tolerancia a la
dieta semiliquida y el 58% del grupo OA sin diferencias significativas entre los grupos. A pesar
de no observarse diferencias en la tolerancia a la dieta, al grupo OFA se le retir6 la fluidoterapia
a las 48 h tras la intervencion con diferencias significativas (p=0.05) en comparacién con el

grupo OA.

Todos los pacientes se incorporaron y el 98% de los pacientes deambuld por la planta de
hospitalizacion, sin observarse diferencias entre los grupos. Asimismo, la sonda urinaria fue

retirada a las 48 horas en el 91,8% de los pacientes, sin diferencias entre los grupos.

Finalmente, se registraron las complicaciones mds frecuentes que potencialmente pueden
retrasar la recuperacion (ileo, sindrome confusional u otras complicaciones médico-quirargicas

que apareciesen recogidas en la historia clinica). A las 48 horas postoperatorias, el 11% de los
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pacientes fueron etiquetados en la historia clinica como ileo paralitico sin diferencias

significativas entre los grupos. El 3% de los pacientes presentd un cuadro confusional y un

paciente requirid tratamiento psicofdrmaco. El 3% de los pacientes presentéd alguna

complicacion médico-quirurgica que podria retrasar su alta. No se observaron diferencias entre

los grupos en ninguna de estas variables. Los datos de la recuperacidén precoz se muestran en la

tabla 31.
Tabla 31: Medidas de intensificacidn de la recuperacién en planta dia + 2
Total OFA OA

Variables (N=98) (N=47) (N=51) P Value
Liquidos
No
Si 98 (100) 47(100) 51 (100)
especificar
Agua 15 (15.3) 5(10.6) 10 (19.6) 0.2179
Zumos o infusiones 83 (84.7) 42 (89.4) 41 (80.4)
Tolerancia solidos
No tolera 2(2.0) 1(2.1) 1(2.0) 0.7693
Yogur 10 (10.4) 5(10.9) 5(10.0)
Dieta liquida 30 (31.3) 14 (30.4) 16 (32.0)
Dieta semiliquida 55 (57.3) 26 (56.5) 29 (58.0)
Dieta sdlida 1(1.0) 1(2.2) 0 (0)
Retirada de 0.005*
fluidoterapia
No 20 (20.4) 4 (8.5) 16 (31.4)
Si 78 (79.6) 43 (91.5) 35 (68.6)
Incorporacion al sillon 98 (100) 47 (100) 51 (100)
Deambulacion
No 2(2.0) 1(2.1) 1(2.0) 0.9535
Si 96 (98.0) 46 (97.9) 50 (98.0)
Retirada de la sonda 0,9272
urinaria
No 8(8.2) 4 (8.5) 4 (8.0)
Si 89 (91.8) 43 (91.5) 47 (92.0)
ileo 0,8599
No 87 (88.8) 42 (89.4) 45 (88.2)
Si 11 (11.2) 5(10.6) 6 (11.8)
sindrome 0.5101
Confusional
No 95 (96.9) 45 (95.7) 50 (98.0)
Si 3(3.1) 2(4.3) 1(2.0)
Necesidades de 0.2946
rescate
psicofarmacos
No 95 (99.0) 46 (97.8) 51(100)
Si 1(1.0) 1(2.2)
Complicaciones 0.5101
postoperatorias
No 95 (96.9) 45 (95.7) 50 (98.0)
Si 3(3.1) 2(4.3) 1(2.0)
11.4.4Dia 3
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Al tercer dia del postoperatorio, siguiendo el mismo esquema, se analizé el dolor, las

NVPO, las medidas de intensificacion de la recuperacién y las complicaciones.

En relacién con el dolor, observamos en la tabla 32 que la intensidad media en reposo, segln la
escala ENV, fue de 0,41, mientras que en movimiento fue de 1,88, sin diferencias entre los
grupos. Ningln paciente requirié rescate de opiaceos en planta durante el tercer dia
postoperatorio y al 100% de los pacientes se les habia retirado el catéter interfascial al tercer

dia de la intervencion.

Tabla 32: Evolucidn de dolor, rescates analgésicos y retirada de catéter interfacial en planta de

hospitalizacion dia +3

Total OFA OA P
Variables (N=98) (N=47) (N=51) Value
ENV reposo 0.6583
Mean (SD) 0.41 (0.83) 0.38 (0.83) 0.44 (0.84)
ENV movimiento 0.9285
Mean (SD) 1.88 (1.03) 1.85 (0.96) 1.91 (1.10)
Rescates de opiaceos necesitados en 24 h
No 98 (100) 47 (100) 51 (100)
Retirada de catéter interfascial
Si 98 (100) 47 (100) 51 (100)

En relacién con las medidas de recuperacion precoz, evaluamos la tolerancia oral a las 72 horas
de la intervencién: 100% de los pacientes tolerd liquidos. En relacion con la dieta, el 94,9% de
toleré durante el 3.2 dia, sin diferencias significativas entre los grupos. Respecto a la progresion
dietética, se observé que en el grupo OFA el 75,6% alcanzé la tolerancia a dieta semiliquida y el
81,3% del grupo OA sin diferencias significativas entre los grupos. Al 91,8% de los pacientes se
les retird la fluidoterapia y al 61,5% la via periférica. Asimismo, la sonda urinaria fue retirada al
95,6% de los pacientes. No se observaron diferencias entre los grupos en ninguna de estas

variables.

La incorporacion al silléon y la deambulacion como objetivos de recuperacidn precoz: se observd
que el 100% de los pacientes se incorpord y el 98% deambuld por la planta de hospitalizacion,

sin diferencias entre los grupos.

Finalmente, se registraron las complicaciones mds frecuentes que potencialmente pueden

retrasar la recuperacion (ileo, sindrome confusional u otras complicaciones médico-quirdrgicas
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que apareciesen recogidas en la historia clinica). A las 72 horas postoperatorias, el 10,2% de los
pacientes presentaban en la historia clinica el diagndstico de ileo sin diferencias entre los
grupos. El 3% de los pacientes presentd cuadro confusional y un 2 % tratamiento
psicofarmacolégico. El 18 % de los pacientes fueron identificados con algun tipo de
complicacion médico-quirurgica que podria retrasar su alta. No se observd diferencias entre los
grupos en ninguna de estas variables. El alta hospitalaria se produjo a los 4,67 dias de media. El
grupo OFA presenté un dato ligeramente mejor, alta hospitalaria a los 4,45 dias, frente al grupo

OA con el alta a los 4,88 dias.
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En la tabla 33 se recogen las medidas de recuperacién precoz que facilitan el alta hospitalaria,

la incidencia de complicaciones que la retrasan, asi como los dias de estancia media.

Tabla 33: Medidas de intensificacion de la recuperacién, complicaciones y estancia media

hospitalaria en planta dia + 3

11.4.5 Tendencia de Evolucion del dolor en planta

El analisis de regresion lineal del dolor durante su estancia en planta no evidencid

Total OFA OA
Variables (N=98) (N=47) (N=51) p- Valor
Tolerancia oral 98 (100) 47 (100) 51 (100)
Liquidos 98 (100) 47 (100) 51 (100)
Especificar
Agua 12 (11.3) 6 (10.9) 6 (11.8) 0.8896
Zumos e infusiones 86 (88.7) 41 (89.1) 45 (88.2)
Especificar solidos
No tolera 5(5.1) 2(4.3) 3(5.9) 0.7234
Yogur 1(1.1) 1(2.2)
Dieta liquida 13 (14.0) 7 (15.6) 6 (12.5)
Dieta semiliquida 73 (78.5) 34 (75.6) 39 (81.3)
Dieta sdlida 6 (6.5) 3(6.7) 3(6.3)
Retirada de fluidoterapia 0.5366
No 8(8.2) 3(6.4) 5(9.8)
Si 90 (91.8) 44 (93.6) 46 (90.2)
Retirada de la via periférica 0.2261
No 59 (61.5) 26 (55.3) 35 (67.3)
Si 37 (38.5) 21 (44.7) 16 (32.7)
Retirada de Sonda Urinaria 0.0499
No 44.1) 4 (7.8)
Si 94 (95.9) 47 (100) 47 (92.2)
Incorporacioén al sillén
Si 98 (100) 47 (100) 51 (100)
Deambulacion
No 2(2.0) 1(2.1) 1(2.0) 0.9535
Si 96 (98.0) 46 (97.9) 50 (98.0)
ileo
No 88 (89.8) 43 (91.5) 45 (88.2) 0.5950
Si 10 (10.2) 4 (8.5) 6 (11.8)
Sindrome Confusional 0.5101
No 95 (96.9) 45 (95.7) 50 (98.0)
Si 3(3.1) 2(4.3) 1(2.0)
Necesidad de psicofarmacos de
rescate
No 96 (98.0) 46 (97.9) 50 (98.0)
Si 2(2.0) 1(2.1) 1(2.0)
Presencia de complicaciones 0.5101
No 80 (81.6) 39 (83.0) 41 (80.4)
Si 18 (18.4) 8(17.0) 10 (19.6)
Alta hospitalaria 0.2569
Mean (SD) 0.33 (0.47) 0.38 (0.49) 0.27 (0.45)
Min—Max 0.00-1.00 0.00-1.00 0.00-1.00
Median (IQR) 0.00 (0.00-1.00) 0.00 (0.00- 0.00 (0.00-1.00)

1.00)

Dia de alta del hospital poscirugia 0.3588
Mean (SD) 4.67 (2.62) 4.45 (2.27) 4.88 (2.93)
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diferencias entre ambos grupos. Desde el ingreso en planta, dia 0, hasta el tercer dia de
seguimiento, el dolor en reposo varié desde una intensidad maxima de 2,15 hasta 0,38 en el
dia +3. Sin diferencias significativas entre los grupos, el grupo OFA, en todo momento, presentd
menores intensidades de dolor. En relacién con el dolor en movimiento, fue disminuyendo

progresivamente desde un mdaximo de 3,6 al ingreso hasta 1,85 el tercer dia.

El ENV >5 fue considerado como dolor no tolerable que requeria rescate con opidceos. Desde
el ingreso hasta el tercer dia, tanto el dolor en reposo como en movimiento disminuye
progresivamente en ambos grupos sin diferencias significativas, pero siempre fue menor el

numero de pacientes con dolor en el grupo OFA.

En la tabla 34 se recogen los valores de intensidad del dolor a lo largo de los dias de estancia
hospitalaria y los valores ENV > 5, considerados como dolor no aceptable que requiere rescate

analgésico.

Tabla 34: Datos evolutivos del ENV (numéricos y categoricos) en la planta.

OFA oA
Mean(SD) Median(P25- P75) Mean(SD) Median(P25- P75) p-valor
ENV reposo
Dia 0 2.15 (2.50) 1.00 (0.00,4.0) 1.92 (2.46) 0.00 (0.00,4.0) 0.438
Dia 1 1.17 (1.86) 0.00 (0.00,2.0) 1.90 (2.17) 1.00 (0.00,3.0) 0.052
Pia 2 0.74 (1.34) 0.00 (0.00,1.0) 069(148)  000(0.001.0 0632
oe s 0.38 (0.83) 0.00 0.00,0.0) 044084  000(00010) 0858
ENV movimiento
Pra 3.62 (2.33) 3.50 (2.00,5.0) 320(279) 30000050 0302
Dia 1 3.06 (2.02) 3.00 (2.00,5.0) 3.23 (2.66) 3.00 (1.00,5.0) 0.982
Dia 2 2.21(2.02) 2.00 (0.00,3.0) 2.49 (2.10) 2.00 (1.00,4.0) 0.492
Dia 3 1.85 (0.96) 2.00 (1.00,2.0) 1.91(1.10) 2.00 (1.00,2.0) 0.930
ENV25 reposo’
Dia 0 8 (17.39) 9 (18.37) 0.900
o 4(851) 6 (11.76) 0.740
Dia 2 2 (4.26) 2 (3.92) 0.934
Pl 3 . 0(0) 0 (0) -
ENV25 movimiento
Dia 0 11 (26.19) 14 (30.43) 0.81
Prat 13 (27.66) 14 (20.17) 0.87
o2 6 (12.77) 10 (19.61) 0.42
Pas 0(0) 1(2.27) 0.33

La evolucion grafica del dolor considerado no aceptable —ENV > 5— muestra una reduccion

progresiva del niUmero de pacientes con dolor a lo largo de los dias. Ningln paciente presenta
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dolor considerado no aceptable al tercer dia del postoperatorio. Aunque no hay diferencias

entre los grupos, el OFA presenta un nimero de pacientes menor.

Figura 14: ENV >5 en planta de hospitalizacion

Numero de pacientes con ENV > 5

10

o o~ o W

o = N W R W,

Dia 0 Dia 1 Dia 2 Dia 3

11.5.- Tabla Encuesta Telefénica

A los 15 dias de ser dados de alta, se realizé una encuesta telefénica para valorar la

severidad del dolor, la duracién desde el alta y el consumo de analgésico.

La intensidad del dolor, segun la escala ENV, fue del 2,23 sin diferencias entre los grupos, pero
la puntuacién fue menor en el grupo OFA. El 7,29% de los pacientes refirié dolor etiquetado

como ENV > 5 con una mayor incidencia en el grupo OA, pero sin diferencias significativas.

El 42,7% de los pacientes refirid no haber presentado dolor desde el alta hospitalario. Entre el
grupo OFA fue del 50% respecto al 36% del grupo OA y el dolor incapacitante, todos los dias y

noches, se presentd en el 2,1% de los pacientes. Todos ellos entre los pacientes del grupo OA.

En relacién con el consumo de analgésicos, el 40,6% de los pacientes no consumid ningun
analgésico, 50% entre el grupo OFA y 32% entre el OA. Los pacientes que requieren 3
analgésicos fue del 13,5% llegando al 18% del grupo OA frente al 8,7% del grupo OFA. No se

observé ninguna diferencia estadisticamente significativa en ninguna de estas variables.
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Tabla n 35: Encuesta telefdnica

Total OFA OA

Variables (N=98) (N=47) (N=51) P Value
Severidad del dolor desde el alta-consulta 0.1046
Mean (SD) 2.23 (1.45) 2.00 (1.30) 2.44 (1.55)
Min—Max 1.00-7.00 1.00-6.00 1.00-7.00
Median (IQR) 2.00(1.00-3.00)  2.00 (1.00-2.00) 2.00 (1.00-3.00)
Dolor superior25 0.78
Pérdida 2 (2.0) 1(2.1) 1(2.0)
No 89 (92.71) 43 (93.48) 46 (92)
Si 7 (7.29) 3(6.52) 4(8)
Frecuencia dolor en el abdomen desde el alta hasta 0.4406
la consulta
Pérdida 2(2.0) 1(2.1) 1(2.0)
Nunca 41 (42.7) 23 (50.0) 18 (36.0)
1 dia 27 (28.1) 11 (23.9) 16 (32.0)
2 -5 dias 23 (24.0) 11 (23.9) 12 (24.0)
Todos los dias 3(3.1) 1(2.2) 2 (4.0)
Todos los dias incluso las noches 2(2.1) 0 (0) 2 (4.0)
¢Cuantos analgésicos has necesitado tomar de 0.2693
media al dia desde el alta hasta esta consulta?
Pérdida 2(2.0) 1(2.1) 1(2.0)
Nunca 39 (40.6) 23 (50.0) 16 (32.0)
1 al dia 22 (22.9) 9 (19.6) 13 (26.0)
2 al dia 22 (22.9) 10 (21.7) 12 (24.0)
3 al dia 13 (13.5) 4(8.7) 9 (18.0)
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12.- DISCUSION

Previo a la discusién de los resultados propiamente dichos, haremos una reflexion
sobre los cambios sociosanitarios que estamos viviendo. Como dijo Heraclio: “Lo unico
permanente es el cambio”. Desde que el hombre es hombre, su curiosidad le ha llevado a
buscar lo mejor para él. Hoy dia estamos viviendo una época de grandes transformaciones,
impulsada principalmente por grandes avances tecnoldgicos que se han incorporado en los
ultimos afios en areas como la inteligencia artificial, tecnologias de la informacién, robdtica,
biotecnologia... Muchos de estos avances son ya una realidad en nuestra vida cotidiana. Los
avances tecnoldgicos continuaran y cada vez a una velocidad mayor, siendo la atencidn
sanitaria una de las areas en las que el impacto es mas evidente. La esperanza de vida
practicamente se ha doblado en los ultimos cien afios (93) y es posible ofertar respuestas a
problemas que no tenian tratamiento. No hay duda de que la ciencia médica ha experimentado

un extraordinario desarrollo y que ha contribuido al desarrollo de la humanidad.

Todas las especialidades médicas estan continuamente evolucionando al incorporar nuevos
descubrimientos cientificos y tecnolégicos, por lo que la practica médica actual difiere de cémo
la hacia la generacion precedente. Uno de los dmbitos en los que estos avances son
manifiestos es en la medicina perioperatoria. El desarrollo de técnicas quirdrgicas menos
invasivas — sirva como ejemplos la generalizacién del uso de la laparoscopia, la robdtica, los
sistemas de anastomosis mecdanicos y nuevos tipos de bisturi —, la incorporacion de sistemas de
monitorizacidon intraoperatorios mas sensibles (por ejemplo, el indice de analgesia-
nocicepcion, ANI) y la aparicion de nuevos farmacos adyuvantes (como la dexmedetomidina)
han perseguido un objetivo comun: promover la recuperacion temprana del paciente y facilitar
la reincorporacidn precoz a su vida cotidiana. Sin embargo, esta mejora en los procedimientos
perioperatorios no ha logrado un éxito completo. Como ejemplo podemos citar que la
incidencia de dolor postoperatorio severo en determinados procedimientos alcanza hasta un
30%. Asi mismo, las nduseas y vomitos postoperatorios - que generan un marcado malestar-, el
ileo y los episodios de hipoxemia en el postoperatorio inmediato contindian contribuyendo a la

morbilidad y al retraso del alta (75,77-79).

Entre los hitos mas relevantes en la medicina perioperatoria destaca la implementacién de los
protocolos ERAS (enhanced recovery after surgery), concebidos desde una perspectiva

multidisciplinar. Los programas ERAS incorporan una serie de estrategias basadas en la
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evidencia con el objetivo de reducir el estrés desencadenado por la cirugia, aumentar la
recuperacion funcional y mejorar los resultados. Estandarizan el manejo integral del paciente
durante el periodo perioperatorio, optimizando cada fase del proceso para mejorar los
resultados clinicos, reducir complicaciones, la estancia hospitalaria y generar ahorro sanitario.

(94)

En la fase preoperatoria se enfatiza en factores educacionales haciendo al paciente conocedor
y participe de todo el proceso perioperatorio. El aprendizaje de una correcta dindmica
ventilatoria (fisioterapia inspiratoria), asi como, la incentivacidon a realizar ejercicio fisico y
mental son estrategias primordiales. No debemos olvidar que la prehabilitacion hematolégica
es fundamental. se estima, por ejemplo, que la prevalencia de anemia en el cdncer colorrectal
es de alrededor del 40-50%, siendo un factor de riesgo independiente para requerir una
transfusién sanguinea, el alta hospitalaria con peor recuperacién funcional y se relaciona con
un mayor grado de invasidn local tumoral (95). Ademas, mejorar la situacion nutricional del
paciente disminuird el catabolismo proteico asociado a la inflamacién y disfuncién muscular
(96). Adicionalmente, la reduccidn de la resistencia a la insulina favorece una adecuada funcién
celular durante el dafio tisular. El soporte nutricional preoperatorio y la carga de carbohidratos
previa a la intervencién minimizan la resistencia insulinica postoperatoria. A todo esto, un
control dptimo del dolor contribuye a reducir el estrés y, consecuentemente, la resistencia a la

insulina. (97)

En lo referente al intraoperatorio, la cirugia debe ser minimamente invasiva y acompafiarse de
una anestesia multimodal con estrategias analgésicas que minimicen el uso de opioides. De
igual modo, un adecuado control hemodindmico y mantenimiento de la normotermia seran
objetivos fundamentales. La reposicién de liquido intraoperatorio se realizard segun regimenes
restrictivos, ya que la fluidoterapia liberal es una de las principales causas del desarrollo del
ileo postoperatorio y sus complicaciones. (98) Mantener la euvolemia, el gasto cardiaco y el
aporte de oxigeno y nutrientes a los tejidos es importante para preservar la funcién celular,

especialmente cuando el tejido dafiado necesita ser reparado.

En el postoperatorio, los objetivos principales incluyen la movilizacion temprana, la
reintroduccion precoz de la alimentacidn, la retirada anticipada de sondajes y el manejo eficaz

del dolor sin opioides (90-92).

En una de las ultimas revisiones sistematicas que evaltua el impacto de los protocolos ERAS

frente al cuidado perioperatorio tradicional en cirugia colorrectal se concluye que la
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implementacién de los protocolos ERAS reduce de forma significativa la estancia hospitalaria.
Igualmente, la recuperacion gastrointestinal es mas precoz, con periodos mas cortos hasta la
reaparicién de los movimientos intestinales, la defecacién y la normalizaciéon de la ingesta
dietética. Los pacientes incluidos en los grupos ERAS presentan incluso una reduccién de las
complicaciones postoperatorias y del consumo de opioides, asi como puntuaciones de dolor

mas bajas en la escala ENV. (99).

En Espanfia, el Ministerio de Sanidad, junto con diversas sociedades cientificas, impulsé el Grupo
de Rehabilitacion Multimodal (GERM). En 2018 se puso en marcha el proyecto IMPRICA, cuyo
objetivo era implementar a nivel nacional la Via RICA (Recuperacion Intensificada en Cirugia del
Adulto). Sus metas principales incluian la implantacion multicéntrica de protocolos
perioperatorios basados en evidencia, la creacidon de centros de excelencia en recuperacién
intensificada, la generacidn de estandares nacionales en cirugia y en medicina perioperatoria, y

la mejora de la recuperacion postoperatoria mediante la reduccién de complicaciones. (90-91)

El Hospital Universitario Galdakao-Usansolo (HUGU), desde la publicacién de la primera edicion
de la via RICA y posteriormente con el proyecto IMPRICA, ha consolidado su unidad de
coloproctologia como centro de referencia en la implantacidon nacional de dicha via. Desde el
servicio de Cirugia General y Aparato Digestivo se invitd al servicio de anestesiologia a
colaborar en la puesta en marcha de las medidas propuestas por la via RICA, y mas tarde, en el

proyecto de recogida de datos del IMPRICA.

Una de las medidas aconsejadas por la via RICA es la reduccion del uso de opioides tanto en el
periodo intraoperatorio como en el postoperatorio. Estos fdarmacos no son inocuos y pueden
acompaniarse de diversas complicaciones y efectos adversos como la HIO, las NVPO, el ileo y la

depresion respiratoria, entre otros (26-28).

Basandose en lo anterior, la anestesia libre de opioides se plantea como una alternativa al uso
cladsico de opioides intravenosos durante el periodo intraoperatorio. Segun la via RICA, no
existe evidencia concluyente de que la OFA sea claramente superior a la anestesia basada en
opioides; sin embargo, podria reducir la incidencia de hiperalgesia inducida por opioides, entre
otras complicaciones. De igual manera, la OFA puede reducir los efectos secundarios

producidos por los opioides, como las nduseas y vomitos postoperatorios.

En este contexto, como ya comentamos previamente en la introduccion, el concepto de la
nocicepcién adquiere especial relevancia. La nocicepcién se entiende como el conjunto de

procesos neurobioldgicos que median la transmision y modulan el estimulo nocivo, mientras
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que el dolor se define como una experiencia subjetiva (12). Por tanto, bajo una anestesia
general no es posible sentir dolor. En consecuencia, el objetivo intraoperatorio se redefine
como la preservacién de la homeostasis del paciente (es decir, el control estricto del sistema

simpatico ante un estimulo quirdrgico), mas alla del mero control analgésico.

El desarrollo de este nuevo paradigma, basado en el control nociceptivo, se articula mediante
la anestesia multimodal, combinando agentes farmacoldgicos a dosis variables con el propdsito
de potenciar la sinergia farmacodindmica y minimizar los efectos adversos. Los primeros
estudios clinicos publicados muestran resultados alentadores, con una reduccién de consumo
de opioides mayor al 50% en el postoperatorio. Estos hallazgos respaldan a la OFA como una
estrategia prometedora dentro de los programas de recuperacion intensificada y la cirugia
moderna (74, 75, 81).

En este contexto clinico disefiamos nuestro estudio con la hipdtesis de que la OFA reduciria
hasta el 50% el consumo de opiaceos postoperatorios en la cirugia colorrectal laparoscopica vy,
ademas, comprobar la seguridad de ésta. Nuestra decisidén se apoyd, como previamente hemos
comentado, en que disponiamos de un servicio de Cirugia General a la vanguardia de los
cuidados perioperatorios y con un volumen de pacientes suficiente para evaluar con rigor la

eficacia de nuestra hipétesis.

En aquel momento, la literatura médica disponible se basaba casi exclusivamente en los
trabajos de Mulier et al (J. Mulier et al., 2016) realizados en cirugia bariatrica y en informes
sobre casos clinicos de diferentes intervenciones quirdrgicas (74, 78-83). Mas alla del ambito
de la cirugia baridtrica, apenas existian estudios publicados sobre la OFA y menos en lo
referente a la cirugia laparoscopica de larga duracion. A pesar de ello, la via RICA consideraba el
uso de la OFA como una recomendacién, aunque débil, probablemente motivada por el
potencial ahorro global de los opidceos y la reduccién de sus efectos adversos, mas que por la
existencia de una evidencia sélida que demostrara una mejora clara en los resultados de la

cirugia colorrectal laparoscépica (90).

Por tanto, ante la aplicacién de via RICA en la que se aconsejaba la realizacién de una anestesia
con las menores dosis posibles de opiaceos, la falta de una evidencia robusta sobre su eficacia
y su seguridad en cirugia colorrectal laparoscépica junto a disponer de un nimero de pacientes
suficientes en nuestro hospital, decidimos impulsar nuestro estudio como un ensayo

prospectivo, doble ciego, aleatorizado y unicéntrico.

Desarrollamos nuestro protocolo y, dado que se emplearon medicamentos para llevar a cabo el

estudio, fue necesaria la aprobacién del Comité de Etica de Investigaciéon con medicamentos de
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Euskadi (CEIm). Para la autorizacién del ECA contamos con la colaboracion de Biobizkaia, nos
ayudd en la tramitaciéon de los permisos ante la agencia espafiola del medicamento (AEMPS),
inscribir el estudio en la base de datos europea EudraCT, auditar y validar los datos obtenidos.
Del mismo modo, la Unidad de investigacion de HUGU nos apoyd en el cdlculo del tamaio

muestral y en el analisis estadistico posterior.

El cdlculo del tamafio muestral se realizé considerando una potencia estadistica del 80% para
detectar diferencias en el contraste de hipdtesis nula, con un nivel de significancia del 5% y una
asignacion equitativa en cada grupo (50%). Bajo estos supuestos, se estimé necesario incluir 96
pacientes. Anticipando una tasa de pérdidas o abandonos cercana al 20%, el tamafio muestral
se ajustd a 120 pacientes. Durante el desarrollo del ECA, las pérdidas fueron inferiores a lo
previsto (6 pacientes), obteniéndose finalmente 47 pacientes en el grupo OFA y 51 pacientes

en el grupo OA, con un total de 98 pacientes analizados.

En el trabajo de Mulier et al (J. Mulier et al., 2018) por un lado, presentaba una pérdida
durante el seguimiento del 10%. De igual modo, una tasa de complicaciones postoperatorias en
URPA del 20% entre los pacientes a los que se les administraba opioides (78). Por otro lado,
Beloeil et al (H. Beloel et al., 2019) realizd su cdlculo muestral basandose en una tasa de
complicaciones postoperatorias global del 30% (ileo 5%, hipoxemia postoperatoria 20% y
delirio 5%) (84). Cogiendo dichos datos como referencia, calculamos nuestro tamafo muestral
estimando unas pérdidas del 20%. A lo largo de nuestro estudio no objetivamos ninguna
pérdida durante el seguimiento de los pacientes, pero un total de 6 pacientes fueron
discontinuados durante el registro debido a complicaciones quirlrgicas intraoperatorias que
requirieron reconversidn a cirugia abierta o reintervencidn precoz. Ademas, un paciente
solicité abandonar el estudio de forma voluntaria. En comparacién con el estudio de Beloeil et
al., (H. Beloel et al., 2019) nuestra tasa de complicaciones fue inferior, como posteriormente

analizaremos.

Con estos datos, podemos inferir que sobreestimamos las complicaciones tanto
intraoperatorias - hipotensiones refractarias y/o arritmias fatales definidas en la seccién 4.4.3
como criterios de retirada- como la tasa de complicaciones postoperatorias que resultaron ser

menor de lo esperado.

Para garantizar la homogeneidad de la muestra, se implementd un proceso de aleatorizacién
mediante un algoritmo informatico probabilistico, con una razén de asignacion 1:1 entre los
grupos. A partir de la lista generada, se prepararon sobres opacos y sellados, cada uno de los

cuales fue abierto por un investigador colaborador. En el momento de la apertura, dicho
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colaborador registr6 su firma y fecha en el formulario correspondiente, el cual fue
posteriormente auditado por Biobizkaia para asegurar la trazabilidad y el cumplimiento del

protocolo.

Podemos afirmar con rotundidad que no se registraron incidencias que comprometieran el
mantenimiento del ciego durante el periodo de reclutamiento. Cada mafiana, para cada
paciente programado para cirugia y previamente incluido en el estudio, el anestesista
colaborador abria el sobre asignado que se encontraba custodiado por la jefa del servicio de
Anestesiologia. Tras su apertura y la comprobacién de la rama asignada, el colaborador firmaba
el sobre, que posteriormente se archivaba junto con el resto. Durante las diferentes visitas del
auditor no falto ningln sobre ni firma y todos los pacientes estuvieron correctamente

registrados con su cddigo de estudio, garantizando asi el anonimato y la integridad del proceso.

El periodo de reclutamiento se estimé en 24 meses, con una duracién total del estudio de 36
meses, incluyendo el tiempo necesario para el cierre y la depuracién de la base de datos, el
analisis estadistico y la preparacién del informe final. La recogida de datos se extendié durante
25 meses. Posteriormente, a los 36 meses, se presentd el informe final tras el analisis de los
datos. El calculo del periodo de reclutamiento se cumplid sin incidencias, y dentro del plazo

establecido se remitid el informe final a través de Biobizkaia.

Antes de adentrarnos en la discusion de los resultados obtenidos en nuestro estudio, es
necesario reconocer una serie de limitaciones que deben tenerse presentes. En primer lugar,
una de las principales dificultades para establecer conclusiones definitivas sobre la eficacia de
la OFA radica en la ausencia de una definicién estandarizada y en la amplia variabilidad de
regimenes descritos en la literatura. Estos difieren en su composicion, dosis, bloqueos
regionales anestésicos asociados y tipo de cirugia, lo que complica —cuando no imposibilita—
alcanzar una conclusidn irrefutable que se demuestre de manera consistente la eficacia de la
OFA. Aun asi, las revisiones sistematicas y metaandlisis mds recientes sugieren que los

beneficios superan los riesgos (116- 120)

En segundo lugar, aunque las revisiones sistematicas y los metaanalisis se consideran el nivel
mas alto de la evidencia disponible, diversos factores pueden disminuir la confianza en el
efecto estimado. El primer riesgo de sesgo deriva de la inclusion de estudios

metodoldgicamente pobres, con limitaciones en el disefio, en la generacion de la aleatorizacion
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o en la preservacion del cegamiento. Ejemplos de ello son la colocacién de catéteres epidurales

para el tratamiento analgésico o las pérdidas en el seguimiento.

Finalmente, otro problema frecuente es la elevada heterogeneidad entre los estudios incluidos,
ya sea por diferencias en la poblacién analizada, la intervencidn evaluada o el objetivo

planteado. De igual forma, la imprecision de los resultados puede deberse a tamafios

muestrales insuficientes, lo que amplia los intervalos de confianza y reduce la robustez de las
conclusiones. A ello se suma el sesgo de publicacion, por el cual los ensayos con resultados

positivos tienen mayor probabilidad de ser publicados que aquellos con resultados negativos.

En un andlisis descriptivo de la muestra, considerando variables clinico-demograficas, no se
observaron diferencias entre los grupos con relacién al sexo, la edad, el IMC, el ASA y el tipo de
intervencidn realizada. Se trataba, por tanto, de muestras homogéneas que permitieron llevar

a cabo un analisis ulterior de los datos.

Una de las complicaciones analizadas en el estudio fue la tasa de NVPO, para cuya profilaxis se
aplicé la escala de Apfel con el fin de determinar la medicacidn preventiva a administrar. Entre
los datos demograficos, habria sido conveniente registrar todos los factores de riesgo de NVPO
como son: los antecedentes de NVPO y el habito tabaquico, ya que su ausencia limita la

capacidad de ajustar adecuadamente el riesgo basal de cada paciente.

Durante la planificacién del protocolo del estudio se registraron los diferentes tipos de
intervenciones colorrectales laparoscépicas — hemicolectomia derecha, colectomia transversa,
hemicolectomia izquierda/sigmoidectomia o reseccién anterior baja — partiendo de la hipdtesis
de que la inflamacién, el dolor y las posibles complicaciones postoperatorias podrian variar en
funcién del segmento de colon intervenido. No obstante, el andlisis de los resultados no
mostrd diferencias significativas entre los distintos tipos de cirugia. Es importante sefialar que
la ausencia de diferencias podria deberse, al menos en parte, al tamafio muestral limitado, que
reduce la potencia estadistica del estudio y dificulta la deteccidn de variaciones clinicamente
relevantes entre los grupos. Seria interesante realizar el mismo estudio de forma multicéntrica
para obtener una potencia mayor y poder observar si en funcidn del tipo de segmento de colon

intervenido sus resultados difieren.

El presente estudio aleatorizado y prospectivo demostré que la OFA, en comparacién con la
OA, proporciona una analgesia postoperatoria equivalente. Aunque no se observd una
reduccion estadisticamente significativa en el consumo total de opioides durante el periodo
postoperatorio, si se identificé una tendencia hacia menores necesidades de opioides y una

menor intensidad de dolor, medida mediante la escala ENV, en el grupo OFA.
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Nuestra hipdtesis no ha sido confirmada ya que no se obtuvo una reduccidn significativa del
consumo de opioides en el postoperatorio, pese a las ventajas tedricas que ello podria suponer
para el paciente al disminuir las complicaciones asociadas a su uso. Aun asi, desde una
perspectiva de no inferioridad, este ECA demuestra que la OFA es al menos tan eficaz como la
anestesia tradicional en términos de analgesia. Estos resultados posicionan a la OFA como una
alternativa valida a la hora de planificar el manejo anestésico de nuestros pacientes. En
aquellos casos en los que los opioides no estén indicados —por ejemplo, pacientes con
mastocitosis o consumidores crénicos de opidceos— la OFA puede resultar especialmente
beneficiosa, ya que permite evitar los opioides intraoperatorios y, con ello, reducir los efectos

secundarios asociados.

En relacidn con la medicacidon administrada en el intraoperatorio a los pacientes, Unicamente
se observaron diferencias en aquellas especificas de cada grupo. En el grupo OA se emplearon
opioides mayores durante el periodo intraoperatorio, mientras que en el grupo OFA se
utilizaron alternativas farmacoldgicas en sustitucién de dichos opioides. Posteriormente, tanto
en la unidad de reanimacién como en la planta, ambos grupos recibieron rescates analgésicos
con opioides mayores en funcién de la intensidad de dolor referido. No se identificaron
diferencias en el resto de la medicacidn administrada, incluyendo los hipnéticos utilizados para
la induccién y el mantenimiento anestésico, en los relajantes neuromusculares empleados para
facilitar la ventilacion mecanica y optimizar las condiciones quirdrgicas. Asi como, en la

medicacion antiemética.

La motivacion principal del presente estudio fue evaluar la reduccién del consumo de opioides
en el postoperatorio de cirugia colorrectal laparoscépica (medido en miligramos), junto con la
disminucién de la intensidad del dolor segin la escala ENV, medida validada para este

propdsito (100).

En el momento del ingreso en la unidad de reanimacion, los pacientes del grupo OFA
presentaron una intensidad de dolor, segun la escala ENV, significativamente menor que la
observada en los pacientes del grupo OA. Posteriormente, durante su estancia en la unidad de
reanimacion, la intensidad del dolor continud siendo inferior en el grupo OFA, aunque ya sin

alcanzar diferencias estadisticamente significativas.

El dolor fue analizado tanto en reposo como en movimiento, observandose puntuaciones
superiores en movimiento, pero manteniéndose la misma tendencia de menor intensidad en el
grupo OFA. A los 60 minutos del ingreso en reanimacién, ambos grupos presentaron el pico

maximo de dolor, seguido de una mejoria tras la administracion de la analgesia pautada y/o de
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medicacion de rescate. De igual modo, se analizd el dolor de hombro, habitualmente
relacionado con la cirugia laparoscépica por la neuroapraxia del nervio frénico secundaria a la
insuflacion de CO,. En nuestro estudio, tal como se muestra en la tabla 19, la incidencia de
dolor de hombro fue practicamente nula. Esto pudo deberse a que la presion de CO2 para la
realizacién del neumoperitoneo y el mantenimiento durante la intervencién fue baja, junto a

un vaciado minucioso del neumoperitoneo al finalizar la intervencién quirdrgica.

En relaciéon con los rescates de morfina administrados en la unidad de reanimacién, el
protocolo establecia su indicacién cuando el paciente referia un valor de ENV > 5. La incidencia
fue del 37,8%, sin diferencias significativas entre los grupos. La hipdtesis inicial planteaba que
los pacientes sometidos a cirugia colorrectal requeririan una media de 8 mg de morfina en el
postoperatorio, y que la aplicacién de la OFA reduciria esta necesidad al 50%, es decir, 4 mg
(78). Sin embargo, los resultados obtenidos no corroboran dicha hipétesis: se observd una

necesidad media de 6,16 mg en el grupo OA frente a 5 mg en el grupo OFA.

Como puede apreciarse, las necesidades de morfina en el grupo OA fueron inferiores a las
estimadas inicialmente. Por el contrario, en el grupo OFA se esperaba una reduccién del 50%
respecto al grupo OA, pero las necesidades reales resultaron superiores a los 4 mg previstos

como dosis maxima. Aun asi, estas fueron menores en el grupo OFA al grupo OA.

Aunque la proporcién de pacientes que requirieron rescate de morfina fue similar en ambos
grupos, las dosis pico mas altas se concentraron en el grupo OA. El anadlisis de los valores
intercuartilicos mostré una mayor dispersiéon en el grupo OA, lo que indica que algunos
pacientes precisaron dosis mas elevadas, alcanzando hasta 16 mg, mientras que en el grupo
OFA el maximo registrado fue de 10 mg, como podemos ver en la tabla 20. En otras palabras, el

control del dolor severo resulté mas complejo en los pacientes pertenecientes al grupo OA.

Al observar el valor medio del ENV en ambos grupos durante su estancia en la unidad de
reanimacion, se constaté que fue inferior a 4. Unicamente en el momento del ingreso se
aprecié una diferencia estadisticamente significativa a favor del grupo OFA que en las
mediciones posteriores no se repitié. Aunque el ENV en ambos grupos se mantuvo en valores
bajos -pudiéndose considerar un ENV < 3 practicamente como ausencia de dolor- no se

encontraron diferencias significativas entre ellos (101).

Cuando realizamos comparaciones entre escalas, aunque la medicién de los pardmetros pueda
adaptarse al andlisis estadistico, estos resultados suelen distanciarse de la verdadera relevancia
clinica. Una diferencia clinicamente significativa implica que el paciente percibe una reduccidn

real en la intensidad del dolor. Se ha estimado que esta percepciéon corresponde a una
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disminucién entre 1y 2 puntos en la escala ENV, lo que corresponde aproximadamente al 20%

de la intensidad (102).

En un estudio, el valor umbral que determina una diferencia estadisticamente significativa
dependera del tamafio muestral. Esto implica que aquellos ECA con un gran numero de
participantes tienen mayor probabilidad de alcanzar dicho umbral, incluso cuando la reduccién

absoluta del dolor es pequeiia y se sitla por debajo del umbral de percepcidn clinica.

No solo las diferencias obtenidas en los datos son importantes, sino el contexto en que se
obtienen dichos resultados. No hemos encontrado ningin estudio en el que el rescate
analgésico se realice con morfina; lo mas habitual es el uso de sufentanilo, fdrmaco del cual no
disponiamos. En series de casos en cirugia laparoscépica (como colecistectomias), los pacientes
del grupo OA practicamente no reciben medicacion de rescate a la salida del quiréfano con
mayor posibilidad de referir dolor durante el postoperatorio y aquellos estudios en los que se

emplea sufentanilo, las equivalencias respecto a la morfina no son exactas (81).

En nuestro estudio, la variabilidad de la dosis de rescate oscilé entre 0,12 y 0,20 mg/kg, lo que
equivale a un minimo de 8 mg y un méaximo de 14 mg de morfina para un paciente de 70 kg.
Este rango tan amplio se debid a que los criterios de exclusién no limitaron la participacién por
edad y Unicamente se excluyeron pacientes muy pluripatoldgicos (ASA IV). Esto pudo dar lugar
a una muestra excesivamente heterogénea a la que habia que adaptar la dosis de morfina de
salida de quiréfano. Aun asi, la mayoria de los pacientes -a pesar de ser de edad avanzada y
ASA 1lI- requirieron una dosis de rescate en torno a 0,15 mg/kg, ya que con dosis inferiores

referian dolor al despertar.

Desde una perspectiva estrictamente clinica, una reduccién del consumo de morfina sdlo
adquiere relevancia si se acompafia de una disminucion en la incidencia de efectos adversos

asociados, como nauseas, vomitos, retencion urinaria o ileo postoperatorio prolongado.

Un sesgo relevante al comparar nuestro estudio con otros ECAs es la posibilidad de que, en
alguno de ellos, los pacientes del grupo control reciban un tratamiento analgésico limitado
exclusivamente a la medicacién de rescate, motivado por el afan investigador de evaluar con
mayor nitidez el efecto de la intervencidn experimental. Sin embargo, es fundamental que los
pacientes del grupo control se beneficien de los cuidados analgésicos estandar
correspondientes al procedimiento quirdrgico. Solo de este modo la comparacidn con el nuevo
tratamiento resulta y permite determinar si este aporta un beneficio real en términos de

confort y control del dolor. En el disefio de nuestro estudio, como acabamos de comentar, en el

124



Discusion

grupo de control previo a la educcién se administraba el bolo de rescate y no existieron

diferencias entre los cuidados postoperatorios.

Tras el alta de la unidad de reanimacidn, durante las siguientes 72 horas los pacientes fueron
seguidos y se registré el consumo de opioides de rescate (meperidina). Acorde con el curso
habitual de la cirugia laparoscépica, el maximo dolor se observé en las primeras 24 horas
postoperatorias. Dicho dolor, producido tras la cirugia laparoscdpica durante el postoperatorio
inmediato y hasta las primeras 24 horas, debe considerarse como dolor severo, con elevados

requerimientos analgésicos tal como afirma Park et al. (H. Park et al., 2023) (103).

En relacién con los rescates analgésicos, a las 24 horas del postoperatorio el 12,5 % del total de
pacientes requirid la administracion de medicacién de rescate, sin observarse diferencias entre
los grupos. De forma paralela, el 10,5% de los pacientes refirié un valor >5 en la escala ENV en
reposo y hasta el 27,5% en movimiento, sin encontrarse tampoco diferencias significativas

entre ambos grupos.

En el segundo dia de ingreso hospitalario, el porcentaje de pacientes que precisé un rescate
analgésico se redujo al 6,2% y 2 pacientes del grupo OA refirieron ENV >5. A las 72 horas del
postoperatorio, ningun paciente requirid rescate analgésico ni presentdé dolor con una
intensidad ENV > 5. Estos resultados son coherentes, como ya hemos comentado previamente,
con lo esperado en la cirugia laparoscépica: dolor intenso durante el primer dia, seguido de

una clara mejoria entre el segundo y tercer dia (102).

A pesar de que en nuestro estudio las diferencias en el consumo de morfina no alcanzaron
significacién estadistica, se observé una tendencia favorable en el grupo OFA, con un menor
consumo de opioides - medidos en mg de morfina-, y valores ENV inferiores durante toda la
estancia hospitalaria. El Unico momento en que se apreciaron diferencias significativas entre
ambos grupos fue en la primera hora de ingreso en la unidad de reanimacién, donde el valor

de ENV fue significativamente menor en el grupo OFA.

Nuestros resultados se alinean con los obtenidos por Da Silveira et al. (C. Da Silveira et al.,
2024) en una revisidn sistematica con metaanalisis y analisis secuenciales de estudios sobre
OFA en cirugia abdominal minimamente invasiva. Este autor concluye que la OFA ofrece
resultados positivos, ya que en el postoperatorio inmediato se reduce el consumo de opioides -
medidos en mg-, los valores de ENV y la incidencia de NVPO. No obstante, sefiala que la

relevancia clinica de estos hallazgos es limitada (104).
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En esta misma linea, Cheng et al. (L. Cheng et al., 2025), en su metaanalisis sobre la efectividad
analgésica y la recuperacion tras cirugia laparoscépica con un régimen multimodal sin opioides,
concluyé que la OFA reducia el consumo de opioides y los valores ENV durante las dos primeras
horas del postoperatorio. Sus resultados sugerian que la OFA puede mejorar la recuperacién

cualitativa inmediata de los pacientes sometidos a cirugia laparoscdpica (105).

En contra, Mulier et al. (J. Mulier et al., 2018) concluyd que la OFA supone un ahorro de cloruro
morfico superior al 50% (78). Del mismo modo, en la revisidn realizada por Olausson et al (A.
Olausson et al.- 2022) se describe una reduccién significativa del cloruro mérfico de 6 mg de
media (117). Por su parte, An et al. (G. An et al., 2022) informd de una disminucién significativa
en el consumo de opioides en pacientes sometidos a colectomia radical laparoscépica bajo la

OFA asociada a bloqueo anestésico paravertebral, en comparacién con la OA (106).

De forma paralela a los requerimientos de morfina de rescate, se registrd la intensidad de dolor
segln la escala ENV. Observamos que la OFA reduce el ENV durante la primera hora de forma
significativa, aungue no se traduce en un ahorro significativo en el consumo total de opioides.
Durante el ingreso en planta, los valores registrados en la escala ENV fueron de 2 y 3 puntos en
reposo y en movimiento respectivamente, con una disminucién progresiva en ambos a lo largo

del postoperatorio.

A diferencia de otros estudios basados exclusivamente en el uso de remifentanilo
intraoperatorio -un opioide de vida media ultracorta- junto con analgesia controlada por el
paciente (PCA) de opioides mayores iniciadas en la unidad de recuperacién como medicacién
de rescate exclusivamente, en nuestro protocolo se administré un bolo de cloruro mérfico al
finalizar la intervencién para cubrir el periodo postoperatorio inmediato. En la literatura
consultada, algunos trabajos, tanto en cirugia baridtrica como en intervenciones
supuestamente menos dolorosas, basados exclusivamente en remifentanilo, concluyen que los
regimenes OFA se asocian con un menor consumo de opioides postoperatorios (107).
Previamente en esta discusion hemos sefialado como un posible sesgo del investigador el uso
exclusivo de medicacion de rescate para obtener diferencias entre los grupos sin ser la practica
habitual. Mas relevante aun son aquellos estudios en los que el remifentanilo intraoperatorio
es complementado con sufentanilo, un opioide de vida media mas prolongada y potencia
aproximadamente 100 veces superior a la del cloruro mérfico. Las dosis equivalentes utilizadas
en dichos estudios son comparables a las administradas en nuestro trabajo, observandose
también una reduccién en el consumo de opioides en los pacientes sometidos a OFA durante

las primeras horas del postoperatorio (108, 109).
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Cabe sefialar que los primeros estudios sobre la OFA se desarrollaron en cirugia bariatrica,
ambito en el que el riesgo de depresidn respiratoria inducida por opioides es elevado vy la
probabilidad de via aérea dificil resulta ain mayor, lo que condiciona un ajuste mas estricto de
las dosis intraoperatorias y la necesidad de mayor nimero de rescates analgésicos en la unidad
de recuperacién (75). Otros trabajos se centraron en la cirugia menor ambulatoria, en la que

los requerimientos analgésicos postoperatorios suelen ser inferiores (81).

Como razonamos en la justificacion, la viabilidad de la OFA se fundamenta en la analgesia-
anestesia multimodal, basada en la sinergia de farmacos con diferentes mecanismos de accion
que actuan de forma aditiva sobre diversos nociceptores a lo largo de las vias del dolor (110). A
modo de ejemplo, en nuestro protocolo se emplearon infusiones continuas de
dexmedetomidina, lidocaina, magnesio, ketamina junto con antiinflamatorios, lo que permitio
prescindir de los opioides. La variabilidad en las dosis y combinacion de los farmacos utilizados

dificulta obtener una evidencia sobre la eficacia de la OFA.

La percepcion del dolor se relaciona directamente con los consumos de opioides en el
postoperatorio: los pacientes con valores elevados en la escala ENV requieren mayores dosis
de opioides. Los regimenes OFA no estan estandarizados y, en funcién de la combinacion
farmacolégica empleada, la duracion de la intervencion y la intensidad del dolor
postoperatorio esperado segun el procedimiento quirurgico, los resultados pueden variar. Las
revisiones mas recientes concluyen que la OFA se asocia con una reduccion significativa en la
escala ENV, especialmente durante las 2 primeras horas del postoperatorio (111, 112, 113). No
obstante, persiste la controversia, ya que otras revisiones no han observado dicha reduccién en
el periodo postoperatorio (114, 115). La divergencia en los resultados de estos metaanalisis
puede atribuirse a la heterogeneidad de los estudios, derivada de la inclusion de multiples

tipos de intervenciones quirurgicas.

Asimismo, muchos de los trabajos incluidos en dichos metaanalisis no aplican una estrategia
multimodal que incluya dexmedetomidina, lidocaina, ketamina, sulfato de magnesio vy
dexametasona. Por tanto, la variabilidad en la escala ENV y en el consumo de opioides
postoperatorios puede explicarse tanto por las diferentes combinaciones utilizadas en los
regimenes OFA como por la variacidn en los opioides y dosis administradas en el grupo control.
Ademas, numerosos estudios emplean en el grupo de control opioides de accién corta, como
remifentanilo y fentanilo, mientras que los regimenes libres de opioides fueron heterogéneos,

con el uso de farmacos de vida media mas prolongada, como la dexmedetomidina. Finalmente,
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algunos estudios incluyeron bombas de analgesia controlada por el paciente (PCA) en el

postoperatorio, introduciendo una heterogeneidad adicional en el andlisis de los resultados.

Siguiendo con el hilo de nuestra discusién, debemos recordar que el analgésico ideal para la
analgesia abdominal debe caracterizarse por una duracién de acciéon prolongada. La
bibliografia consultada muestra que en general los pacientes del grupo OA requieren un
rescate analgésico mds precoz en comparacion con los pacientes del grupo OFA (116). En
nuestro estudio no observamos diferencias en esta variable, siendo objeto de la siguiente
reflexion: es posible que la dosis de rescate de cloruro mérfico administrada en el quiréfano
antes de finalizar la intervencidn cubriera las necesidades analgésicas tedricas durante las 2
primeras horas postoperatorias. Dicha dosis pudo ser suficiente para cubrir los requerimientos
analgésicos sin que se apreciaran complicaciones respiratorias, como desaturacion secundaria

a sobredosificacion de opioides mayores, obteniendo ENV de media inferior a 4 puntos.

Junto al objetivo principal de nuestro estudio —evaluar la reduccién del consumo de opioides
en el postoperatorio y las posibles ventajas asociadas—, el otro pilar fundamental ha sido
valorar el perfil de seguridad de la OFA. Como comentamos en los antecedentes de nuestro
estudio, tras el ECA multicéntrico realizado por Beloeil et al. (H. Beloeil et al., 2021) su perfil de
seguridad se encontraba en entredicho (85). En una editorial de Anesthesiology, publicada tras
la suspensién del estudio POFA por eventos adversos asociados a la OFA, se afirmaba que no
existia ninguna evidencia de que la OFA aportase ninguna ventaja y que, de hecho, no existian
razones para suponer dichos beneficios. Su falta de comprensidn total en sus mecanismos de
accion, su rol en diferentes intervenciones, la necesidad de equipamiento adicional,

monitorizacidn y su mayor costo resultaba en una practica clinica irrealista (87).

Tras la publicacién de dicho editorial, el debate sobre la seguridad de la OFA fue aclardndose
con la aparicion de nuevos estudios y revisiones sistemdticas que concluian que la OFA
presentaba un perfil de seguridad no inferior a la anestesia basada en opiaceos. (96, 108) La
polémica se centrd especialmente en el uso de la dexmedetomidina intraoperatoria y en sus
posibles efectos adversos graves. Sin embargo, estudios posteriores demostraron su seguridad

(104, 121-123).

Mads adelante analizaremos en detalle el estudio de Beloeil et al. (H. Beloeil et al., 2021) y la

violacién grave del protocolo que dio lugar a los eventos adversos mencionados (85).

En este contexto clinico, durante la planificacidon de nuestro estudio definimos con claridad las
variables de seguridad hemodinamicas y respiratorias que ibamos a monitorizar para garantizar

la seguridad. Por un lado, debian ser pardmetros de monitorizacidn sencilla, pero a la vez lo
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suficientemente sensibles y especificos para detectar un posible evento adverso. Entre todas
las variables recogidas, las relacionadas con la seguridad hemodinamica fueron la frecuencia
cardiaca y la tensién arterial. Por otro lado, en el sistema respiratorio, se monitorizd la
saturacion de oxigeno en sangre. De igual forma, se establecieron de forma explicita los
eventos denominados “eventos de retirada” — punto 4.4.3 — en los que la vida del paciente
podia estar en peligro y que, por tanto, supondrian automaticamente la retirada del paciente

del estudio, priorizando siempre la seguridad.

Comenzando con el andlisis de los pardmetros hemodindmicos, de manera global, no se
observé ninguna diferencia en relacién con las cifras de la tensidn arterial entre ambos grupos.
Sin embargo, al examinar la tendencia de dichas cifras a lo largo del tiempo intraoperatorio —
es decir, su variacion a lo largo de la intervencion- se apreciaron valores mas elevados en el

grupo OFA durante el inicio de este.

El andlisis de la evolucion hemodinamica evidencido que el grupo OA presenté una mayor
incidencia de hipotensién durante los primeros 60 minutos de la intervencion, coincidiendo
con la instauracion de la anestesia-analgesia multimodal en el grupo OFA. Una vez instaurado
el bloqueo simpatico, se observd una tendencia hacia la hipotensién mas acusada en el grupo

OFA respecto al grupo OA durante el resto del acto quirurgico.

Este comportamiento se refleja en la figura 7, donde inicialmente se observa una TAM mayor
en el grupo OFA, con inversion de la tendencia a partir del minuto 60. Al analizar la TAS se
constatd el mismo patron observado en la TAM, aunque de forma mdas marcada y prolongada
en el tiempo, como se muestra en la figura n.2 8. Estos resultados, aunque significativos

estadisticamente, no tuvieron repercusion clinica alguna.

Como previamente definimos, el otro parametro analizado entre las variables hemodindmicas
fue la frecuencia cardiaca. A los 15 minutos, se registré una frecuencia cardiaca
significativamente mayor en el grupo OFA en comparacion con el grupo OA. Este hallazgo, junto
con el incremento de la tensidn arterial en los primeros 60 minutos de la intervencidn, ha sido
interpretado como una falta de instauracién total del bloqueo simpatico. Debemos tener en
cuenta que la instauracién completa de dicho bloqueo requiere aproximadamente 40-60
minutos. De igual manera, la accidn parasimpaticomimética del remifentanilo y su rapida
cinética favorecid la tendencia bradicadica de los pacientes del grupo OA practicamente desde
los primeros minutos tras la induccién. Estos resultados son concordantes con los descritos por
Tochie et al. (J.N Tochie et al., 2022) y Ahmed et al. (SA Ahmed et al., 2022) (118, 119). Del

mismo modo que ocurre con las cifras tensionales, no tuvo ninguna repercusion clinica. No se
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observaron diferencias en el uso de farmacos de caracter hemodinamico- por ejemplo,

noradrenalina, atropina, betabloqueantes entre otros- ni en el nUmero de eventos de retirada.

Una vez constatadas estas diferencias hemodinamicas significativas — TA y FC — en varios
periodos del intraoperatorio, se realizd un analisis de regresidn lineal con el objetivo de evaluar
el impacto de la OFA sobre cada una de ellas (FC, TAM y TAS). Se obtuvieron los siguientes
coeficientes B para cada una de las variables dependientes: FC=-0.030 (p= 0.001); TAM= -0.068
(p=0.004) y TAS=-0.062 (p= 0.001). Estos resultados, recogidos en la tabla 10, reflejan la
magnitud de cambio de cada parametro hemodinamico a lo largo del tiempo quirurgico, es
decir, la variacién que se produce en cada variable por unidad de tiempo registrada. En
conjunto, se constata el efecto de la OFA sobre las variables hemodinamicas, con una reduccion
progresiva de la frecuencia cardiaca y la tensidn arterial a medida que se instaura el bloqueo

simpatico.

Por tanto, a pesar de considerarse la OFA como un régimen anestésico con tendencia a inducir
hipotensidon y bradicardia, en nuestro estudio no se identificaron diferencias significativas en
dichas variables ni un incremento en el consumo de farmacos vasopresores durante el periodo
intraoperatorio. De hecho, los pacientes del grupo OFA presentaron un mayor nimero de
episodios de hipertensién durante la primera hora, lo cual puede atribuirse a la menor
velocidad de instauracion del bloqueo simpatico. Nuestros resultados van en consonancia con
los publicados por Salomé et al. (A. Salomé et al., 2021) en su metaanalisis sobre el balance
beneficio-riesgo de la OFA (120). En esta revisidn, entre los pacientes que requirieron
vasopresores no se observaron diferencias entre ambos grupos, aunque reconoce que para los
eventos adversos “severos”, a los que nosotros definimos como “eventos de retirada” entre las

variables del estudio, la calidad de la evidencia fue baja-moderada.

La controversia asociada a la seguridad de la OFA queda reflejada desde que Beloeil et al. (H.
Beloeil et al. 2021) anuncia la suspensidn de su estudio multicéntrico y el posterior editorial del
Anesthesiology poniendo en entredicho la seguridad de la OFA y mds concretamente del uso
de la dexmedetomidina intraoperatoria (85,86). Una de las primeras medidas que tomamos a
la hora de definir nuestro estudio fue no administrar dosis bolo de dexmedetomidina al inicio
de la intervencion —a pesar de que posteriormente se ha constatado su seguridad— y comenzar
directamente con su infusidon continua tras la instauracion del neumoperitoneo, dado que en
ese momento el riesgo de hipotension y/o bradicardia es mayor. Cabe recordar que la
dexmedetomidina es un alfa 2 adrenérgico central que puede potenciar dichos efectos. De

hecho, al analizar las causas de suspension del estudio de Beloeil (H. Beloeil et al., 2021) por
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varios episodios de bradicardia extrema intraoperatoria, éstos se relacionaron con la

sobredosificacion del farmaco (85).

En dicho trabajo, las dosis administradas consistieron en un bolo de induccion de 0,4-1,4 ug/kg
seguido de una perfusion de mantenimiento de 0,4-1,4 ug/kg/h. La suspensién de dicho
estudio por incidentes graves motivd criticas centradas en las elevadas dosis de

dexmedetomidina empleadas, lo que supuso una violacién grave del protocolo (85).

En nuestro estudio la dosis de infusion continua de dexmedetomidina fue a razén de 0,3-0,6
ug/kg/min. En contraste, otros trabajos que han empleado dexmedetomidina refieren dosis de
carga variables entre 0,5-1 pug/Kg/min, seguidas de una PC de 0,25-1 pg/Kg/min, sin reportar
complicaciones intraoperatorias mayores (108, 121-123). La revisién sistematica realizada por
Da Silveria et al. (C. Da Silveira et al., 2024) respalda la seguridad del uso intraoperatorio de la
dexmedetomidina, sin evidenciar un mayor riesgo de parada cardiaca y/o bradicardia extrema
en la cirugia abdominal minimamente invasiva (104, 105,120). De forma similar, estudios mas
recientes que han evaluado la dexmedetomidina en intervenciones habituales sugieren que su

utilizacion intraoperatoria es segura. (64,65)

Continuando con la evaluacién de la seguridad de los pacientes a su llegada y durante su
estancia en la unidad de reanimacidn, se observé que los pacientes del grupo OFA presentaban
frecuencias cardiacas inferiores a las del grupo OA, es decir, bradicardia con significacion
estadistica, pero sin relevancia clinica, ya que no se observaron diferencias en la administracion

de farmacos anticolinérgicos (atropina) entre ambos grupos de estudio.

De manera similar a lo observado en el periodo intraoperatorio, el analisis de las tendencias
hemodindmicas en el periodo de reanimacién mostrd que los pacientes del grupo OFA en el
momento del ingreso presentaban una TAM y una TAS significativamente menores. En cuanto a
la bradicardia, la tendencia fue consistente: mayor incidencia al ingreso (p < 0,001) en los
pacientes OFA durante las dos primeras horas, para posteriormente igualarse con el grupo OA
al alta de la unidad de reanimacidn. Ninguno de estos datos tuvo relevancia clinica, pero si deja
en evidencia que los pacientes del grupo OFA a su ingreso en la unidad de reanimacion

presentaban un bloqueo simpatico farmacoldgico significativo como era esperable.

Nuestros resultados se encuentran en consonancia con los obtenidos por Mulier et al (J. Mulier
et al., 2018) Hakim (kYK. Hakim et al., 2019) y Touchie et al. (J.N Tochie et al., 2022), quienes
describieron la misma tendencia hacia la recuperacion durante la estancia en la unidad de

recuperacién postanéstesica (78, 111, 118).
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Los resultados obtenidos respaldan de forma amplia la seguridad cardiovascular de la OFA en la
poblacién. No debemos olvidar que existen algunas circunstancias en las que la OFA debe ser
evitable — como recogimos en los criterios de exclusidon- en aquellos pacientes con trastornos
de la conduccién cardiaca, usuarios crénicos de betabloqueantes y aquellos con frecuencias
cardiacas bajas (<45 Ipm) debido a que la dexmedetomidina con efecto alfa 1 central tiende a

la bradicardia (67,68).

Como se ha mencionado previamente, el otro pardmetro de seguridad analizado fue la
saturacion de oxigeno mediante la pulsioximetria, tanto durante el intraoperatorio -como un
indicador de ventilaciéon adecuada- como en la unidad de reanimacion, donde se considerd una
complicacidn respiratoria la presencia de una SatO2 < 92% pese a la administracion de oxigeno

mediante gafas nasales a 2 litros por minuto.

En la unidad de reanimacion, el 8% del global de los pacientes requirid un soporte ventilatorio
mayor — mediante mascarilla facial con oxigeno a un flujo superior para mantener una Sat02 >
92% — con una mayor incidencia en el grupo OFA (7 pacientes frente a 1 paciente en el grupo
OA), aunque sin alcanzar significacion estadistica. La duracion media de este soporte

ventilatorio fue de 30 minutos.

A su llegada a la unidad de reanimacidn, los pacientes del grupo OFA presentaron mayor
somnolencia, lo que podria explicar parcialmente estos resultados. No debe interpretarse
como una depresion respiratoria, ya que ninguno de los fdirmacos empleados en la OFA actua
deprimiendo directamente el centro respiratorio. No hemos encontrado ningun estudio que

evalle especificamente esta observacion.

Al igual que lo observado en las variables hemodinamicas, no se evidencié repercusion clinica
relevante, como necesidad de ventilacion mecanica o el retraso del alta de la unidad de

reanimacion.

En los pacientes obesos morbidos, la incidencia de hipoxemia es elevada tanto por la
sensibilidad a los opioides como por el componente restrictivo pulmonar derivado del
sobrepeso. En el estudio de Mulier et al. (J. Mulier et al. 2016) sobre la OFA en cirugia
bariatrica, la incidencia de hipoxemia fue significativamente inferior en el grupo OFA (74).
Touchie et al (J.N Tochie et al., 2022), en un pequefio ensayo sobre cirugia ginecoldgica de bajo
riesgo, concluydé que las pacientes OFA requerian menos oxigeno en el postoperatorio (118).
Por su parte, Salomé et al. (A. Salomé et al., 2021), en su revision sobre los beneficios de la

OFA, no encontrd diferencias significativas entre ambos grupos en relacidon con la hipoxemia
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postoperatoria (120). Otros estudios sobre la OFA realizados en cirugia bariatrica tampoco han

confirmado este beneficio (124).

La bibliografia consultada describe que la incidencia de hipoxemia postoperatoria en cirugia no
cardiaca es aproximadamente del 21% (125). Tasas tan elevadas pueden corresponder a
estudios menos recientes, ya que la introduccidn de nuevos anestésicos de accién mas corta, la
posibilidad de revertir la relajacion neuromuscular y una monitorizacion mds estrecha del
paciente contribuyen a reducir esta complicacion. Nuestros resultados —con una incidencia del
8%— se sitlan muy por debajo de tasas tan elevadas y, en ningun caso, la hipoxemia supuso un

retraso en el alta de la unidad de reanimacion.

La utilizacion del cloruro moérfico en el grupo OA como medicacion de rescate tras la
administracion de remifentanilo -un opioide de accidn ultracorta- al finalizar la intervencion
quirdrgica podria, en teoria, constituir un factor de riesgo de sufrir hipoxemia. No debemos
olvidar que, a diferencia de los farmacos empleados en la OFA, los opioides deprimen
directamente el centro respiratorio. No obstante, como ya se ha mencionado, no se observaron

diferencias entre ambos grupos.

Un aspecto relevante una vez concluido el andlisis de las medidas de seguridad y antes de
empezar con las medidas de confort de los pacientes es el andlisis de los tiempos de
extubacién. Debemos tener en cuenta el elevado coste de las intervenciones que viene
determinado, en parte, por la duracidn de estas. El precio de cada hora de quiréfano, la posible
necesidad de compensar econémicamente al equipo quirurgico (prolongaciones), asi como la
ocasional suspensidn de otras intervenciones, determinan el impacto econdmico y social que
conllevan. Por este motivo, en nuestro estudio se analizaron los tiempos quirdrgicos y no se
encontraron diferencias entre los grupos en los tiempos requeridos para la extubacién y
posterior salida del quiréfano. Dichos resultados fueron similares a los descritos en la
bibliografia consultada, con un tiempo medio inferior a los 10 minutos para la extubacién una
vez concluida la cirugia (81, 105, 108). Estos datos corroboran que la OFA es una técnica
anestésica agil que no retrasa los tiempos quirdrgicos en comparacion a la anestesia

tradicional.

Centrandonos en otro punto clave de nuestro estudio, analizamos las denominadas medidas de
confort. Estas medidas recogen parametros como la sensaciéon de frio, los escalofrios, las

NVPO, la retirada de SNG o la sonda urinaria, entre otros.

A la llegada a la unidad de reanimacion, a los pacientes se les preguntd por sensacién de frio

y/o temblores. La tasa de escalofrios tras una anestesia general o regional puede llegar a ser
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del 15% (127). Nuestro ECA presenta valores claramente inferiores sin diferencias entre ambos
grupos. EI 5 % de los pacientes referian sensacidn de frio, sin observarse diferencias entre los

grupos. Estos resultados coinciden con los descritos en otros estudios (81, 78, 126)

En el ambito del confort, las NVPO destacan como el factor con mayor impacto negativo. No
debemos olvidar que las nduseas y voémitos pueden producir aspiracién, retrasar la
cicatrizacién, favorecer la aparicién de hematomas en la zona de la herida quirdrgica, provocar
sangrado, generar desequilibrios electroliticos debido a la deshidratacién y retrasar la
recuperacion, retrasar el inicio de la ingesta y demorar la deambulacién. Asi, junto al dolor
postoperatorio constituyen una de las principales causas de disconfort en el paciente (128). Su
presencia incrementa el uso de recursos, reduce la satisfaccién del paciente y con frecuencia
retrasa el alta hospitalaria (129). En un estudio cualitativo en la que se preguntaba a los
pacientes por cuales eran sus mayores preocupaciones de cara al postoperatorio, las NVPO

fueron mencionadas incluso por encima del dolor incisional (130).

Las NVPO habitualmente complican la recuperacién postquirurgica. Antes de 1960, cuando se
usaban los antiguos anestésicos halogenados como el éter, la incidencia de vomito era superior
al 60%. La mejora en las técnicas anestésicas con la incorporacidon de la nueva generacién de
antieméticos y anestésicos de accidn mas corta ha reducido la incidencia global de las NVPO en

torno al 30%. Sin embargo, existen pacientes con riesgo tan elevado como del 70% (131).

Hemos observado que los pacientes del grupo OFA presentaron una incidencia
estadisticamente significativa menor de NVPO a las 24 horas postoperatorias. Si consideramos
todo el periodo de recogida de datos se mantuvo dicha tendencia, aunque sin alcanzar

diferencia estadistica.

Al examinar la evolucién cronoldgica de las NVPO a lo largo del postoperatorio, observamos
que, al ingreso en la unidad de reanimacion, el 24,4% del total de los pacientes presenté NVPO,
con una incidencia aproximadamente del doble en el grupo OA: 8 pacientes en el grupo OFA
frente a 16 pacientes del grupo OA, sin diferencias con significacion estadistica. Entre los
pacientes con NVPO, considerando las nauseas persistentes — definidas como mas de dos
episodios- la incidencia global fue del 9%. En el grupo OFA fue del 2,1% (1 paciente), frente al
15,6% del grupo OA (9 pacientes). A pesar de la diferencia evidente, el reducido tamafio

muestral impidié alcanzar significacion estadistica.

En cuanto al empleo de medicacidn de rescate antiemético (ondansetrdn) y/o la necesidad de
SNG, no se observaron diferencias significativas entre los grupos, aunque las necesidades de

rescate fueron superiores en el grupo OA (12 pacientes respecto a los 6 pacientes del grupo
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OA). Al igual que en la presencia de NVPO, el tamafio muestral pudo condicionar la ausencia de

diferencias significativas.

Una vez dados de alta de la unidad de reanimacidn — habitualmente entre las 4-6 horas tras la
intervencidn—, los pacientes ingresaban en la planta de hospitalizacion. La incidencia global de
NVPO fue del 25,5%. Entre los pacientes del grupo OA, la incidencia alcanzé el 33%, frente al
17% en el grupo OFA (17 y 8 pacientes respectivamente). Al analizar exclusivamente los
episodios de nauseas, la incidencia en el grupo OA fue del 27%, mientras que el grupo OFA fue
del 17%. En cuanto a los episodios de vomito, se presentaron en el 8% del total de los
pacientes, sin diferencias entre los grupos. Sélo el 4% de los pacientes requirid medicaciéon

antiemética.

La incidencia de las NVPO en planta puede relacionarse con varios factores: el traslado de
reanimacion a la planta de hospitalizacidn, el inicio de la tolerancia a liquidos — que en muchos
casos puede desencadenar nauseas y/o vémitos— y, en algunos pacientes, el intento de
incorporacion al sillén. Por otro lado, la necesidad de medicacién antiemética se asocid
principalmente a los pacientes que presentaron vémitos. En nuestro estudio, las nauseas

fueron mas prevalentes que los vomitos, y estos ultimos requirieron rescate farmacoldgico.

A las 24 horas, la incidencia de las NVPO en el grupo OA fue del 15% (8 pacientes, p=0.0046),
respecto a ningln paciente del grupo OFA, con una distribucién equitativa entre las nduseas y
vomitos. A las 48 horas, 6 pacientes refirieron NVPO, 2 pacientes del grupo OFA frente a 4 del

grupo OA.

Nuestros resultados fueron similares a los publicados por Ao et al. (Y. Ao et al,. 2025) (113) en
una revision sistematica que analizé la incidencia de NVPO en pacientes sometidos a cirugia
bariatrica laparoscépica bajo OFA frente a OA. De forma concordante, Ziemann-Gimmel et al (P.
Ziemann-Gimmel et al., 2014) concluyd que la OFA se asocia con una reduccion significativa de
NVPO (132). En revisiones posteriores, la reduccion de la incidencia de NVPO se ha mostrado

significativa entre los pacientes OFA (105, 133,134).

Es importante comprender que la reduccidn de la incidencia de NVPO observada con la OFA no
se debe uUnicamente a la eliminacién del principal desencadenante farmacoldgico —los
opioides—, sino a un conjunto de mecanismos que actlan a distintos niveles. En primer lugar,
al evitar el uso de opioides se elimina su efecto directo sobre la zona gatillo quimiorreceptora,
asi como la estimulacién vagal y la alteracidon de la motilidad gastrointestinal, factores bien
establecidos en la fisiopatologia de las NVPO. La ausencia de estos estimulos nausedgenos

contribuye de manera significativa a la disminucién del riesgo de nduseas y vOmitos en el
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postoperatorio. Al retirar los opioides desaparece el estimulo directo sobre lo receptores
dopaminérgicos y serotoninérgicos implicados en el vémito, lo que se traduce en una
reduccion significativa de las NVPO. (135,136) Adicionalmente, la OFA se sustenta en una
estrategia de analgesia multimodal —que incluye ketamina a baja dosis, dexmedetomidina,
lidocaina, magnesio y bloqueos regionales— capaz de reducir la sensibilizaciéon central y el
dolor postoperatorio. Esta combinacién permite que el paciente requiera menos dosis, o
incluso ningun rescate opioide en el postoperatorio inmediato, un periodo especialmente
critico para la aparicion de NVPO. En consecuencia, menor necesidad de rescates se traduce en
una menor carga total de opioides y, por tanto, en una reduccién adicional del riesgo de NVPO

(137).

Asimismo, los opioides se asocian al retraso del vaciamiento gastrico—ileo—y aumento de la
presion intragastrica, factores que favorecen nduseas y vomitos. La OFA, al prescindir de ellos,
puede preservar en mayor medida la motilidad gastrointestinal y se asocia con una menor
incidencia de ileo y una tolerancia mds precoz de la via oral, aspecto que se correlaciona con

una reduccién de NVPO en el marco de los protocolos ERAS (92).

Por ultimo, dosis altas o infusiones prolongadas de opioides (especialmente remifentanilo)
pueden inducir hiperalgesia, lo que incrementa la necesidad de analgesia adicional en el
postoperatorio. La OFA evita este circulo vicioso: menos opioides implican menor hiperalgesia,
lo que reduce la necesidad de analgesia suplementaria, y por tanto, disminuye ain mas el

riesgo de NVPO (138).

En lo referente a la retirada precoz de la sonda urinaria. Ademas de ser una medida de confort
para el paciente facilitando el descanso y movilidad, reduce la incidencia de infeccidn urinaria
constituyendo una de las medidas orientadas a la recuperacién temprana de los pacientes. El
mismo dia de la intervencidn quirurgica, al 53,1% del total de los pacientes se les retird la
sonda. A las 24 horas postoperatorias, al 80,6% de los pacientes se les habia retirado la sonda
urinaria, y para las 48 horas al 91,8%. Cabe resefiar que, en los pacientes intervenidos de
cirugia rectal, debido al alto riesgo de retencién urinaria, el protocolo establecido es mantener
la sonda urinaria hasta las 48 horas. Una de las complicaciones que puede surgir con el uso de
los opioides es la aparicion de retencién urinaria. En nuestro estudio no hemos observado
diferencias entre los grupos de estudio en la cronologia de la retirada de la sonda urinaria ni en
la tasa de reintroduccidn de la sonda urinaria debido a globo vesical tras la retirada de la sonda

urinaria.
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Como hemos comentado a lo largo de este trabajo y en el marco de la recuperaciéon
intensificada de los pacientes, uno de los objetivos fundamentales de la via RICA es favorecer la
tolerancia oral precoz para la recuperacion del paciente. Los resultados que hemos obtenido,
un 84,6% de los pacientes se inicid tolerancia a agua/ infusiones por via oral en las primeras

horas tras la intervencién extendiéndose al 99% de los pacientes transcurridas 24 horas.

Durante el primer dia del postoperatorio, entre los pacientes que toleraban liquidos, el 77,6%
de los pacientes logré mantener la tolerancia oral, de los cuales el 64,2% tolerd agua,
infusiones, zumos y caldos. Posteriormente, dicha dieta pudo progresar a purés durante el
segundo o el tercer dia del postoperatorio. Si analizamos cronolégicamente la evolucién de la
tolerancia a los diferentes tipos de dieta en los distintos grupos del estudio, podemos afirmar
que el 74,4% de los pacientes del grupo OFA tolerd dieta liquida durante el primer dia del
postoperatorio frente al 57,9% del grupo OA, sin que esta diferencia presentase
estadisticamente significacién. Ademas, un 25,5% de los pacientes del grupo OA tuvieron que
mantenerse a dieta absoluta frente al 19% del grupo OFA. Segln avanzé el postoperatorio, a
partir del segundo dia, la tolerancia dietética alcanzé el 98% de los pacientes con una

distribucion homogénea entre ambos grupos de estudio.

Esta mejor tolerancia oral precoz junto a la menor incidencia de NVPO permitieron que a los
pacientes del grupo OFA se les pudiera retirar la fluidoterapia de forma significativamente mas
precoz (p< 0.005) comparados con el grupo OA. La no necesidad de fluidoterapia supone un
gran impacto en la calidad asistencial percibida por el paciente, facilitando su deambulacién,
higiene personal y la calidad del suefio. Asimismo, tiene consecuencias probadas en las

posibilidades de desarrollo de flebitis.

A pesar de la exhaustiva busqueda bibliografica, no hemos encontrado ningun otro trabajo en

el que se recoja dicho hallazgo.

Continuando con las medidas de recuperacién precoz recogidas dentro de la via RICA, se
encuentran la incorporacién al sillén y la deambulacién precoz. El mismo dia de la intervencion
un 15,3% de los pacientes se incorpord al sillén sin diferencias entre los grupos. A medida que
el postoperatorio avanzaba, durante el primer dia del postoperatorio el 96,9% de los pacientes
se incorpord al sillon, llegando al 100% de los pacientes el segundo dia. Respecto a la
deambulacidn, el 80,6% de los pacientes lo realizé durante el primer dia, llegando al 98% el
segundo dia sin observarse diferencias entre los grupos. La posibilidad de la realizacion de la
cirugia por via laparoscdpica facilitd la incorporacién y deambulacion precoz de los pacientes

debido a que la incisién es minima. Segun Vlug et al. (MS Viug et al., 2011) el estudio LAFA en
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el que evaluaba la cirugia laparoscdpica de colon en combinacidn con un modelo fast track
multimodal concluyé que el factor mds importante en ahorro de estancia hospitalaria fue el

hecho de realizar la cirugia via laparoscdpica (139).

En la dltima edicién de la guia ERAS de cirugia colorrectal, ano 2025, diferencia entre
movilizacién inmediata (primeras 24 horas) y las transcurridas 24 horas. Por un lado, la
recomendacidon de movilizacién inmediata — el mismo dia de la intervencion quirdrgica a las
pocas horas del postoperaotrio presenta un grado de evidencia bajo. Por otro lado, la
movilizacién a partir del primer dia reduce la estancia media, mejora la capacidad funcional y
reduce las complicaciones con un grado de evidencia mayor. Podemos observar en nuestro
estudio que practicamente la mayoria de los pacientes se movilizé durante el primer dia sin

diferencias entre los grupos (140)

Otro aspecto importante que retrasa la recuperacion de los pacientes es el sindrome
confusional agudo postoperatorio (SCAPO). Uno de los factores mds importantes para su
aparicion es la edad de los pacientes, siendo mds prevalente entre la poblaciéon anciana.
Debemos tener en cuenta que la poblacidn cada vez estd mds envejecida y la aparicidn del
SCAPO en el paciente anciano constituye una complicacidn grave que se asocia a mayor
mortalidad, incremento del riesgo de complicaciones médicas durante el ingreso y deterioro
funcional. Su prevalencia, segun las series, oscila entre el 10-30% en funcién del riesgo
anestésico (141). Entre los factores de riesgo destacan la anestesia general junto con el propio

ingreso hospitalario y las comorbilidades asociadas.

En nuestro estudio se valord la incidencia del SCAPO durante el ingreso: el primer dia del
postoperatorio un total de 3 pacientes fueron diagnosticados de sindrome confusional, 2
pacientes del grupo OFA frente a un paciente del grupo OA y un paciente por grupo requirié

psicofarmacos (haloperidol) para su contencién.

La incidencia detectada resultd ser inferior a la documentada en la literatura cientifica. Estos
resultados pueden ser interpretados como una excelencia en los cuidados administrados en el
contexto de recuperacion intensificada postoperatoria o por otro lado como la ausencia de una

correcta deteccidn de los pacientes que han podido presentar un delirium.

Finalmente, en un intento de medir las causas que potencialmente pueden prolongar la
estancia hospitalaria de los pacientes, se registraron las complicaciones mas frecuentes que
impactan en su recuperacion — entre ellas el ileo- por ser de las mas prevalentes. A las 48 horas
postoperatorias un 11,2% del total de los pacientes y un 10,2% a las 72 horas presenté en la

historia clinica la etiqueta de ileo sin existir diferencias entre los grupos.
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El 18 % de los pacientes fueron etiquetados con alguna complicacién médico-quirirgica que
potencialmente podria retrasar su alta. Entre ellas se registraron 3 episodios de rectorragia que
fueron tratados endoscdpicamente, 10 pacientes con diagndstico de fiebre en contexto de
complicacidn postquirlrgica y un paciente con debut de una arritmia que requirié tratamiento
médico durante el ingreso. No se observaron diferencias entre los grupos en ninguna de estas
variables. Como hemos expuesto previamente, incidencias tan bajas no permiten observar
diferencias entre los grupos como para obtener conclusiones. Asi y todo, en la bibliografia

consultada no se observan diferencias en la estancia media entre los grupos.

Una de las hipdtesis secundarias postulaba de nuestro estudio que la reduccién del consumo
de opioides podria reducir el nimero de complicaciones asociadas a los mismos y por ende,

acelerar la recuperacion del paciente y su alta hospitalaria.

En lo referente a la estancia media en la unidad de reanimaciéon, no hemos observado
diferencias entre los grupos. Por protocolo, todos los pacientes debian permanecer como
minimo 4 horas en la unidad de reanimacidon. Por tanto, la estancia en la unidad de
recuperacion no lo consideramos un contexto adecuado para su valoracién. Mas interesante
seria realizar dicho estudio en la cirugia mayor ambulatoria donde el alta precoz se considera

un parametro de calidad.

La estancia media hospitalaria fue de 4,67 dias, sin diferencias significativas para ambos
grupos. El grupo OFA presentd una media ligeramente inferior, (4,45 dias) respecto al grupo OA
(4,88 dias). Estos resultados, aunque no mostraron diferencias entre los grupos de forma
global, reflejan una estancia media claramente inferior a los resultados recogidos en la
literatura, donde una intervencion de colon laparoscépico presenta una estancia media de 7,5
dias (142). Al igual que otros resultados obtenidos a lo largo del estudio, los pacientes OFA
presentan mejores resultados, aunque sin presentar diferencias estadisticamente significativas.
Una estancia tan corta (justificada por el elevado cumplimiento de los protocolos RICA) junto

con un ajustado tamafio muestral dificultan la obtencién de resultados mds concluyentes.

Mas alla del momento del alta, nos resultd interesante conocer el estado de nuestros pacientes
a estudio en sus domicilios. Asi, una vez convalecientes, en su entorno natural, medimos la
incidencia, la intensidad del dolor y la medicacién analgésica oral requerida. Con esta finalidad,
a los 15 dias del alta, se realizé una encuesta telefénica basada en un total de 3 preguntas
donde se les consultaba sobre la intensidad de dolor padecido desde el alta hospitalaria hasta
el momento de la llamada segun la escala ENV junto al consumo de analgésicos requeridos en

el domicilio.
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El 41% de los pacientes refirié no haber presentado dolor en el domicilio. De los pacientes con
dolor sélo el 8%de los pacientes lo clasific6 como severo (ENV > 5) sin diferencias entre los
grupos. Respecto a la duracién del dolor, el 28% refirié dolor en las primeras 24 horas tras el
alta, y otro 24% hasta el quinto dia en domicilio. Solo un 2% reporté dolor persistente, incluso
de noche. Aunque no existieron diferencias entre los grupos vy la incidencia global fue baja, se
observé que todos los casos de dolor persistentes y severos ocurrieron en los pacientes del

grupo OA (2 pacientes)

En una revision sistematica que evalud el dolor a las 2 semanas tras la cirugia, concluyd que
hasta el 40% de los pacientes puede presentar dolor cuando se consideran todas las
intervenciones que requieren ingreso hospitalario. Mas especificamente, hasta el 8% de los
pacientes intervenidos de colecistectomia laparoscdpica refiere dolor a los 15 dias (143).
Observamos que en nuestro estudio la incidencia de dolor tras el alta ha sido del 58% aunque
solo el 8% ha presentado dolor severo (ENV > 5). Por tanto, podemos afirmar que cuando ha
existido dolor éste ha sido mayoritariamente leve. Respecto a la cirugia colorrectal
laparoscépica, en un estudio retrospectivo que analizé la prevalencia del dolor crénico
postquiruargico (definido como aquel dolor que persiste mas alla de las 12 semanas tras la
intervencidn quirurgica) éste presentd una prevalencia del 17% con un ENV > 4 (144),

resultados claramente superiores a los de nuestro estudio

En relaciéon con el consumo de analgésicos, un 20% de los pacientes tomé 1 analgésico/dia,
otro 20% consumid 2 analgésicos/dia y el 13% llegd a requerir 3 analgésicos/dia, mientras

referian dolor, sin existir diferencias entre los grupos.

Al igual que hemos recogido en todas las variables analizadas, aunque no se han observado

diferencias entre los grupos, se observa que en el grupo OFA la tendencia es menor.

En conjunto, aunque la heterogeneidad metodoldgica limita la posibilidad de establecer
conclusiones irrefutables, la evidencia disponible —incluyendo los resultados de este estudio—
sugiere que la OFA ofrece beneficios clinicos potenciales, especialmente en la reduccion de
NVPO, sin comprometer la seguridad perioperatoria de los pacientes. Asimismo, sin llegar a
presentar una diferencia estadisticamente significativa, la intensidad de dolor referida fue

menor en el grupo OFA con menores consumos de opioides.

No obstante, se requieren ensayos multicéntricos con protocolos homogéneos y definiciones
estandarizadas para determinar con mayor precision el impacto de la OFA sobre el consumo de
opiaceos postoperatorio, la calidad de la analgésica y las complicaciones postoperatorias mas

habituales.
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A lo largo de esta discusién hemos analizado en detalle cada uno de los parametros que hemos
recogido en nuestro estudio y lo hemos comparado entre grupos. Ademas, hemos contrastado
nuestros resultados con la literatura mas reciente. Probablemente fuimos ambiciosos al
plantear nuestros objetivos, intentando demostrar la superioridad de la OFA mediante un
trabajo modesto. Quiza valorar la OFA desde una perspectiva de no inferioridad respecto a la
practica tradicional nos habria permitido obtener resultados mas sdlidos; sin embargo, lo mas

importante no debe ser, exclusivamente, alcanzar significacion estadistica.

En este sentido, no debemos olvidar que la medicina es un arte; debemos buscar y aplicar la
mejor evidencia conocida, pero eso no implica que estemos ante las verdades absolutas. A
diferencia de las matemdticas, donde la hipdtesis de Riemann aln no ha sido demostrada para
encontrar la férmula simple que genere todos los nimeros primos hasta el infinito sin error, en
la medicina nos conformamos con aproximarnos un poco mas a la verdad. Cada estudio,
mediante el método cientifico, nos acerca un paso mas. Es cierto que no hemos podido
confirmar nuestra hipétesis nula, pero como hemos sefalado en parrafos previos, no debemos

guedarnos ahi.

Desde un punto de vista clinico, la OFA ha mostrado mejor control del dolor desde la estancia
en la unidad de reanimacidn hasta el alta hospitalaria, con menores necesidades analgésicas de
rescate y puntuaciones mas bajas en la valoracion del dolor por el paciente. Esta reduccién, no
estadisticamente significativa, pero si clinicamente relevante, ha demostrado que el grupo OFA
presentd un menor nimero de efectos secundarios frecuentemente asociados a los opioides,
como las NVPO. Asimismo, la alimentacion y la retirada de fluidoterapia se pudieron realizar de

forma mas precoz.

Como hemos ido relatando durante este trabajo de tesis han surgido nuevas preguntas que
esperamos generen la base para nuevos proyectos de investigacién encaminados a mejorar

nuestro conocimiento y nuestra practica clinica.
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13.- LIMITACIONES DEL ESTUDIO

Este ensayo clinico se llevd a cabo exclusivamente en el Hospital Universitario
Galdakao-Usansolo, con una muestra de 120 pacientes, lo que lo convierte en un estudio
unicéntrico. Esta caracteristica puede limitar la generalizacién de los resultados a otros centros

con diferentes caracteristicas organizativas, poblacionales o practicas anestésicas.

Quizd nuestro planteamiento ha sido demasiado ambicioso ya que un estudio de no
inferioridad hubiese sido mas conveniente observando nuestra potencia estadistica. No hemos
observado grandes diferencias significativas, pero en practicamente todos los pardmetros
analizados la OFA ha presentado mejores resultados que podrian inferirse a un punto de vista

clinico.

Los protocolos de anestesia libre de opidceos (OFA) constituyen un conjunto heterogéneo de
combinaciones y concentraciones farmacoldgicas. En este estudio se evaludé un protocolo
especifico aplicado a cirugia colorrectal laparoscdpica, por lo que la evidencia obtenida no
deberia ser extrapolada directamente a otras intervenciones laparoscdpicas ni a cirugia abierta.
Ademas, este estudio recoge diferentes tipos de resecciones coldnicas y rectales pueden existir
diferencias sustanciales que no hemos analizado al tratarse de una poblacién demasiado

limitada.

Debe recordarse que no existe una definicion universalmente aceptada de OFA mds alla de la
ausencia de opiaceos en el periodo intraoperatorio, lo que dificulta la comparacién entre
estudios y protocolos. La OFA puede estar compuesta por un numero variable de farmacos
segln los protocolos anestésicos administrados. Este hecho dificulta obtener una evidencia de
calidad ya que en las revisiones sistematicas analizadas encontramos gran heterogeneidad
entre los estudios, muchos de ellos clasificados como de baja calidad, lo que dificulta la

obtencidn de diferencias significativas.

El objetivo principal de nuestro estudio se centré en la reduccidn del consumo de opidceos,
evaluado mediante la escala ENV, una herramienta validada para estudios de dolor, aunque
dependiente de la percepcion subjetiva del paciente. Esta subjetividad podria haber influido en

la variabilidad de los resultados.
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A la hora de evaluar el confort postoperaorio mas alld de cuantificar exclusivamente el dolor
podriamos haber valorado la esfera psicosomdtica. Para ello, otras escalas —como la QoR-40—
habrian sido de gran utilidad para evaluar la recuperacién postoperatoria desde la perspectiva
del paciente, considerdndose actualmente como un estandar en los estudios de anestesia y
cirugia. Esta escala busca medir la recuperacion global después de una intervencién quirurgica,
integrando aspectos fisicos, emocionales, psicolégicos y funcionales. A diferencia de escalas
centradas sélo en parametros fisioldgicos, la QoR-40 se enfoca en la experiencia subjetiva del
paciente. Entre sus limitaciones esta una escala larga que debe iniciarse desde el preoperatorio
para obtener una puntuaciéon basal, no sustituye a otras escalas que deben pasarse a los
pacientes como el Aldrete para ser dado de alta la URPA, requiere la colaboracién del paciente,

y este debe estar consciente y orientado en todo momento (145).

En relacién con la nocicepcidén intraoperatoria, actualmente existen distintos monitores
disefados para su medicidn, aunque su validez se restringe a situaciones muy concretas.
Ademas, pacientes con arritmias o bajo tratamiento vasopresor que induce taquicardia pueden
invalidar estas mediciones. Dado que las variables hemodindmicas no reflejan de manera
precisa la nocicepcion, resulta necesario incorporar herramientas mas especificas en futuros
estudios. Cabe sefialar que, durante el desarrollo de este ensayo, el servicio de anestesiologia
comenzd a utilizar sus primeros monitores de nocicepcidn, lo que abre la posibilidad de incluir

esta variable en investigaciones posteriores.

Respecto al manejo del dolor postoperatorio, la utilizacion de sistemas de analgesia controlada
por el paciente (PCA) podria haber reducido sesgos, al evitar la dependencia de la solicitud
activa de rescates analgésicos. No obstante, su implementacidon requiere un entrenamiento

previo de los pacientes, lo que no siempre es factible.

La disminucion de las NVPO (p< 0.005) ha sido uno de los objetivos de nuestro estudio. Entre
los datos demograficos habria sido interesante haber recogido los antecedentes de NVPO
previos, el sexo, uso de opioides crénicos, entre otros, ya que son pardmetros que pueden

influir en su incidencia.
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Limitaciones del estudio

Durante la estancia hospitalaria se observé que los pacientes sometidos a OFA presentaron una
progresion dietética mas precoz en comparacién con los pacientes con anestesia convencional.
Sin embargo, junto a la tolerancia hidrica, Unicamente se registrd la progresidén sin detallar
hacia que otros tipos de dieta (liquida, semiblanda, blanda o normal). Considerando la
relevancia de la recuperacion nutricional en el postoperatorio, tal como sefialan los protocolos
ERAS futuros estudios deberian incluir un registro mas detallado de la tolerancia dietética y de
los aportes caldricos y nutricionales administrados. Los protocolos ERAS dan una gran
importancia a (la nutricién precoz como adyuvante en la recuperacion del paciente) facilitando

la cicatrizacion y evitando el catabolismo inducido por el estrés quirurgico.

Finalmente, hubiese sido interesante haber evaluado el Delirium a través de la escala CAM-ICU
(Confusion Assessment Method for the Intensive Care Unit). Dicha escala evalua el inicio agudo
o fluctuante del estado mental, déficit de atencidn, pensamiento desorganizado y el nivel de
conciencia alterado. Sin embargo, esta escla no estd exenta de limitaciones ya que requiere
entrenamiento para evitar falsos positivos y no evalla las causas del delirium, solo su

presencia.
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14.- CONCLUSIONES

1.

10.

La anestesia libre de opidceos no reduce en un 50% el consumo postoperatorio
de los mismos expresado en la hipotesis

La anestesia libre de opidceos supone un ahorro de opidceos

Los pacientes OFA han tenido una tendencia de intensidad de dolor (escala EVA)
menosr que los pacientes OA.

Los pacientes OA que han presentado dolor severo han requerido mayores do-
sis de opidceos que los pacientes OFA.

La OFA muestra un perfil de seguridad intraoperatoria similar al de la anestesia
convencional basada en opiaceos con la misma incidencia de complicaciones
hemodinamicas.

La OFA ha demostrado un menor incidencia de nauseas y vomitos postoperato-
rios

La OFA no ha demostrado beneficios en la reduccién de la incidencia de la hipo-
xemia postoperatoria inmediata respecto a la OA.

La utilizacidn de regimenes libres de opidceos no ha reducido la incidencia de
ileo postoperatorio en la cirugia colorrectal laparoscépica en comparaciéon con
el uso de OA.

La reduccion de las NVPO ha permitido que a los pacientes OFA iniciasen mas
precozmente la tolerancia oral y se les retirara la fluidoterapia de forma precoz
respecto a los pacientes OA.

No se ha podido verificar una reduccion en el nimero de dias de estancia hospi-

talaria después de una cirugia colorrectal laparoscépica en pacientes que reci-
bieron un régimen OFA en comparacion con OA.
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16 ANEXOS

16.1 Anexo Cuaderno Recogida de Datos

CUADERNO DE RECOGIDA DE DATOS

TITULO ESTUDIO: Ensayo clinico aleatorizado para comparar la
eficacia de la anestesia libre de opiaceos frente a la anestesia
balanceada tradicional en la cirugia colorrectal laparoscépica

Cadigo del Protocolo: OFA_GAL 21

Version del CRD: Versién 1.0, fecha 01 de junio de 2021

Codigo Paciente:

Visita de intervencion quirurgica: INTRAOPERATORIO

[1=Te o 1= N

Edad:........ouuuueee. Género:.......eueeeunnee.

Peso:....ccuuevvinvineennnnee. Talla:....ccoveeeeeeneennee IMC: e,
ASA:..c i Tipo de intervencCiOn:.......ccceeeeeeeeeeeennens

Variables Hemodinamicas:

0 15 30 45 60 90 120 150 180 210 230

250

TAM

TAS

TAD

FC

BIS

TOF

SPI
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Ta

Medicacién de rescate administrada intraoperatorias

e Necesidad de administracién de medicacion de rescate, en caso positivo marca X + dosis
administrada:

0 Atropina: Efedrina: Noradrenalina: Adrenalina:

antihipertensivos:

Medicaciéon administrada

e Dosis totales de anestésicos administrados:

Datos Ventilatorios:

0 Inicio de la ventilacion:

= Vi FRiorieeee EtCOz:...ccceeennee. FiOziueeiiiiinnnns

Complicaciones intraoperatorias: en caso positivo marca X

Desaturacién (SatO,< 90%) Bradicardia (FC <60 lpm) Taquicardia (FC > 120 lpm)
Hipotension (TAM <60 mmHg) Hipertension (TAM > 90 mmHg) Shock
Clampaje de grandes vasos PCR Muerte

Reconversion de la cirugia abierta

(Las complicaciones se consideraran aquellas mantenidas durante mas de 30 minutos que
requieran de la actuacion inmediata por parte del anestesista y/o la reconversion de la cirugia
abierta)
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PROFILAXIS ADMINITRADA SEGUN LA ESCALA DE

APFELL
Fortecortin: SI/ NO
Droperidol: SI/ NO

Ondansetréon: SI/NO

VARIABLES QUIRURGICAS:

e Tipodeincision...

0 Mecénica:......... manual:............

0 Numero de trocares

Cantidad:.......cccceeerunnnaae
Escala de Apfel
Probabilida
Factores de Riesgo Puntos Puntos d
de NVPO %
Ninguno 0 0
10
Sexo femenino 1 1
21
No fumador 1 2
39
Historia de NVPO 1 3
61
Opioides postoperatorios 1 4
78
Suma 0....4

Profilaxis NVPO en funcion de riesgo

Nivel de riesgo

Muy bajo (0-1 puntos)
Moderado (2 puntos)

Alto o muy Alto (3-4 puntos)

Monoterapia
Terapia doble

Terapia Triple

Visita de Seguimiento: INGRESO EN UNIDAD REANIMACION

RIESGO DE HIPOXEMIA

e Sat0,<94% a su llegada en reanimacién con gafas nasales a 2 litros: SI/ NO

o SiSatO;<94%: Cantidad de O, necesaria: Gafas nasales/ Ventimax / OAF/

Intubacion

o Tiempo hasta recuperacion SatO, > 94% con gafas nasales a 2

TEMBLORES Y/O SENSACION DE FRiO: SI/NO
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ANALGESIA EN REANIMACION

ENV INGRESO 60 min 120 min 180 min ALTA min

ABDOMINOPELVICO

REPOSO

ABDOMINOPELVICO

MOVIMIENTO

HOMBRO

REPOSO

HOMBRO

MOVIMIENTO

Kit analgésico Metamizol 2 mg + PC metamizol 6 mg en 250 cc de SF 0,9% + 1 g de paracetamol/8 h
durante las siguientes 48 h postoperatorias. Rescate de CL Mérfico 3 mgiv si ENV > 5, repetible
cada 30 minutos.

ESTABILIDAD HEMODINAMICA DEL PACIENTE EN REANIMACION

INGRESO 60 min 120 min 180 min ALTA

FC

TAM

TAS

TAD

Medicacion Vasoactivas:
En caso positivo marca X + dosis administrada:

0 Atropina: Efedrina: Noradrenalina: Adrenalina:

antihipertensivos

NVPO en REANIMACION: SI/NO ANTIEMETICO: Ondansetrén rescate SI/NO / SNG

Nausea: 0. No. 1. Un episodio. 2. Dos 0 mas episodios

Vémito: 0. No. 1. Un episodio. 2. Dos o mas episodios.
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Visitas de seguimiento: INGRESO EN PLANTA DE
HOSPITALIZACION

PLANTA DiA + 0:

e ENVreposo: ENV movimiento:

e INCORPORACION AL SILLON: SI/NO
e TOLERANCIA ORAL: SI/NO
LIQUIDOS: Si/ NO: 1 vaso de agua. 2. zumos o infusiones.
SOLIDOS: SI/NO: 1.yogurt. 2: dieta liquida.
e RETIRADA DE SONDA URINARIA: SI /NO
e NVPO: SI/NO RESCATE ONDANSETRON................. mg
0 Nausea: 0.N©%: 1. Un episodio. N° 2: Dos o mas episodios

0 Voémito: 0. N°1: Un episodio. N° 2: Dos o mas episodios

PLANTADIA +1

e ENVreposo: ENV movimiento:

e FUNCIONAMIENTO DEL CATETER INTERFASCIAL : SI/ NO

e INCORPORACION AL SILLON: SI /NO
e DEAMBULACION: Si/NO Por la planta. Por el pasillo.
e ILEO:SI/NO
e TOLERANCIA ORAL:SI/NO
o LiQUIDOS: Si/NO 1. agua. 2 zumos y/o infusiones
o SOLIDOS: SI/NO 1. Yogurt. 2. dieta liquida 3. Dieta semisélida. 4.Dieta sélida.
e RETIRADA DE CATETER INTERFASCIAL: SI/NO
e RETIRADA DE SONDA URINARIA: SI /NO
e NVPO: SI/NO RESCATE ONDANSETRON................ mg
0 Nausea: 0. No. 1. Un episodio. 2. Dos 0 mas episodios
0 Vomito: 0. No. 1. Un episodio. 2. Dos 0 més episodios.
o SINDROME CONFUSIONAL: Si/NO.

Necesidad de medicacion psicofarmaco de rescate SI/NO
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PLANTA DIA + 2

ENV reposo: ENV movimiento:

RETIRADA DEL CATETER INTERFASCIAL: SI/NO

INCORPORACION AL SILLON: SI/NO

DEAMBULACION: Si / NO Por la planta. Por el pasillo.
ILEO: SI/NO

TOLERANCIA ORAL: SI/NO

o LIQUIDOS: SI/NO: 1. agua. 2 zumos y/o infusiones

o SOLIDOS: SI/NO: 1. Yogur. 2. dieta liquida 3. Dieta semisolida. 4.Dieta sélida.
RETIRADA DE FLUIDOTERAPIA: SI/ NO

RETIRADA DE SONDA URINARIA: Si / NO. En caso de Cirugia de recto la retirada de la
sonda urinaria se realizaré a las 48h de la intervencion

NVPO: SI/NO:
o Nausea: 0. No. 1. Un episodio. 2. Dos 0 mas episodios

©  Vémito: 0. No. 1. Un episodio. 2. Dos o0 mas episodios.

PLANTADIA +3

ENV reposo: ENV movimiento:

RETIRADA DEL CATETER INTERFASCIAL: SI /NO

INCORPORACION AL SILLON: SI /NO

DEAMBULACION: Si/ NO: Por la planta.  Por el pasillo.

ILEO: SI/NO

TOLERANCIA ORAL: SI/NO

o LIQUIDOS: SiI/NO: 1.agua. 2 zumos y/o infusiones

o SOLIDOS: Si/NO: 1. Yogur. 2. dieta liquida 3. Dieta semisélida. 4.Dieta sélida.

RETIRADA DE FLUIDOTERAPIA: SI/ NO
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e  RETIRADA DE VIA PERIFERICA: SI/ NO
e RETIRADA DE SONDA URINARIA: SI/NO
e SINDROME CONFUSIONAL: SI/NO
Necesidad de medicacion psicofarmaco de rescate SI/NO

e PRESENTA COMPLICACIONES:

e ALTAHOSPITALARIA SI/NO

Visita de Final: CONSULTA TELEFONICA (a los 10-15 después del alta hospitalaria)

Fecha de llamada telefdnica: ....................

Describe la severidad del dolor desde el alta hasta el dia de la consulta.

12 3 4 5 6 7 8 9 10

¢Con qué frecuencia te ha dolido el abdomen desde el alta hasta la consulta?

Unavezaldia 2-5veces/dia Todos losdias Todos los dias incluso noches Nunca

¢Cuantos analgésicos has necesitado de media tomar al dia desde el alta hasta esta

consulta?

1 al dia 2 dia 3 dia 4 dia >5dia Nunca

170




Anexos

16.2 Anexo Consentimiento informado

HOJA DE INFORMACION AL PACIENTE

TITULO DEL ESTUDIO: Ensayo clinico aleatorizado para comparar la eficacia de la
anestesia libre de opiaceos frente a la anestesia balanceada tradicional en la cirugia
colorrectal laparoscopica.

CODIGO DEL ESTUDIO: OFA_GAL_21

NUMERO EudraCT: 2021-003245-38
PROMOTOR: Dr. Unai Ortega Mera
INVESTIGADOR PRINCIPAL: Dr. Unai Ortega Mera
CENTRO: Hospital Galdakao-Usansolo

INTRODUCCION

Nos dirigimos a usted para informarle sobre un ensayo clinico en el que se le invita a
participar. Este estudio ha sido aprobado por el Comité de Etica de la Investigacion
con Medicamentos de Euskadi (CEIm-E) y por la Agencia Espafola de Medicamentos
y Productos Sanitarios (AEMPS), de acuerdo con la legislacion vigente, el Real
Decreto 1090/2015 de 4 de diciembre y el Reglamento Europeo 536/2014 de 16 de

abril, por los que se regulan los ensayos clinicos con medicamentos.

Nuestra intencién es que usted reciba la informacién correcta y suficiente para que
pueda decidir si acepta o no participar en este estudio. Para ello lea esta hoja

informativa con atencién y nosotros le aclararemos las dudas que le puedan surgir.

Ademas, puede consultar con las personas que considere oportuno.

PARTICIPACION VOLUNTARIA

Se trata de un estudio que esta dirigido a pacientes que, como usted, se van a
someter a una cirugia laparoscopica colorrectal programada en la que de forma

habitual se utiliza una anestesia/analgesia multimodal.
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Debe saber que su participacién en este ensayo clinico es voluntaria y que puede
decidir NO participar. Si decide participar, puede cambiar su decision y retirar el
consentimiento en cualquier momento, y sin necesidad de dar ninguna explicacion o
justificacion, sin que por ello se altere la relacion con su médico ni se produzca
perjuicio alguno en su atencién sanitaria. Ninguna de estas circunstancias va a influir

sobre los cuidados médicos que usted reciba en el futuro.

Independientemente de si usted acepta o no participar en el estudio, usted sera

tratado por el Servicio de Anestesia y Terapéutica del Dolor.

Si usted decide participar en el estudio, tendra que firmar el Consentimiento Informado

anexo a esta hoja.

OBJETIVO DEL ESTUDIO
La anestesia que se utiliza de forma habitual en el Servicio de Anestesia del Hospital

Galdakao - Usansolo consiste en una anestesia balanceada tradicional en la que se
utiliza una combinacion de farmacos anestésicos y analgésicos (calmantes) incluyendo

opiaceos.

Sin embargo, el uso de opiaceos durante un procedimiento quirdrgico suele estar
asociado a algunos efectos secundarios, entre ellos nauseas y vomitos, ileo (que
consiste en una paralisis temporal de los intestinos), confusién o dolor postoperatorio

cronico.

Algunos estudios previos sugieren que con el uso de una anestesia libre de opiaceos o
con una minima dosis posible que garantiza la analgesia del paciente se pueden evitar
los efectos secundarios mas frecuentes. Por este motivo, se va a realizar este estudio

para demostrar la eficacia de una anestesia libre de opiaceos.

El objetivo es demostrar que la utilizacion de una anestesia libre de opiaceos es tan
eficaz y segura como la anestesia balanceada tradicional en el control del dolor

postoperatorio con un menor numero de complicaciones postquirurgicas.

DESCRIPCION DEL ESTUDIO

En este estudio van a participar 120 pacientes adultos.
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Antes de la intervencion quirurgica se le incluira por azar (por un mecanismo similar al
lanzamiento de una moneda) en uno de los dos grupos de intervencion. La

probabilidad de que a usted se le incluya en uno u otro grupo es del 50%.

- Grupo experimental: Anestesia Libre de Opiaceos (OFA)
- Grupo control: Anestesia Balanceada Tradicional (OA)

Durante la intervencién, en el grupo experimental los pacientes recibiran una
alternativa de anestesia y analgesia respecto al grupo control en el que la anestesia y

analgesia estaran basadas de forma principal en los opioides.

Ni usted, ni el médico cirujano que va a realizar la intervencion, ni los meédicos
(anestesiologos o cirujanos) que van a realizar las evaluaciones clinicas después de la
cirugia, sabran cual es la anestesia que usted va a recibir. El unico que lo conocera

sera el anestesiologo que participe en su cirugia.

ACTIVIDADES DEL ESTUDIO
El dia de la intervencion, el médico/anestesidlogo responsable del quiréfano recogera

de forma codificada sus datos sociodemograficos y datos de su historia clinica

relacionados con la intervencion quirurgica.

Una vez finalizada la cirugia, siguiendo la practica clinica habitual, usted sera
trasladado a la Unidad de Reanimacién donde sera controlado por el anestesidlogo
responsable de la Unidad. Para este estudio, se recogeran datos relacionados con su

estado general después de la intervencion, presencia de dolor y medicacién recibida.

Cuando el médico responsable de la Unidad de Reanimacion considere que usted se
encuentra bien (aproximadamente a las 4 horas después de la intervencion), usted
sera trasladado a una habitacién en la Planta de Hospitalizacién, donde el
anestesiélogo encargado de la Unidad de Dolor Agudo y el Cirujano responsable de
planta le realizaran un seguimiento clinico todos los dias durante su estancia. Para
este estudio, se recogeran los datos de las valoraciones clinicas relacionados con su

estado general, medicacion recibida, posibles molestias y complicaciones.

Alos 10-15 dias después de recibir el alta hospitalaria, contactaremos telefénicamente
con usted para ver cdmo se encuentra, y el médico le preguntara por las

molestias/dolor que haya tenido y la medicacion tomada.
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La duracién total de su participacion en el estudio sera aproximadamente de 1 mes

desde la fecha de la intervencion quirurgica.

RIESGOS Y MOLESTIAS DERIVADOS DE SU PARTICIPACION EN EL
ESTUDIO
Los riesgos derivados de la anestesia y de la cirugia, que le fueron explicados por su

médico, estan descritos en los consentimientos informados especificos para anestesia

y para cirugia que usted ya ha firmado.

Todos los farmacos (anestésicos y analgésicos) utilizados en el estudio estan
autorizados por la Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios, estan

debidamente comercializados, y su uso sera en las indicaciones aprobadas.

Al ser farmacos aprobados por las autoridades sanitarias competentes, existe
informacién al acceso a todo el mundo sobre los efectos secundarios. Por favor, hable
con el médico de su estudio si desea conocer todos los efectos secundarios

comunicados con estos farmacos.

Se le realizara un control y seguimiento médico de todos los efectos secundarios que
ocurran desde su ingreso en el quiréfano hasta la ultima visita telefénica del estudio.
Por eso, aunque usted haya sido asignado al grupo experimental de “Anestesia Libre
de Opiaceos”, si en algun momento durante la cirugia el anestesidlogo lo considera
necesario por motivos clinicos, se pasara a utilizar la anestesia convencional. Ademas,
en ambos grupos, si después de la cirugia usted tiene algun tipo de dolor y/o

molestias, se le daran los farmacos necesarios para garantizar su bienestar.

Le informamos que, por su participacion en el estudio, usted debera cumplir con las
visitas y actividades del estudio, asi como notificar cualquier evento adverso que le

suceda.

POSIBLES BENEFICIOS

Es posible que, aunque usted participe en este estudio, no se beneficie directamente
del mismo. En cualquier caso, ello contribuiria a mejorar la calidad de la asistencia
clinica que habitualmente realizamos aumentando los conocimientos sobre el proceso

objeto de estudio y desarrollando nuevas estrategias y terapias aplicables a pacientes.

GASTOS Y COMPENSACION ECONOMICA
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Le informamos que no recibira ninguna remuneracion econdémica por la participacion

en el estudio.

Le informamos que su participacion en este estudio no le supondra ningun gasto o
coste econdmico adicional a la practica clinica habitual.

SEGURO
Los posibles riesgos de su participacion en el estudio estan incluidos en la pdliza de

seguros de Osakidetza.

PROTECCION DE DATOS PERSONALES
Tanto el promotor como el centro se aseguraran de que se cumplan los principios

contemplados en la normativa de proteccion de datos, tanto nacional como europea.

Para obtener mas informacion sobre la confidencialidad y la proteccion de datos

de caracter personal, consulte el Apéndice 1.

¢PARA QUE SE UTILIZARAN MIS DATOS?
Sus datos se utilizaran segun lo planeado en este estudio, asi como dentro de las

actividades de investigacion relacionadas necesarias para este programa de desarrollo
de medicamentos con el fin de:

» comprender como funcionan los medicamentos del estudio,

« comprender mejor la enfermedad estudiada y los problemas de salud asociados,

» aprender de estudios anteriores para planificar nuevos estudios o mejorar los
métodos de analisis cientifico,

* publicar los resultados de la investigacion en revistas cientificas o utilizarlos con fines

educativos.

OTRA INFORMACION RELEVANTE
Una descripcion de este ensayo clinico estara disponible en http://reec.aemps.es,

segun exige la legislacion espanola.

Debe saber que puede ser excluido del estudio si el promotor o los investigadores del
estudio lo consideran oportuno, ya sea por motivos de seguridad (su enfermedad no
responde de manera adecuada, cualquier acontecimiento adverso que se produzca
por la medicacién en estudio, etc.) o porque consideren que no esta cumpliendo con
los procedimientos establecidos. En cualquiera de los casos, usted recibira una

explicacién adecuada del motivo que ha ocasionado su retirada del estudio.
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Al firmar la hoja de consentimiento adjunta, se compromete a cumplir con los

procedimientos del estudio que se le han expuesto.

Debe usted saber que es posible que su médico de atencién primaria tenga

conocimiento de su participacion en este estudio.

CONTACTO EN CASO DE DUDAS
Si durante su participacién usted tiene alguna duda o necesita obtener mas

informacion no dude en contactar con Investigador Principal responsable:

Dr. Unai Ortega Mera

Servicio de Anestesia y Reanimacién

Hospital Galdakao-Usansolo

Teléfono: 94 400 7000 (extension 1031)
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CONSENTIMIENTO INFORMADO

TITULO DEL ESTUDIO: Ensayo clinico aleatorizado para comparar la eficacia de la
anestesia libre de opiaceos frente a la anestesia balanceada tradicional en la cirugia
colorrectal laparoscopica.

NUMERO EudraCT: 2021-003245-38

CODIGO DEL ESTUDIO: OFA_GAL_21

INVESTIGADOR PRINCIPAL: Dr. Unai Ortega Mera

Yo, (nombre y apellidos del paciente)...............ccoiiiiiiiiiiiiiiiiiie,

o He leido la Hoja de Informacion y el apéndice 1 que se me ha entregado sobre el
estudio.

o He podido hacer preguntas sobre el estudio.

o He recibido suficiente informacion sobre el estudio.

o He hablado con (nombre del investigador) ...................ccooiinian.

o Comprendo que mi participacién es voluntaria.

o Comprendo que puedo retirarme del estudio:

- C
uando quiera.

- S
in tener que dar explicaciones.

- S

in que esto repercuta en mis cuidados médicos.

Recibiré una copia firmada y fechada de esta hoja de informaciéon y consentimiento
informado.

Presto libremente mi conformidad para participar en el estudio, confirmo que he leido
el Apéndice 1 y estoy conforme con su contenido.

Fecha: .............ooii.
(Nombre, firma y fecha a rellenar por el representante legal, familiar o persona vinculada de
hecho)
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Firma del investigador: ...,
Fecha:
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CONSENTIMIENTO INFORMADO ante TESTIGOS

TITULO DEL ESTUDIO: Ensayo clinico aleatorizado para comparar la eficacia de la
anestesia libre de opiaceos frente a la anestesia balanceada tradicional en la cirugia
colorrectal laparoscopica.

NUMERO EudraCT: 2021-003245-38

CODIGO DEL ESTUDIO: OFA_GAL_21

INVESTIGADOR PRINCIPAL: Dr. UNAI ORTEGA MERA

Yo, (nombre y apellidos del teStigo)...........couuiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiii e, , como
testigo, afirmo que en mi presencia se ha informado a D/D® (nombre y apellidos del
paciente).........c.cocueiiiiiiiiiiii, y se ha leido la hoja de informacién que se le ha
entregado sobre el estudio, de modo que:
o Ha podido hacer preguntas sobre el estudio.
o Ha recibido suficiente informacion sobre el estudio.
o Ha hablado con (nombre del investigador) ...................cc.ooiinin..
o Comprende que su participacion es voluntaria.
o Comprende que puede retirarse del estudio:
- C
uando quiera.
in tener que dar explicaciones.

in que esto repercuta en sus cuidados médicos.

El paciente recibira una copia firmada y fechada de esta hoja de informacién vy
consentimiento informado.

El paciente presta libremente su conformidad para participar en el estudio y confirma
que ha leido el Apéndice 1 y esta conforme con su contenido.

El participante del estudio ha indicado que no puede leer o escribir.
Un miembro del personal del estudio le ha leido el documento Hoja de informacién al
paciente, lo ha revisado y comentado con el participante, y se le ha concedido la

oportunidad de hacer preguntas o consultarlo con otras personas.
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El testigo ha de ser wuna persona imparcial, ajena al estudio.
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APENDICE 1

PROTECCION DE DATOS DE CARACTER PERSONAL RELATIVO AL
DOCUMENTO HOJA DE INFORMACION AL PACIENTE Y CI DEL ESTUDIO

TITULO DEL ESTUDIO: Ensayo clinico aleatorizado para comparar la eficacia de la
anestesia libre de opiaceos frente a la anestesia balanceada tradicional en la cirugia
colorrectal laparoscopica.

CODIGO DEL ESTUDIO: OFA_GAL_21

PROMOTOR: Dr. Unai Ortega Mera

INVESTIGADOR PRINCIPAL: Dr. Unai Ortega Mera

CENTRO: Hospital Galdakao-Usansolo

¢ Quién es responsable?

El Dr. Unai Ortega Mera es el promotor de este estudio. Tiene su sede en el Hospital
Galdakao-Usansolo.

Tanto el Centro como el Promotor son responsables de sus respectivos tratamientos,
correspondiendo a cada uno de ellos las obligaciones derivadas de su actividad. El
centro es el responsable de todos los datos que figuren en la historia y que puedan

identificarle, y el promotor de los que se recogen en este estudio de forma codificada.

La funcién del responsable del tratamiento de datos es asegurarse de que su
informacion se utilice correctamente, en particular aplicando las medidas técnicas y
organizativas apropiadas para garantizar que los datos se traten de acuerdo con la

normativa de aplicacion.

El promotor y el centro cumpliran la normativa de proteccion de datos:
-El Reglamento (UE) 2016/679 del Parlamento Europeo y del Consejo de 27 de abril
de 2016 (RGPD) relativo a la proteccion de las personas fisicas en lo que respecta al
tratamiento de datos personales y a la libre circulacion de estos datos
- La Ley Organica 3/2018 de 5 de diciembre, de Proteccion de datos Personales y

garantia de derechos digitales (LOPDPGDD) y cualquier otra norma de desarrollo.>>
¢ Qué ocurre con la confidencialidad?

En todo momento, se mantendra la confidencialidad de sus datos. Durante su

participacion en el estudio se le identificara mediante un cédigo y ni el investigador ni
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el hospital transferiran al promotor informacién alguna que pueda identificarle

directamente.

La lista que relaciona el codigo de identificacion con los datos que le identifican
(nombre, apellido, numero de historia clinica,...) se guarda de manera confidencial en

su centro sanitario.

El acceso a su informaciéon personal identificada quedara restringido al médico del
estudio /colaboradores, autoridades sanitarias (Agencia Espanola de Medicamentos y
Productos Sanitarios, autoridades sanitarias extranjeras), al Comité de Etica de la
Investigacién con medicamentos (CEIm) y personal autorizado por el promotor
(monitores del estudio o auditores), cuando lo precisen para comprobar los datos,
procedimientos del estudio, y el cumplimiento de normas de buena practica clinica;
pero siempre manteniendo la confidencialidad de los mismos. Su identidad podria ser
revelada en casos excepcionales, como situaciones de urgencia meédica para su salud
0 requerimiento legal. El tratamiento, la comunicacién y la cesién de los datos de
caracter personal de todos los participantes se ajustaran a lo dispuesto en la normativa

aplicable.

¢Durante cuanto tiempo se guardaran sus datos?
Toda la informacion que le solicitemos es necesaria para poder participar en este
estudio y es obligatorio proporcionarla para poder garantizar el correcto desarrollo de

este.

El Centro, el investigador y el Promotor estan obligados a conservar los datos
recogidos para el estudio segun los plazos legales establecidos en la normativa. El
promotor y el investigador durante al menos 25 afios tras la finalizacion del estudio
(segun normativa de ensayos clinicos) y el centro durante el tiempo necesario para
proporcionarle una adecuada asistencia (segun normativa que regula la historia

clinica).

¢Qué derechos tengo?

Con respecto a sus datos, tiene los siguientes derechos que podra ejercer ante el
investigador principal y/o centro:

Puede preguntar en cualquier momento qué datos se estan guardando (derecho de
acceso), quién los usa y con qué fin; puede solicitar una copia de sus datos personales

para su propio uso.
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Puede solicitar recibir una copia de los datos personales proporcionados por usted
para transmitirlos a otras personas (portabilidad).

Puede corregir los datos personales proporcionados por usted y limitar el uso de datos
que sean incorrectos (derecho de rectificacion y supresion).

Puede oponerse al uso de sus datos personales o restringirlo (derecho de oposicion).

En relacion con los derechos sobre sus datos personales, le recordamos que existen
algunas limitaciones con objeto de garantizar la validez de la investigacion y cumplir
con los deberes legales del promotor y los requisitos de autorizacion de
medicamentos. Si decide dejar de participar en el ensayo o retirar su consentimiento
sobre el tratamiento de sus datos, no se podran eliminar aquellos datos recogidos
hasta ese momento. Debe saber que si decide retirar el consentimiento sobre el

tratamiento de sus datos, podria determinar su cese en la participacion en el ensayo.

Para proteger sus derechos, utilizaremos la menor cantidad posible de informacion.
Asimismo, le informamos de su derecho a presentar una reclamacién ante la Agencia
de Proteccién de Datos ante cualquier actuacion del Promotor o del Centro que

considere que vulnera sus derechos en materia de proteccion de datos.

¢Con quién contacto?
Puede contactar con el delegado de proteccion de datos de su centro, o bien contactar

con el delegado de proteccion de datos del promotor.

Datos de contacto del investigador principal (Promotor) o del delegado de proteccién
de datos (DPD) del Centro o institucién: DBO-DPD@osakidetza.eus

Datos de contacto del DPD del 1S Biocruces Bizkaia:

dpd.Biocrucesbizkaia@osakidetza.eus

¢, Como se comunicaran los resultados?
El promotor publicara los resultados del estudio a través del Registro Espafiol de
estudios clinicos y el EU Clinical trials register https://www.clinicaltrialsregister.eu /, y

www.clinicaltrials.gov.

El promotor esta obligado a publicar los resultados, tanto positivos como negativos, de
los ensayos clinicos autorizados, preferentemente, en revistas cientificas antes de ser
divulgados al publico no sanitario, con independencia de las obligaciones de

publicacién del informe de los resultados en el Registro Espanol de estudios clinicos
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(REec) y de lo establecido al respecto en el Reglamento (UE) n.° 536/2014 del
Parlamento Europeo y del Consejo, de 16 de abril de 2014.

Cuando se hagan publicos estudios y trabajos de investigacion sobre medicamentos,
dirigidos a la comunidad cientifica, se haran constar los fondos obtenidos por el autor,
por o para su realizacion, y la fuente de financiacion.

Se mantendra en todo momento el anonimato de los sujetos participantes en el

ensayo.

Salvaguardas para la proteccion de sus datos personales

Se adoptaran las medidas de proteccion apropiadas para proteger los datos
codificados durante y después del ensayo, entre ellas:

- El acceso a los datos codificados quedara limitado a personas sujetas a obligaciones
de confidencialidad (incluida la obligacion de no intentar volver a identificar a los
pacientes ni descodificar los datos clinicos).

Los datos codificados se protegeran con medidas de seguridad para evitar su
alteracion, pérdida y accesos no autorizados y podran aplicarse medidas adicionales
que eviten la identificacion.

- Se aplicara una evaluacion de impacto de proteccion de datos para identificar y
mitigar los posibles riesgos para la privacidad, en su caso, asociados a cada
investigacion cientifica.

- Los datos codificados no se compartiran con fines de comercializacién directa ni para
otros fines que no sean obligaciones legales o que no se consideren investigacion
cientifica de conformidad con la legislacion vigente en materia de proteccién de datos.
En particular, no se utilizaran para tomar decisiones sobre futuros servicios que se le

pudieran ofrecer, como un seguro.
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16.3 Anexo Resolucion AEMPS
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i3 = ] Pt et e DE UST HUMANG

Area de Ensagos Clinloos

Referencia: MUH/CLINFEC

ASUNTO: HE50LUCI{§N DE L& SOLICITUD DE AUTORIZACION DE UN ENSAYO
CLIMICD

DESTINATARIO: Unai Criega Mera
GALDAKAD HOSPITAL, Labeaga Auzoa
43960 Galdakao (Espafia)

DATOS DE LA SOLICITUD

Solicitud de autorizacion del Ensayo clinico N® EudraCT 2021-003245-38 v titulo Ensayo clinico
aleatorizado para comparar la eficacia de la anestesia libre de opidceos frente a la anestesia
balanceada tradicional en la cirugia colorrectal laparoscopica.

Promotor: Unai Crtega Mera
GALDAKAD HOSPITAL, Labeaga Auzoa
43960 Galdakao (Espafia)

Fecha de solicitud valida: 10/11/2021

Una vez evaluada la solicitud de autorizacion de ensayo clinico previamente indicada, se considera
que cumple con los requisitos indicados en el Real Decreto 1090/2015, de 4 de diciembre, por el que
se regulan los ensayos clinicos con medicamentos, los Comités de Etica de la Investigacion con
medicamentos y el Registro Espanol de Estudios Clinicos y demas legislacion aplicable®.

Por todo lo anteriormente expuesto la Directora de la Agencia de Medicamentos y Productos
Sanitarios en el gjercicio de sus competencias RESUELVE:

AUTORIZAR el ensayo clinico solicitado

Contra esta Resolucion, gue pone fin a la via administrativa, puede interponerse potestativamente
Recurso de Reposicion ante elfla Directorfa de la Agencia Espaniola de Medicamentoes v Productos
Sanitarios en el plazo de un mes, conforme a lo dizspuesto en los articulos 123 v 124 de la Ley
39/2015, de 1 de octubre, del Procedimiento Administrativo Comin de las Administraciones Publicas,
o interponerse Recurse Contencioso-Administrativo ante el Juzgado Central de lo Contencioso-
Administrativo de Madrid, en el plazo de dos meses a contar desde el dia siguiente a la recepcion de

* Tt iadoraiake o b Lip o Clarantias y Uso Flecdonal de os ¥ g o Rl Dacrmis Laghd atiee 100315, da B4 de jule
Foal Decelo 12752011, da 98 de seplesine, pof o Gue e o el s Agencia axtetal “Agefds Eipihoe o MeScserdony Producdon Santafos v e apioeia su Eslebn™

Agensia Ecpaficls de Medloamentos y F b Bantarics (AEMPE) COV: YEEDCAKBOE
Puede cOMposar i aUienticioad del GOCUMENID &n 3 Sade g2 &3 AEMP S0 fiocalraon S8mps. a5
Pagina ige 2 ©J CAMPERD, 1 - EDIFICIO B
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Anexo 16.4 Contrato BioBizkaia

biocruces

IZKQIQ clinicos con medicamentos

0%

Titulo: "Ensayo clinico aleatorizado para comparar la eficacia de la anestesia libre de opidceos
frente a la anestesia balanceada tradicional en la cirugia colomectal laparoscopica.”

Cadigo protocolo: OFA-GAL-21

N® EudraCT: 2021-003245-38

En Barakaldo, a 31 de marzo de 2022,

Reunidos

De una parte D. Jon Guajardo Remacha, en calidad de Director Gerente de la Organizacion
Sanitaria Barrualde-Galdakao, Centro sanitario Hospital Galdakao Usansolo y en representacion
de esa organizacion con domicilio en Barrio Labeaga, n® 46, con C.P. 48060, Galdakao (Bizkaia) y
CIF n® 5-5100023-J, (en adelante el “Centro™).

De ofra parte, la ASOCIACION INSTITUTO DE INVESTIGACION SANITARIA BIOCRUCES
BIZKAIA (en adelante BIDCRUCES BIZKAIA) con domicilic en Edificio Biecruces Bizkaia, Plaza
Cruces, sin, 48803 Barakaldo con CIF GB5758334 e inscrta en el registro general de
Asociaciones con nimero AS/BI18383/2014, representada en este acto por Dfia. M? Luz del Valle
Ortega, con DNI 24407771X, que actla en su condicicn de Directora de Gestion y Organizacion y
Apoderada, conforme al poder otorgado en virtud de apoderamiento ante D. Juan Ignacio
Bustamante Esparza, MNotario del llustre Colegio del Pais Vasco, con residencia en Bilbag, en

fecha 18 de julio de 2018, que consta con el N* 2.336 de su Protocolo.

De otra D. Unai Oriega Mera en nombre (en adelante el “Promotor & Investigador Principal’),
con MIF 14284350A y con domiciio, a efectos de notificaciones, en el Sernvicic Anestesia y

Reanimacion del Centro. Actia en su propio nombre y representacian.

Todas las paries se reconocen mutuamente la capacidad necesaria para el otorgamiento del

presente documento.

IL. Manifiestan

1. Que el Promotor-Investigador Principal tiens interés en realizar un ensayo dlinico con
medicamentos, cuyos datos de identificacion se describen en el encabezado, y cuya

finalidad y chjeto se describe en los siguientes terminos evaluar la eficacia de la anestesia

Cadigo de protocolo: OFA-GAL-21 Centro: Hospital Galdakao-Uisansolo
1
Cédigo y version:AX01/P0.01-5PR.12.18
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libre de opiaceos fremte a la anestesia balanceada fradicional basada en opiaceos
respecio al control del dolor posoperatorio en pacientes somefidos a una cirugia

colarrectal laparoscdpica.

Que, por su parte, &l Investigador Principal-Promotor, desea ejercer las funciones que la

normativa en vigor le atribuye.

Que Biocruces Bizkaia, tiene como fines fundacionales promover la investigacion
biomédica, epidemioldgica, de salud pablica y en servicios sanitarios; fundamentar
cientificamente los programas y politicas del sistema sanitaric y potenciar de forma
preferente la investigacion fraslacional, entendida como aguella investigacion orientada a
acelerar el fraslade de los conocimienios cientificos a la practica clinica, segin
recomendaciones intemacionales, em el ambito temitoral de Bizkaia, en virud de
convenios de colaboracidn con Osakidetza/SVS, en los que se le encomienda la gestién

de la |1+D+ que se desamolle en su seno.

Que el Centro estd dispuesto a desarmollar &l Ensayo, en las condiciones acordadas por el
Promotor y Biocruces Bizkaia, en lo que se refiere a la prestacion de servicios sanitarios y

a los aspectos materiales necesarios para su ejecucion.

Por ello, y en cumplimiento de lo anterior, las partes celebran el presente Contrate para la

realizacion de ensayo clinico {(en adelante, también denominade el “Contrato”), en base a las

siguientes.

1.

Caodige de protoeolo: OFA-GAL-21

T Estipulaciones

Objeto

1.1. Constituye el cbjeto del presente Contrato el desarmollo, por cuenta y en nombre del
Promotor del ensaye clinico con medicamentos identificado come “Ensayo clinico
aleatorizado para comparar la eficacia de la anestesia libre de opiaceos frente a la
anestesia balanceada tradicional en la cirugia colomectal laparoscopica”™ con codigo
OFA-GAL-21 (en adelants, &l "Ensayo”), que se llevarad 3 cabo en las dependencias
del Centro, bajo la direccién y responsabilidad del Investigador Principal y coordinado

y gestionado por Biocruces Bizkaia.
1.2. El nimero estimado de pacientes a incluir sera de 120 pacientes en este Centro.

1.3. El Promaotor e Investigador Principal encarga de las labores de reclutamiento de los

pacientes necesarios para el adecuado desarrollo del Ensayo. Estos pacientes, a los

Centro: Hospital Galdakao-Lisansolo

2
Cédigo y version-AXDM/PO.01-SPR.12.18
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que se vaya a someter al Ensayo, deberan ser seleccionados de acuerdo a los
criterios y plazos recogidos en el Protocole sin perjuicio de que las partes pusdan

ampliar el plazo previsto inicialmente.

2. Condiciones de realizacion.
2 1. Protocolo y Buena Practica Clinica (BPC).

21.1. El Ensaye se ejecutara con sujecion a las condiciones y requisitos del
protocolo que se acompana a este Contrato como Anexc | (en adelante, el
“Protocolo”), respetandao la legislacion vigente y las normas de BPC.

2.1.2. Las pares cumplirdn con lo estipulade en el Protocolo, incluidas las
enmiendas o modificaciones, de acuerdo con lo previsto en el articulo 26 del
Real Decreto RD 1080/2015.

2.2 Inicie y duracion del Ensayo

2.2 1.El inicio del Ensayo estara condicionado por la resolucion de autorizacion de la
Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios (en adelante
AEMPS). el dictamen favorable emitido por un Comité Etico de Investigacian
con medicamentos (en adelante CEIm) del temitorio nacional y la firma del
presente Contrate por todas |as partes.

2.2 2 La duracidn prevista del Ensayoc sera 36 meses y |a vigencia de este contrato
gqueda supeditada a la terminacion del Ensayo segin lo dispuesic en el
Protocolo.

2.2.3. Bl calendario previsto del Ensayo en el centro se recoge en el Anexo Il al
Contrato.

2.2 4 El Promotor se compromiate, en |3 mayor brevedad posible desde la obtencian
de |la autorizacién de la AEMPS y del CEIlm, a comunicarlo al Centro a través
de Biocruces Bizkaia.

2.3, Modificaciones.

2.3.1.Cualguier modificacién del Protocolo deberd ser acordada con el Promotor-
Investigador Principal y debera ser nofificada o remitida para evaluacion al
CElm yio a la AEMPS, segiin proceda.

2.3 2 Cuando se frate de medificaciones gque afecten a la ejecucion del Ensayo en el
Centro, como cambios del personal investigador, medificacion de pruebas
extraordinarias, cambics en la memoria econdmica o aspectos sustanciales,
deberian ser comunicadas a Biocruces Bizkaia. Y se valorard si procede la
realizacion de adaptaciones oportunas del Contrato wio anexos al mismo

mediante la comespondiente adenda

Codigo de protocolo: OFA-GAL-21 Centro: Hospital Galdakao-Lizansolo
3
Cédigo y versién:AXD1/PO.01-5PR.12.18
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kit de investigos

2.4 MNormas etico legales.
El Ensayo se realizara con sujecien a la normativa vigente aplicable a la firma de este
Confrato y durante su vigencia:

2.4.1.Real Decreto 1080/2015, de 4 de diciembre, por el que se regulan los ensayos
clinicos con medicamentos, los Comités Eticos de la Investigacién con
medicamentos y &l Registra Espaficl de Estudios Clinicos (en adelants, “RD
1090:20157).

2.4 2 Real Decreto Legislativo 172015, de 24 de julio, por el que se aprueba el texto
refundide de la Ley de garantias y uso racional de los medicamentos y
productos sanitarios.

243 Ley 41/2002, de 14 de nowiembre, basica reguladora de la autonomia del
paciente y de derechos y obligaciones en materia de informacion y
documentacion clinica.

244 Real Decreto 171602011, de 18 de nowiembre, por &l que se establecen los
requisitos basicos de autorizacién y funcionamiento de los bicbancos con fines
de investigacion biomédica y del tratamiento de las muestras biclégicas de
crigen humano, y se regula el funcionamiento y organizacion del Registro
Macional de Biobancos para investigacion biomedica.

2.4.5 Real Decreto 1015/2008, de 19 de junio. por &l que se regula la disponibilidad
de medicamentos en situaciones especiales.

2.4.8.Ley Organica 3/2018, de 5 de diciembre, de Proteccion de Datos Personales y
garantia de los derechos digitales y el Reglamentos (UE) 2018/678 del
Parlamente Europeo y del Consejo de 27 de abrl de 2018 relative a la
proteccion de las personas fisicas en lo que respecta al tratamiento de los
datos persenales y a la libre circulacion de estos datos.

247 Se acuerda su realizacien conforme a les Principios recogidos en la
Declaracion de Helsinki en su Ultima versien y de conformidad con las normas
ICH ({International Conference of Harmonization Guideline) para las Buenas
Practicas Clinicas (BPC), asi como con las normas deontologicas y a la
legislacion anticorrupcian nacional & internacional, contenida en la Convencidn
de la OCDE adoptada el 21 de noviembre de 1807, también recogida en la Lay
de Practicas Corruptas en el Extranjero (FCPA) que pueda ser aplicable a una
o a todas las partes de este contrato .

2.4 8 Ley 14/2007, de 3 de julic, de Investigacion biomédica.

2.5, Consentimiento informada.

Codige de protocolo: OFA-GAL-21 Centro: Hospital Galdakao-Usansolo
4
Cadigo y version:AXD1/PO.01-SPR.12.18
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2.5.1.El Ensayo s« realizard con el maxime respeto a los derechos de los pacientes,
informando & estos de manera clara y precisa del objeto del Ensayo y de las
posibles consecuencias del mismo en su salud, de acuerdo con lo establecido
en el capitule Il del RD 1080/2015. En particular, sera necesario el esiricto
cumplimiento de las obligaciones sobre la obtencion de comsentimiento
informado (articule 4 del RD 1080;2015), y las que resulten aplicables segin

normativa de garantia de proteccidn de los pacientes.
2.8, Acceso.

281.El CElm comespondiente tendrd acceso en cualguier moments a la
documentacion relativa al Ensayo, necesaria para llevar a cabo el seguimienta
de los ensayos clinicos establecide en la normativa reguladora, especialments

al consentimiento informado de los pacientes que participen en el mismo.

2682 La Autoridad Sanitaria competente, e CElm y los monitores/as yo
auditores/as designados por el Promotor podran acceder, a efectos de verificar
la exactitud y fiabilidad de los datos facilitados por el investigador principal
acerca de los sujetos participantes en el Ensaye, a la informacien y
documentacion clinica que sobre los mismes esté en el Ceniro. Losllas
monitoresias yio auditores/as designados trabajardn de acuerdo a lo
establecido en los ariculos 30 y 40 del RD 10802015 y el Investigador
Principal deberd garantizar que los monitores, auditores o CROs respetan las
normas de confidencialidad de cualquier informacion acerca de los sujetos del
Estudio.

2 8.3.El Centro facilitara el acceso a estos datos al CElm y a les inspectores de las

autoridades sanitarias competentes
2.7. Publicacion de resultados.

2.7.1. El Promotor-Investigader Frincipal esta ebligado a publicar los resultades del
Ensayo en publicaciones cientificas, sean estos positives o negatives, y
asumird la responsabilidad de elaborar los informes finales o parciales, asi

como de comunicarios a quien comesponda.

2.7.2.Cuando los resultados se presenten en reuniones o s& publiguen en revistas
cientificas se respetard en todo caso el derecho de los autores o inventares a
constar comao tales. Asimismo, se hard mencién del Centro, como lugar donde

se ha realizado el Ensayo, y del Promotor gque ha financiado el Ensayo.

Codige de protocolo: OFA-GAL-21 Centro: Hospital Galdakao-Usansolo
5
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273Lla paricipacion de los colaboradores como autores en publicaciones

multicéniricas sera determinado de acuerdo con la politica del Promotor-

Investigador Principal y los estandares de autoria generalments aceptados.

2.7.4. 5i el Ensayo fuese multicéntrico |a publicacion de los Resultados no se hara

antes de los seis (§) meses de la primera publicacion multicéntrica.

2.8. Confidencialidad y proteccidn de datos

2.8.1. Las partes del Confrato se comprometen a que se frate la documentacion,

informacidn, resultados y datos relacionados con el estudic conforme a su
caracter confidencial y secreto, velando por la circulacion restringida de dicha
informacion y haciéndose responsables de que esta obligacion sea cumplida
por todas las personas que deban tener acceso a ella conforme a lo pactado
en este Confraip. Se excepiuara de este compromise de confidencialidad
aquella informacidn que: (i) la parte receptora conociers en el momento en que
la parte divulgadora se la reveld(ii) actualmente fuere, o posteriormente se
convirtiere, en informacién conocida o disponible en general y ello no se
hubiere producido por un acto u omisién de la parte receptora; (iii) se exigiere
su divulgacien por ley o por orden de un juzgado o ftribunal o de la

administracian.

282 Las paries del Confrato se comprometen a que los datos de caracter personal

Codige de protocolo: OFA-GAL-21

de los sujetos incluidos en el estudio se trataran conforme a las previsiones
establecidas en la Ley Organica 3/2018, de 5 de diciembre, de Proteccicn de
Datos Personales y garantia de los derechos digitales y la normativa que la
desarrolla, asi como por el Reglamento (UE) 2018/678 del Paramento
Europeo y del Consejo de 27 de Abril de 2018 relativo a la proteccion de las
personas fisicas en lo gue respecta al fratamiento de los datos personales y a
la libre circulacidn de estos datos y por el que se deroga la Directiva 95/146/CE
(Reglamento General de Proteccion de Datos) y de acuerdo a las
especificaciones establecidas en el Anexo VIl al presente contrato, Ley
22004, de 25 de febremo, de ficheros de datos de caracter personal de
titularidad plblica y de creacion de la Agencia Vasca de Proteccion de Datos,
asi como la Ley 41/2002, de 14 de noviembre, basica reguladora de la
autonomia del paciente y de derechos y obligaciones en materia de
informacidén y documentacién clinica. y en espacial se aseguraran de que los

datos de caracter personal de pacientes que sean comunicades al Promotor

Centro: Hospital Galdakao-Usansolo
G
Cadigo y version:AXD1/PO.01-SPR.12.18
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sean previamente disociados, de modo que la informacion que se obtenga de

los mismas no pueda ascciarse a una persona identificada o identificable.

3. Participantes
3.1. Participantes
3.1.1. Promotor-Inwestigador Principal
Datos de contacio:

Organizacion: Hospital Galdakao-Usansclo

Direccion: Labeaga Auzoa 48060, Galdakao (Bizkaia),
Persona de contacto: Dr. Unai Ortega Mera
Correo elecironico: UNAI ORTEGAMERA@osakidetza_ eus

3.1.2. Investigador Principal:
El Investigadar Principal cuidarad y garantizara que todos los participantes en el
ensayo y, especialmente, los colaboradores cumplan fielments con este contrato y
sus anexos, habiendo sido informados suficientemente sobre el mismo.
En el supuesto de cese del Investigador Principal como personal del Centro o que,
por cualquier otro motive deje de participar en el Ensayo el Investigador Principal
se compromete a proponer a un sustituto idoneo para asegurar la continuidad del
Ensayo.
2.1.3. Colaboradores/as
3.1.3.1.Correspondera al Investigador Principal la propuesta de los miembros del
equipo investigador y del personal de apoyo al Ensayo. En este sentido, &l
Investigador Principal ha propuesto como investigadores colaboradores a
los siguientes:
« D Miguel .ﬁ\ngel Arzuaga Esquino, Servicio de Anestesia y
Reanimacion, H Galdakao-Usansclo.
« D? Sorkunde Telletcea Bengura. Servicio de Anestesia y
Reanimacion, H Galdakac-Usansolo
& D® Miren Zurifie Lauzirika Jauregi. Servicic de Anestesia y
Reanimacion, H Galdakac-Usansolo
« [* Elisa Diez Casfille, Servicic de Anestesia y
Reanimacion, H Galdakac-Usansolo
+ D lraia Erefo Orbea, Servicio de Anestesia y Reanimacion,
H Galdakao-Usansolo

Caodige de protoeolo: OFA-GAL-21 Centro: Hospital Galdakao-Lisansolo
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# [* Saioa Riafio Onaindia, Servicio de Anestesia y
Reanimacion, H Galdakac-Usansolo

« [* M? Pilar Romero Rojano, Servicio de Anestesia y
Reanimacion, H Galdakac-Usansolo

» [P lratke Gonzalez Lamabe, Servicio de Anestesia y
Reanimacion, H Galdakao-Usansclo

» D. Peru Benito del Valle Sacristan, Servicio de Anestesia y
Reanimacion, H Galdakao-Usansclo

# [P Vanesa Martinez Cela, Servicio de Anestesia y

Reanimacion, H Galdakao-Usansclo

3.1.32 Farmacia:
+ DR Maria Olatz |barra Barueta
3.1.2.3 Servicios colaboradores:
+ D Vicente Portugal Porras, Servicio de Cirugia, H
Galdakao-Usansolo
* D Urko Aguire Larracoechea, Unidad Docente de
Investigacion-Estadisitca, H Galdakac-Usansole
s D Maria Gascén Pérez, Unidad Docente de

Investigacion-Estadisitca, H Galdakac-Usansolo

3.1.4 Otro personal
3.1.4.1_Biocruces Bizkaia atendiendo a las necesidades del
proyectolestudiofensayo expresadas por el Investigadora Principal, podra
contratar a los profesicnales y materiales necesarios. Para |a contratacian
de personal se atendrd a los principios OTM (Open, Transparent, Merit)
que dictan su procedimients de contratacion. Este procedimiento de
confratacion cumple cen los requerimientos del sello HRS4R conseguido

por la entidad en el afo 2017.

3.1.5 Biccruces Bizkaia
Biocruces Bizkaia realizar la coordinacion de tareas, gestion econdmica y
administrativa para apoyar al Centro y al Investigador Principal en la

correcta ejecucion del Ensayo.

3.1.8.Monitor/a

Cadigo de protocalo: OFA-GAL-21 Centro: Hospital Galdakao-Lisansoln
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El Promotor-Investigador Principal ha designado como monitor/a del Ensaye a personal de

la Plataforma de Soporte de la Ejecucidn de |a Investigacion Clinica (SEIC) del 1|S-Biocruces

Bizkaia (en adelanie, el "Moniter/a®). En case de medificacion del monitorfa bastara una

notificacion del prometor a Biocruces Bizkaia.

4. Lugar de realizacion

4.1

42

El Ensayo debera realizarse en Hospital Galdakao-Usanscle, en el Semvicio de

Anestesia y Reanimacion.

El Centro pondra a disposicion de la ejecucion del Ensayo los medios humanos,
materiales, técnicos y organizativos necesarios incluidos en su actividad ordinaria

para garantizar |a ordinaria y comecta gestion y ejecucion del Ensaya.

5. Suministro de los medicamentos y equipamiento extraordinario para la realizacion del
Ensayo (ND APLICA)

5.1.

Producto

Los medicamentos para la realizacion del Ensayo seran utilizados segln la practica clinica

habitual. Los medicamentos utiizades para la realizacion del Ensayo, incluidos les de

comparacion, que se dispensaran de manera controlada y de conformidad com las

directrices del Protocolo a través del Servicio de Farmacia del Centro.

52

Equipamiento

En el supuesto de precisarse equipamienio extraocrdinario para la realizacion del
Protocolo, éste sera adquirido e instalado por el promotor, con la autorizacion y
supervision del centro y de Biccruces Bizkaia (Anexo V). Asimismo, =l Promotor
respondera de sus gasios de mantenimiento mientras dure el estudio. A la
finalizacién del protocolo, & Promotor retirard el equipamients extracrdinaric a su

costo.

6. Muestras biologicas para la realizacion del Ensayo (NO APLICA)

6.1. Cuando en =l Ensayc se prevea la recogida de muestras bicldgicas se debera
informar al posible participante de lo previsto en relacion con el use futuro de las
muesfras. De acuerdo con el Real Decreto 17168/2011, de 18 de noviembre, las
muesiras podran destruirse despues de finalizade el Ensayo, incorporarse a una

Cadigo de protocalo: OFA-GAL-21 Centro: Hospital Galdakao-Lisansoln
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6.2,

coleccion o a un Biobanco autorizado. En los dos dliimes cases se informara del
Bicbanco o de la perscna responsable de la coleccion, asi como de la ubicacion
donde seran custodiadas las muestras.

Con el objetivo de garantizar criterios legales, &ticos y de calidad, cuando el Ensayo
requiera la utilizacién de muestras bicldgicas, el Biobanco Vasco para la Investigacion
— O+EHUM, podra ser |a herramienta utilizada para su gestion conforme a sus

procedimientos nomalizados de funcionamiento.

7. Aspectos economices del Ensayo [Anexo ). (NO APLICA)

Caodige de protoeolo: OFA-GAL-21

T

Biocruces Bizkaia faciurara al Promotor por todos los costes que ocasione el Ensayo,
salve por la compensacion al equipo investigador, (si no existiera indicacion expresa
del Investigador Principal} y el pago a pacientes. Los aspectos economicos seran
detallados en la memoria econdmica que figura en el Anexo |l al contrato, como parte

inseparable del mismo. Incluira, por tanto:
7.1.1. Gastos por gestion del Contrato. (Se facturarén a fravés de Biccruces Bizkaia)

Se establece la cantidad de 0 € + IVA a abonar por gestion del Contrato y se
realizard el pago contra la presentacion de la factura pertinente, de forma paralela
a |a gestion del Contrato. En los ensayos multicéntricos se realizara un dnico pago
por este concepto cuando los contratos de todos los centros se gestionam al
mismo tiempo. Si se trata de ampliaciones de ceniro posterior a la gestion inicial,
el page se realizara de forma paralela a la gestion del nuevo contrate. La cuantia
de los imperies se caleulara segun la tabla publicada por BIOEF y por Biocruces
Bizkaia. (Tabla | dal ANEXO III).

7.1.2. Los gastos de ejecucion del Ensayo (Se facturaran a través de Biocruces
Bizkaia). Se hace efectiva la cantidad de 0 €, méas obligaciones fiscales, por
paciente completo y evaluable, todo lo cual incluys al menos los siguientes

conceptos:

» Costes directos extraordinarios, considerando como tales, aguellos gastos
que no se hubieran producide de no haber participado el paciente en &l
Ensayo, comao por ejemplo controles adicionales analiticos o radiologicos,
visitas adicionales o especificas de ofros especialistas, etc. (Tablas Il y IV
del Anexao ).

s Compensacion de costes de farmacia por su intervencién en la recepcion,

almacenaje y control relativo a la gestion de los medicamentos, asi coma

Centro: Hospital Galdakao-Lisansolo
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en el seguimiento y supervision de las érdenes de dispensacion. (Tablas II

y Wl del Anexo |l y Anexo IV)

s Compensacion al Biobanco Vasco para la Investigacion O+EHUM por el
procesamiento, almacenaje y cesion de las muesiras utiizadas en esie

Ensayo (Tabla V' del Anexao lII).

s Compensacion por |la dedicacion de los profesionales sanitarios y otros
recursos estructurales del Centro, estratificados en visitas realizadas o

pacientes con el seguimiento concluido (pacientes concluidos).

7.1.3. Compensacion a los pacientes: cuande proceda, el Promotor abonara a los
pacientes el importe presupuestado en la memoria economica, a través del

equipo investigador. (Tabla VIl Anexo 1)
7.2. Biocruces Bizkaia distribuira los ingresos de la siguiente forma:

7.2.1.Un 10% del total del Ensayo se asignara a Biocruces Bizkaia para sufragar los

gastos que ocasione la gestion de la ejecucion del mismo.

7.2.2 Los costes extraordinarios, compensacién por costes de farmacia y Biobanco,
seran facturados por Biocruces Bizkaia y destinados a sufragar los gastos

comespondientes.
7.2.3.El resto de costes se distribuira de la siguiente manera:

. Un 30% se asignard al Centro investigador para promover la investigacion.
(Tabla 11l del Anexao 1),

. Un 70% se asignara al equipo investigador. (Tabla lll del Anexo 1Il).

7.24 En aquellos Estudies que por su dimension o por considerarse un area de
especial interés o repercusion para Sistema Sanitaric de |la Comunidad
Auténoma Vasca, en |a negociacion del contrato, Biocruces Bizkaia se resenva
la potestad de adecuar o ajustar la distribucion de cargas y cuantias

facturables.
7.3. Otros aspectos econémicos del Ensayo:

7.3.1.5egin los requerimientos del Ensayo, en los casos en los que fuese necesario
el Promotor debera contemplar en la memoria econémica los gastos
originados por personal ajeno al Ceniro y los gastos per diagnostico y

procesos terapéuficos a realizar en ofras instituciones.

Codigo de protocolo: OFA-GAL-21 Centro: Hospital Galdakao-Lizansolo
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7.3.2 El promoior podra contratar los servicios de Biocruces Bizkaia, para la
tramitacion administrativa del Ensayo, el pago de los gasios directos por

compra de equipos, compensaciones al personal ajeno al Centro, andlisis y

exploraciones complementarias por otras instituciones.

7.3.3.Formas de pago

El caleulo del grado de realizacidn del Ensayo a efectos de faciuracion se notificard a
Biccruces Bizkaia trimestralmente por el promotor y  paralelamente por el
Investigador Principal, para que Biocruces Bizkaia pueda emitir las facturas

comespondientes, habiendo contrastado los datos.

El Prometor hara efectivo el pago de la factura emitida por Biocruces Bizkaia en el
plazo maximo de treinta (30) dias desde la fecha de emisién de cada factura, en =l

nimera de cuenta que Biocruces Bizkaia designe.

& Obligaciones

8.1.

82

83

84

Seran de cuenta del Promotor cuantas obligaciones le sean exigibles en cumplimients
del RD 108072015, y sera también su responsabilidad |a obtencidén de los permisos
necesarios, tanto ante el CElm, comao ante la AEMPS, con cardcter previo al inicio del

Enzayo.
El Investigador Principal ejecutara el Ensayo, en los términos del articulo 41 del RD

109042015 y de conformidad con lo establecido en el Protocolo.

El Ceniro facilitara en sus instalaciones el cumplimiento de las funciones de los
profesionales que deban participar en la ejecucion del Ensayo, en particular, las del

Investigador Principal, el Monitor, y demas personal investigador.

Biocruces Bizkaia sera responsable de la gestion economica y administrativa de los

fondos para el desamolio del Ensayo.

9. Titularidad y explotacion de los Resultados

o1

Caodige de protoeolo: OFA-GAL-21

Los dates, resultados, descubrimientos, invenciones, asi como todes los derechos de
propiedad imdustrial o intelectual sobre ellos, inclusive know-how, realizados,
obtenidos o desarmollades durante el Ensayo por el Investigador Principal. el resto de

los miembros del equipo investigador, sus colaboradores y cualguier otra persona

Centro: Hospital Galdakao-Lisansolo
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implicada en el desarrollo del Ensayo (en adelants, los “Resultados™) serén de la

exclusiva propiedad del Promotor.

0.2 El Ceniro esta obligado a proporcionar al Promotor-Investigador Principal foda la
informacion relativa a los Resultados, asi como a respetar su caracter confidencial y a
colaborar con el Promotor-Investigador Principal en cuantos actos y trabajos sean
precisos para hacer efectivos los derechos sobre tales Resultados, todo elle sin

perjuicio de las estipulaciones acordadas en el punto 2.7,

©.3. Biocruces Bizkaia incluird en los confratos que celebre con el resto de personas o
entidades necesarias para la adecusda sjecucion del Ensayo, una clausula gue

salvaguarde los derechos del Promaotor en relacidn con los Resultados.

©.4. El Promotor podra explotar libremente los Resultados, sin mas obligaciones que la de

respetar el derecho de los autores o inventores a ser reconocidos como tales.

10. Seguro

10.1. El Promotor-Investigador Principal, de conformidad cen lo dispuesto en el articulo
0.2 del RD 108042015, acredita haber suscrito una poliza de responsabilidad civil con
la compafiia SOCIETE HOSPITALIERE D'ASSURANCES MUTUELLES (Sham) con
el nimero: 182584, que esta vigente al estar el Promotor al commiente de pago de sus
primas. Esta Poliza debera eubrir tedos los dafios y perjuicios que se puedan eriginar
a los pacientes como consecuencia de su participacion en el Ensayo, asi como las
responsabilidades del Promotor, del Equipo de Inwestigacion, del Centro y de

Biccruces Bizkaia. de acuerdo a la normativa.

10.2.  En el caso de ensayos clinico s de bajo nivel de intervencion se tendra en cusnta
lo dispuesto en el articulo 8.4 del RD 1080/2015

10.3. Si en este ensayo clinico el Promotor e Investigador Principal son la misma
persona se aplicara lo dispuesto en el articule 9.5 del RD 1080/2015.

11. Suspension del Ensayo
11.1. El Ensayo podra suspenderse en los siguienies casos:

11.1.1.5i de los datos disponibles se infiere gue no es seguro o justificado seguir
adminisirando el farmaco de Ensayo yio el farmaco comparativo o el placebe a

los pacientes.

Cadigo de protocolo: OFA-GAL-24 Centro: Hospital Galdakao-Usansolo
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11.1.2. Por incumplimiento de las obligaciones que competen a las partes conforme al
presente contrato, si dicho incumplimiento no hubiera sido subsanado por la
parte incumplidora, en un plazo de 15 dias, a contar desde |a recepcidn de
una comunicacidn escrita en |la gque la parte cumplidora le requiera el

cumplimiento de dichas obligaciones.

11.1.2.5i el cumplimiento del Protocolo es deficiente o los dates son incompletos o

inexactos de una forma reiterada.

11.1.4_ Por acuerdo mutuc entre todas las partes contratantes, que debera

establecerse por escrito.

11.2.  El Promotor-Investigador Principal del Ensayo se reserva el derecho de interrumpir

la inclusien de pacientes en cualquiera de los siguienies casos:

11.2.1. Si se alcanza el nimero total de pacientes que tiene que incluirse en el
Ensayo por los diferentes investigadores que participan en el mismo cuando

52 trate de un ensayo mulicéntrica.

11.3. La finalizacién de este Contrato y del Ensayo en marcha, requerird discusion y
coordinacién para garantizar la seguridad del paciente, la continuidad del tratamiento

y &l cumplimiento de la normativa legal vigente aplicable a la materia.

11.4. En cualquiera de estos casos se elaborara un informe que serd fimado por las

partes, en &l gque s& expongan los motivos de la suspension del Ensaya.

11.5. En caso de finalizacién anticipada del Ensayo, &l Promotor pagara solaments las
visitas que hayan sido realizadas hasta la fecha de finalizacion anticipada, salve, los
pacientes gue deban abandonar el estudio por un efecto adverso atribuible o derivado
del ensayo, y no previsio en el protocolo En estos casos, el promotor abonara las
visitas generadas per dicho efecio adverso hasta que éste se resuelva o estabilice.
(Mo Aplica).

11.8. En el caso de pacientes que abandonan por otras razones, la cantidad a abonar se

calculard en proporcion a las visitas realizadas.

12. Régimen juridico aplicable y jurisdiccidn
12.1. Las disposiciones del presents Confrato se regularan e interpretaran de ascuerdo

con la normativa aplicable en materia de ensayos clinicos y en especial de acuerdo
con lo dispuesto en el RD 1080/2015.

Codige de protocolo: OFA-GAL-21 Centro: Hospital Galdakao-Usansolo
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12.2. En casoc de controversia sobre la interpretacion o cumplimients del presente
Contrato, las partes. con renuncia expresa a cualguier oftro fuerc gue pudiera
comesponderies, se someten a la jurisdiccion de los juzgados Vitoria-Gasieiz, sede de

Osakidetza.

12.3. En caso de existir version en ofro idioma del presente contrato, prevalecera la

version en casiellane para todas las partes.

¥ en conformidad de todo lo antedicho, y para que asi conste, suseriben el presente documenio.

Por Biocruces Bizkaia: Por el Promotor-Investigador Principal:
Dfia. M? Luz del Valle Criega D. Unai Ortega Mera

24407771X Firmado

digitalmente por

MARIA LUZ 4A0TTTIE MARLA

DEL VALLE  LUZ DELVALLE (R:

n. GIETEEIIY)

( Fecha: 20720404

G§5?5533.4] 093527 +0200

Y aceptando el compromiso de los téminas que aparecen en el presente contrato:
Por el Centro:

D. Jon Guajardo Remacha
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