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RESUMEN Y PALABRAS CLAVE

INTRODUCCION: El dispositivo NoL de monitorizacién de la nocicepcién cuenta con un sistema
multiparamétrico; recoge informacion sobre la frecuencia cardiaca, la fotopletismografia, la

conductancia cutanea y la temperatura del paciente.

OBJETIVO: Determinar si la monitorizacion de la nocicepcién intraoperatoria mediante el
dispositivo NoL permite una mejor titulacion de los farmacos opioides, asi como una disminucion

de las complicaciones postoperatorias tipicas asociadas a los mismos.

MATERIAL Y METODOS: Se trata de un estudio analitico observacional de cohortes. La muestra
se basd en aquellos pacientes sometidos a cirugia abdominal laparoscépica. Los pacientes se
dividieron en dos grupos: NoL visible y NoL no visible. En primer lugar, se recogieron una serie de
datos demogréficos basicos, asi como los antecedentes y los tratamientos cronicos de los
pacientes. Luego, durante el intraoperatorio se recogieron datos sobre la cantidad de opioides
administrada. Posteriormente, se reunieron datos sobre las complicaciones postoperatorias

ocurridas para cada uno de los pacientes en los primeros 30 dias post-intervencidn quirdrgica.

RESULTADOS: Existe una diferencia estadisticamente significativa sobre la administracién de
farmacos opioides durante el intraoperatorio entre ambos grupos comparativos, con un valor de p
= 0,033 para el fentanilo y un valor de p = 0,015 para la morfina. Asi mismo, también existen
diferencias en la cantidad de opioide utilizada durante el postoperatorio con una p = 0,019. En
cuanto a las complicaciones postoperatorias, en el grupo de NoL no visible, existe una mayor
incidencia, con una diferencia estadisticamente significativa, de dolor (p <0,001), ileo paralitico (p

= 0,016) y nauseas y vomitos postoperatorios (p = 0,021).

CONCLUSIONES: La monitorizacion intraoperatoria de la nocicepcidn permite una reduccién en la
cantidad de farmacos opioides administrada, no sélo durante el periodo intraoperatorio, sino
también en el postoperatorio. Asi mismo, esto favorece una disminucion de la incidencia de
complicaciones tipicamente asociadas al uso de farmacos opioides como son el dolor, el ileo

paralitico o las nauseas y vomitos postoperatorios.

PALABRAS CLAVE: opioides, monitorizacién intraoperatoria, NoL, complicaciones

postoperatorias, dolor postoperatorio, ileo paralitico, nauseas y vomitos postoperatorios.



ABSTRACT AND KEYWORDS

INTRODUCTION: The NoL nociception monitoring device is a multi-parametric system; it collects

information on heart rate, photoplethysmography, skin conductance and patient temperature.

OBJECTIVE: To determine whether intraoperative nociception monitoring using the NoL device
allows for better titration of opioid drugs, as well as a reduction in the typical postoperative

complications associated with opioids.

MATERIAL AND METHODS: This is an analytical observational cohort study. The sample was
based on patients undergoing laparoscopic abdominal surgery. The patients were divided into two
groups: no visible NoL and non-visible NoL. First, a series of basic demographic data were
collected, as well as the patients' history and chronic treatments. Then, data on the amount of
opioids administered were collected intraoperatively. Subsequently, data on postoperative

complications occurred for each of the patients in the first 30 days post-surgery.

RESULTS: There is a statistically significant difference in the administration of opioid drugs
intraoperatively between the two comparative groups, with a p-value of 0.033 for fentanyl and a p-
value of 0.015 for morphine. There are also differences in the amount of opioid used during the
postoperative period with a p = 0.019. Regarding postoperative complications, there is a
statistically significantly higher incidence of pain (p < 0.001), paralytic ileus (p = 0.016) and

postoperative nausea and vomiting (p = 0.021) in the non-visible NoL group.

CONCLUSIONS: Intraoperative monitoring of nociception allows a reduction in the amount of
opioid drugs administered, not only during the intraoperative period, but also in the postoperative
period. This also favours a reduction in the incidence of complications typically associated with the

use of opioid drugs such as pain, paralytic ileus or postoperative hausea and vomiting.

KEYWORDS: opioids, intraoperative monitoring, NoL, postoperative complications, postoperative

pain, paralytic ileus, postoperative nausea and vomiting.



ABREVIATURAS

e ACO: Anticoagulantes orales

e ACV: Accidente cerebrovascular

e ADO: Antidiabéticos orales

e ANI: Analgesia Nociception Index

e ASA: American Society of Anesthesiologists

e CEICA: Comité Etico de Investigacion Clinica de Aragén
e Cl: Cardiopatia isquémica

e CRD: Cuaderno de recogida de datos

e DLP: Dislipemia

e DM: Diabetes mellitus

e EAP: Edema agudo de pulmén

e EPOC: Enfermedad pulmonar obstructiva crénica
e ERC: Enfermedad renal crénica

e FA: Fibrilacién auricular

e H: Hombre

e HTA: Hipertension arterial

e |ASP: International Association for the Study of Pain
¢ |IC: Insuficiencia cardiaca

e M: Mujer

e NoL: Nociception Level Index

e NVPO: Nauseas y vomitos postoperatorios

e OMS: Organizacion Mundial de la Salud

e QX: Quirdrgica

e SDRA: Sindrome de distress respiratorio del adulto
e SNA: Sistema nervioso auténomo

e TFM: Trabajo fin de master

e URPA: Unidad de recuperacién postanestésica

e VIH: Virus de la inmunodeficiencia humana



1. INTRODUCCION

1.1  NOCICEPCION VERSUS DOLOR

1.1.1 NEUROFISIOLOGIA DE LA NOCICEPCION

Aunque los términos de nocicepcion y dolor estan estrechamente ligados e incluso a

veces se utilizan indistintamente, son dos términos totalmente diferentes.

La nocicepcion se define como el proceso neural de codificacion y procesamiento de
estimulos nocivos que provocan respuestas conductuales, autondémicas y hormonales

en individuos conscientes e inconscientes.

En cuanto a los estimulos nocivos, se trata de acontecimientos considerados real o

potencialmente dafinos para los tejidos.’

Como cualquier otra modalidad sensorial, el proceso nociceptivo se inicia mediante
receptores especificos denominados nociceptores, estos son los encargados de
responder a estos estimulos nocivos y transmitir esta informacion al sistema nervioso

central para que el cerebro pueda interpretar la sefial como dolor.

El proceso nociceptivo es considerado uno de los mas complejos en el organismo. Su
estudio debe realizarse desde un enfoque multidisciplinar que se apoye en técnicas

relacionadas con la inmunologia, la genética o la bioquimica, entre otras.?

Este proceso nociceptivo comienza en los tejidos periféricos cuando una poblacién
celular resulta lesionada. Se produce una modificacién en el microambiente que
envuelve a las células nociceptoras y, que posteriormente, llevara al

desencadenamiento de una respuesta compleja que se inicia en la via aferente.

Asi mismo, la informacién nociceptiva se codifica como potenciales de accién en la

periferia que se transmiten a centros superiores a través de vias neurales especificas,

1 (Shantanna, Uppal, & P, 2021)
2 (Eblen-Zaijjur, 2005)



dependiendo de la frecuencia de los potenciales de accién y de la suma temporal de

las sefales sinapticas.

Por un lado, para el dolor de aparicién rapida, el estimulo se transporta a través de las
fibras denominadas Ad, esto es, fibras mielinizadas que alcanzan velocidades de 5 a 30
m/s. Por otro lado, son las fibras C, fibras de menor diametro y sin mielinizar, que
alcanzan velocidades de 0,4 a 1,4 m/s, las encargadas de transportar el estimulo

relacionado con el dolor visceral.

El cuerpo celular de la neurona primaria se encuentra en los ganglios de la raiz dorsal y
termina en los niveles |, Il y V del asta dorsal espinal. La neurona de segundo orden se
proyecta dentro del tracto espinotaldmico anterolateral para hacer sinapsis a nivel del
talamo con las neuronas de tercer orden. Las sefiales de este nivel se proyectan a las
cortezas somato-sensorial y cingulada anterior para proporcionar informacion

sensorial-discriminativa y afectivo-cognitiva del dolor, respectivamente.

De igual manera, las neuronas de tercer orden también conectan con estructuras de la
médula, el mesencéfalo, la amigdala, asi como el hipotdlamo. Cabe destacar que la
transmision de sefales en todas las conexiones sinapticas del sistema nervioso central

estd modulada por circuitos descendentes facilitadores e inhibidores.®

La respuesta que se produzca va a depender, en todo caso, del estimulo que la

desencadene.

Por otra parte, el estimulo repetido sobre estas células sensoriales de los tejidos
periféricos va a producir un cambio fenotipico en las mismas que, en ocasiones, puede
conllevar el desarrollo de células atipicas con procesamientos nociceptivos aberrantes

que modifiquen la sensacion dolorosa en los individuos.

Igualmente, cuando un estimulo produce lesion en los tejidos, se origina una liberacién
en cascada de mediadores denominados como proinflamatorios tales como la

sustancia P, las prostanglandinas, el ATP o la histamina. Todos ellos producen un

3 (Shantanna, Uppal, & P, 2021)



incremento del calcio intracelular que provoca una despolarizacién de la membrana,
asi como un incremento en la excitabilidad neuronal que conlleva la aparicién de la

percepcion de dolor.

Cabe destacar la existencia de un fendmeno denominado como sensibilizacion central.
Se caracteriza por un incremento exponencial de las descargas neuronales cuando se
produce un estimulo dafino de forma constante e incluso cuando no es nocivo, dando
lugar a efectos excitatorios en ciertos neurotransmisores (siendo el principal
representante el glutamato) que codifican la intensidad de los estimulos nocivos. Esto
conlleva una reduccién de la accion inhibitoria de ciertos neurotransmisores sobre el
sistema nervioso central que, de esta forma, acaba promoviendo el proceso de

hiperexcitabilidad.

En el momento en el que se perpetlda o bien un estado de estimulacion constante o
bien de hiperexcitabilidad, se ocasionan cambios en el microambiente neuronal

producto de un proceso inflamatorio prolongado.

Se acaba provocando una hiperexpresiéon de genes andmalos, asi como un incremento
en la sintesis de mas receptores de membrana de caracteristicas excitatorias que
producen alteraciones en el procesamiento de las distintas sefiales y que, finalmente,
se traducen en dolor y disestesias. Por ello, el proceso inflamatorio crénico favorece la

aparicion de dolor neuropatico.

Asi mismo, ante una situacion de persistente despolarizacién neuronal y activacién
tonica de canales dependientes de voltaje de calcio y sodio, el efecto inhibidor del
dimero GB de la proteina G asociada al canal metabotrépico opioide se encuentra
extremadamente reducido, lo cual explicaria la baja respuesta a los opioides en el dolor

neuropatico.*

4 (Eblen-Zaijjur, 2005)



1.1.2 FISIOPATOLOGIA DEL DOLOR

El dolor es una sensacion desagradable que se experimenta como consecuencia de

una lesion o incluso una enfermedad.

Se caracteriza por ser una experiencia subjetiva y multidimensional (abarca las esferas
sensorial, afectiva y cognitiva), ya que cada persona lo experimenta de una manera

diferente.

La Asociacién Internacional del Dolor (IASP) define el dolor como “una experiencia

sensorial y emocional desagradable asociada a un dafio tisular real o potencial”.’

La importancia del estudio del dolor, en la actualidad, radica en que es uno de los

principales motivos de consulta.

El dolor puede clasificarse de diferentes formas.

En primer lugar, se distingue entre agudo o cronico. La principal distincién entre ambos
es que el dolor agudo tiene funcién de proteccién bioldgica y de conservacién de la
homeostasis, durante un periodo corto de tiempo, a través de la activaciéon de los
nociceptores por diversas noxas; esto es, un estimulo capaz de provocar dolor. Sin
embargo, el dolor crénico al carecer de este efecto protector y prolongarse en el
tiempo, se asocia a una refractariedad al tratamiento y a aparicion de sintomas

psicoldgicos.

El dolor también puede clasificarse en funcién de los mecanismos fisiopatolégicos que
lo provocan: dolor nociceptivo y dolor neuropatico. El dolor nociceptivo es el que se
produce cuando hay una lesion somatica o visceral en algun tejido del organismo. En
cambio, el dolor neuropético, se relaciona con una alteracion de la transmisién de la

informacién nociceptiva.

5 (Shahiri, Richebe, & Gelinas, 2022)



El proceso de la transmision del dolor se divide en distintas etapas:

1) Transduccién: el estimulo nociceptivo se convierte en sefal eléctrica gracias a los

nociceptores.

2) Transmisién: los estimulos nociceptivos llegan hasta el asta dorsal de la médula
espinal donde se liberan ciertos neurotransmisores tales como glutamato, sustancia
P o el péptido relacionado con el gen de la calcitonina. Posteriormente, dicho
estimulo viaja al lado contralateral de la médula espinal por el haz espinotalamico
hasta llegar al talamo y, més tarde, a la corteza cerebral somatosensorial que

interpreta la sefial como dolor.

3) Modulacién: en esta etapa, la sefal de nocicepcién puede ser inhibida y modificada

por los centros superiores del dolor.

Asi mismo, las neuronas incluidas en el sistema reticular descendente pueden liberar
neurotransmisores tales como serotonina y norepinefrina que, a su vez, pueden inhibir

la liberacion de transmisores del dolor en las sefales aferentes nociceptivas.

Una activacién excesiva de las vias de la nocicepcién y de los sistemas facilitadores
descendentes del dolor, asi como una sensibilizacién desmesurada de la médula

espinal pueden desencadenar un estado de dolor crénico.

El dolor crénico puede tener un caracter tanto inflamatorio como neuropatico. Su
caracteristica esencial es la existencia una gran sensacion de dolor cuando hay un
estimulo nociceptivo denominada hiperalgesia. No obstante, esta sensacién de dolor
también puede producirse cuando ni siquiera existe estimulo nociceptivo y se

denomina alodinia.®

5 (Zegarra, 2007)



1.2 NOCICEPCION Y ANESTESIA

Cuando se produce un estimulo nociceptivo en el organismo de un individuo, los
sistemas fisioldégicos del mismo van a desencadenar diferentes tipos de respuestas
como son la somatica, la autondmica, la neuroendocrina o de estrés. Estas respuestas

son de caracter involuntario y podrian actuar como indicadores de nocicepcion.

Actualmente, cabe mencionar que la monitorizacién de la nocicepcién no forma parte
de lo que se considera parte del cuidado estandar anestésico; no obstante, presenta

una serie de ventajas.’

En primer lugar, dicha monitorizacién permitiria la administracion de dosis ajustadas de
los distintos farmacos que se utilizan durante el intraoperatorio, pudiéndose alcanzar

un equilibrio o balance éptimo de nocicepcion.

Ademas, esto permitiria una mejor compresion en el futuro, basado en distintos
estudios, de la relacion que existe entre el grado de nocicepcion intraoperatorio y el
posterior desarrollo de dolor en el postoperatorio agudo, asi como dolor persistente e

hiperalgesia, entre otros.?

Igualmente, la monitorizacién intraoperatoria de la nocicepcion permite una adecuada
evaluacién de los efectos analgésicos de otros farmacos adyuvantes, asi como de la

efectividad de las técnicas analgésicas regionales.

También se considera que podria reducir el riesgo de complicaciones postoperatorias,
tales como el dolor crénico postoperatorio, la prolongacion de la estancia hospitalaria

y la disminucion de la calidad de vida.

De esta forma, igual también podria ayudar a reducir el uso de opioides durante el

periodo intraoperatorio, lo que reduciria el riesgo de aparicion de los efectos

7 (Meijer, y otros, 2019)
8 (Meijer, y otros, 2020)



secundarios tipicos graves de los mismos durante el periodo postoperatorio, como la

depresion respiratoria o las nduseas y vémitos, entre otros.

La mayoria de cambios que se observan intraoperatoriamente dependen del aumento
de la actividad simpatica o, en su contra, una disminucién de la actividad

parasimpatica.

Esto se traduce en un aumento de la frecuencia cardiaca, aumento de la presion arterial,
midriasis, lagrimeo y un aumento de la conductancia a través de la piel; no obstante,

ninguno de estos parametros son especificos de nocicepcion o dolor.’

Ademas, a lo largo del tiempo, estas variables no sélo se han empleado para medir la
respuesta del organismo frente a los estimulos nociceptivos sino que también han sido

utilizadas para valorar el grado de hipnosis.

Por Ultimo, existen otras variables como los farmacos empleados, el tipo de
intervencién quirdrgica, el estado emocional previo del paciente, los parametros de
ventilacion mecanica o las comorbilidades previas del paciente que podrian interferir

con las respuestas clinicas observadas.'®"

1.3 MONITORIZACION INTRAOPERATORIA DE LA NOCICEPCION

Se considera que el monitor de nocicepcién ideal deberia cumplir al menos las
siguientes caracteristicas: hacer una distincion adecuada e inequivoca de los signos de
nocicepcion, evidenciar los cambios que se producen tras un estimulo nociceptivo y
revelar los cambios en el nivel de efecto analgésico de un farmaco o técnica analgésica

en presencia de un estimulo considerado como estandar.

En lineas generales, la monitorizacion de la nocicepcién intraoperatoria se puede llevar

a cabo mediante monitores que miden uno, dos o multiples parametros.

% (Ghiyasinasab, y otros, 2022)
10 (Shantanna, Uppal, & P, 2021)
11 (Shahiri, Richebe, & Gelinas, 2022)



A dia de hoy, se han desarrollado varios monitores de nocicepcion que difieren, sobre
todo, en el numero de variables implementadas en el algoritmo y el tipo de

monitorizacion.

Los dos monitores mas utilizados son aquellos que monitorizan el Sistema Nervioso
Auténomo (SNA): Analgesia Nocicepcion Index (ANI) y Nociception Level (NoL), ambos
tienen en comin que miden la frecuencia cardiaca; siendo el monitor ANI

uniparamétrico y el NoL multiparamétrico.™

El monitor de la nocicepcién mas estudiado es el ANI, que mide la variabilidad de la
frecuencia cardiaca a través de sensores que se colocan o en el térax o en la espalda

del paciente. Se trata, por lo tanto, de un monitor uniparamétrico.

Este monitor proporciona un valor numérico comprendido entre 0 y 100. Los valores
mas altos de ANI (cercanos a 100) reflejan una alta activacion parasimpatica o lo que
es lo mismo, una baja respuesta al estrés y, por tanto, una menor nocicepcién. En
cambio, valores mas bajos de ANI (cercanos a 0) son indicativos de una baja activacion
parasimpatica, con una alta respuesta al estrés y una alta nocicepcién. Para alcanzar
una analgesia 6ptima, se deberia tener como objetivo unos valores de ANI entre 50 y
70.13,14

Igualmente, este monitor cuenta con una serie de ventajas y desventajas. Por una
parte, es facil de usar; sin embargo, la variabilidad de la frecuencia cardiaca puede
verse afectada por todo aquello que produzca un cambio en la actividad del sistema

parasimpatico por lo que hay resultados contradictorios sobre su eficacia.

Algunos estudios han establecido que la monitorizacion de la nocicepcién mediante
este dispositivo reduce significativamente el consumo de opioides sin aumentar la
incidencia de dolor postoperatorio en las primeras 24 horas post-intervencion

quirurgica.

12 (Shantanna, Uppal, & P, 2021)
13 (Shahiri, Richebe, & Gelinas, 2022)
1 (Meijer, y otros, 2019)



Debido a esto y para intentar evitar estos inconvenientes ya mencionados,
posteriormente, aparecieron otros sistemas y monitores que permitian valorar méas de

un parametro. En concreto, el NoL, el cual cuenta con un sistema multiparamétrico.

El monitor del NoL, a través de un sensor dactilar facil de colocar y utilizar, es capaz de
medir distintas variables, ademas de la frecuencia cardiaca también permite valorar su
variabilidad, la conductancia cutanea y su fluctuacion, asi como la fotopletismografia y

la temperatura del paciente.®

Cabe destacar que en este caso, el dispositivo NoL proporciona informacién sobre el
nivel de nocicepcion, una puntuacién compuesta derivada de un conjunto de variables
fisioldgicas que oscila entre 0 y 100, y que se correlaciona con las puntuaciones clinicas
de referencia de la nocicepcién basadas en la concentracién estimada de opioides y

en la intensidad de los estimulos nociceptivos determinados en estudios anteriores.

De esta forma, se considera que, el nivel de nocicepcién éptimo se situaria en unos
valores del NoL de entre 10 y 25; de forma que, un valor a superior a 25 indica una
activacion del SNA simpatico excesiva y un valor inferior a 10 indica una activacion
insuficiente. Esto es, con un valor menor a 10 el paciente presenta demasiada
analgesia; en cambio con un valor mayor a 25, el paciente presenta una analgesia

escasa.'®

Varios estudios han determinado la superioridad del monitor NoL frente a otros
monitores tales como el ANI, en parte debido a su caracter multiparamétrico puesto
que mide mas de una variable y esto permite garantizar una mayor sensibilidad y

especificidad del mismo.

Asi mismo, se ha comprobado que responde favorablemente y de forma progresiva a
los distintos estimulos quirdrgicos que acontecen durante las intervenciones, asi como

a la administracion de farmacos analgésicos."”

15 (Shantanna, Uppal, & P, 2021)
16 (Shahiri, Richebe, & Gelinas, 2022)
17 (Edry, Recea, Dikust, & Sessler, 2016)



Brevemente, cabe destacar que el monitor NoL ha demostrado ser superior frente a
otros monitores puesto que permite regular y ajustar la dosis administrada de distintos
farmacos, tales como los opioides que podrian estar relacionados con algunas de las

complicaciones postoperatorias mas habituales.

1.4 FARMACOS OPIOIDES

1.4.1 PRINCIPALES CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

En muchas ocasiones los términos opioide y opiaceo se utilizan indistintamente; sin
embargo, el término opioide hace referencia a cualquier sustancia, tanto enddgena
como exogena, que posee la capacidad de unirse de forma especifica a los receptores
opioides y, en cambio, el término opiaceo hace referencia a todas aquellas sustancias

que se obtienen del opio.

Los opioides son los farmacos derivados del opio, el cual se extrae de la adormidera

Papaver somniferum.

En cuanto a los receptores opioides, son receptores de membrana acoplados a

proteinas G y existen cuatro subtipos distintos: mu, delta, kappa y nociceptina.

De esta manera, los opioides pueden actuar como agonistas, agonistas parciales o

antagonistas sobre los receptores.

Cabe destacar que los farmacos opioides, o también denominados como opioides
exogenos, presentan un fendmeno comunmente conocido como dualismo
farmacoldgico, consistente en que dos farmacos pueden actuar sobre dos receptores
distintos dando lugar al mismo efecto farmacoldgico; sin embargo, un mismo farmaco

puede actuar sobre distintos receptores produciendo interaccioén.

18 (Ruetzler, y otros, 2023)



En cuanto a los opioides enddgenos, una de sus caracteristicas principales es que
liberan dopamina sobre el nlcleo accumbens, por lo que forman parte del circuito

cerebral de recompensa y adiccién.

Asi mismo, también presentan distintas funciones fisiolégicas e intervienen en la
regulacién del dolor, en la regulacion de la funcién gastrointestinal, endocrina y

autonémica, asi como en el aprendizaje y en la memoria.

Respecto al mecanismo de accién de los opioides, son receptores que actian a través
de acciones inhibitorias. Esto es, cuando se estimula un receptor opioide, se inhibe la
adenilciclasa, lo cual conlleva a una disminucién de la concentracién del AMPc y de la

fosforilacién de las proteinas.

Tanto los opioides enddgenos como los exdgenos provocan un bloqueo indirecto sobre
los canales de calcio favoreciéndose el cierre dichos canales situados en las neuronas

presinapticas, reduciéndose asi la liberacién de neurotransmisores.

De la misma manera, se favorece la apertura de los canales de potasio presentes en
las membranas postsinapticas produciéndose una hiperpolarizacion de la membrana y
una reduccién de la activacién de la misma. De esta forma, esto conlleva una inhibicién
de la liberacién de neurotransmisores del dolor y, por lo tanto, en analgesia.’*®

Igualmente, se produce una activacion del sistema reticular descendente, a través de
receptores especificos como los opioides, que libera ciertas sustancias tales como
beta-endorfinas, encefalinas y dinorfinas que cooperan en el alivio del dolor. Cabe
destacar que estos péptidos son capaces de aliviar el dolor incluso en situaciones de

estrés.

La activacién del sistema reticular descendente se produce en las neuronas que se

encuentran alrededor de la sustancia periacueductal del mesencéfalo.

19 (Zegarra, 2007)
20 (Alvarez & Farre, 2005)



Dichas neuronas se proyectan hacia la formacién reticular y hacia el locus ceruleus

produciendo, respectivamente, serotonina y norepinefrina. Posteriormente, las fibras

descendentes llegaran al asta dorsal de la médula espinal para realizar sinapsis con la

neurona aferente primaria.”’

En relacién a la clasificacion de los farmacos opioides, estos se resumen en la Tabla

1:

AGONISTAS PUROS

Morfina, heroina, metadona, fentanilo y sus
derivados

AGONISTAS PARCIALES

Buprenorfina

AGONISTAS-ANTAGONISTAS MIXTOS

Pentazocina, butorfanol, nalorfina

ANTAGONISTAS PUROS

Naloxona y naltrexona

Tabla 1: Clasificacion de los farmacos opioides
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Tienen una elevada eficacia y desarrollan su

actividad intrinseca sobre el receptor mu.

Actuan sobre los receptores mu con menor
eficacia que los agonistas puros.
Pueden antagonizar los agonistas puros

cuando se administran conjuntamente.

Actlan como agonistas en el receptor
kappa y, a su vez, como antagonistas o
agonistas parciales sobre el receptor mu.

Por ello, si se administran junto a un
agonista puro, pueden reducir su efecto

farmacoldgico.

No presentan actividad intrinseca sobre los
receptores opioides pero que impiden la

accion de los agonistas.



En cuanto a los principales efectos farmacolégicos de los farmacos opioides, estos

pueden dividirse en centrales y periféricos.

a) Efectos centrales

Sedacion.

Euforia: es el efecto relacionado con el abuso de estos farmacos puesto que
producen sensacién de placer y bienestar, asi como de reduccion de la

ansiedad.

Analgesia: es dosis dependiente. Se considera el principal efecto
farmacoldgico de los farmacos opioides. Actlan tanto a nivel aferente como
a nivel eferente. A nivel aferente, disminuyen la actividad espinal ascendente.
A nivel eferente, producen una activacion del sistema neuronal inhibidor que
se encuentra a nivel de bulbo raquideo, asi como una inactivacion del sistema
excitador del mismo, provocando una accion inhibitoria descendente en las
astas posteriores de la médula espinal. Cabe destacar que, reducen el
componente afectivo y emocional del dolor, puesto que actian sobre el
sistema limbico y cortical. Igualmente, algunos estudios sefialan que estos

farmacos también podrian actuar sobre nociceptores periféricos.

Depresion respiratoria: es dosis dependiente. Los farmacos opioides actian
a nivel bulboprotuberancial disminuyendo la sensibilidad al diéxido de
carbono, asi como a la hipoxia. Producen disminucién de la frecuencia

respiratoria pudiendo provocar acidosis respiratoria.

Supresion de la tos.

Miosis: se produce debido a la desinhibicién del nlcleo Edinger-Westphal.
Como caracteristica principal, la miosis producida por farmacos opioides no
presenta tolerancia, por lo que resulta util como indicacién en el consumo

reciente de los mismos, asi como en las intoxicaciones agudas.



e Nauseas y vomitos.

e Acciones neuroendocrinas: estimulacion de la secrecion de ACTH, hormona

del crecimiento y ADH e inhibicion de la secrecion de TSH, LH y FSH.

e Otros: hipotermia de origen hipotalamico, hipertonia muscular y rigidez.

b) Efectos periféricos

e Gastrointestinales: se caracterizan por el retraso del vaciamiento gastrico y
disminucion del peristaltismo con la consiguiente aparicién de estrefiimiento

e incluso ileo paralitico.

e Cardiovasculares: es tipica la hipotensién por vasodilatacion arterial y
venosa, asi como por la reduccién de la precarga y la postcarga, la
bradicardia y el aumento de la tensién intracraneal por vasodilatacion

cerebral.

e Liberacion de histamina: prurito, enrojecimiento facial y sensacion de calor.

e Renales y urinarios: sensacién de urgencia miccional por aumento del tono
del musculo detrusor de la vejiga, retencion urinaria por aumento del esfinter

y efecto antidiurético.

e Otros: disminucion del tono uterino e inmunosupresion.

Asi mismo, otro aspecto imprescindible a tener en cuenta sobre estos farmacos es la
tolerancia, puesto que obliga a aumentar las dosis de los mismos o a disminuir el

intervalo de tiempo entre dosis.

Existe tolerancia cruzada entre aquellos farmacos que desarrollan su actividad
intrinseca sobre el mismo receptor por lo que éstos pueden intercambiarse cuando se

produce tolerancia.



Igualmente, estos farmacos producen sindrome de abstinencia, asi como dependencia.

Finalmente, en cuanto a las principales indicaciones terapéuticas de los opioides, estas
son: tratamiento del dolor agudo y crénico, tos, diarrea, edema agudo de pulmoén,

disnea en paciente terminal y analgesia perioperatoria.?

1.4.2 FARMACOS OPIOIDES Y ANESTESIA

Los farmacos opioides se utilizan de forma generalizada durante el periodo
perioperatorio, sobretodo durante el intraoperatorio, con el fin Ultimo de mitigar la

respuesta hemodinamica fisioldgica del organismo frente a los estimulos nociceptivos.

Una estrategia de antinocicepcién efectiva es imprescindible para prevenir futuras
complicaciones derivadas de una analgesia insuficiente como podria ser el desarrollo

de dolor postquirtrgico crénico.

Igualmente, una gran proporcién de los pacientes que se someten a una intervencién
quirdrgica presentan un dolor que va de moderado a intenso durante el periodo

postoperatorio.

Cabe destacar que las puntuaciones elevadas de dolor postoperatorio se han
relacionado de forma negativa con el bienestar de los pacientes puesto que no sdlo
retrasan la recuperacion sino que también se asocian a un uso prolongado de opioides,

a menudo también después del alta.?®

En cuanto al mecanismo farmacoldgico de la administraciéon de opioides exégenos a
nivel central; estos provocan la activacion de los receptores especificos opioides en el
mesencéfalo, asi como de los receptores que se encuentran en las células de segundo

orden transmisoras del dolor.

De esta forma, se produce una inactivacion de la transmisién ascendente del estimulo

nociceptivo y una activacion de los receptores opioides de las fibras C situadas en la

22 (Alvarez & Farre, 2005)
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médula espinal. Todo ello conlleva a que finalmente no se liberen los neurotransmisores

relacionados con el dolor.

De igual modo, se produce también una activacion de los receptores opioides
periféricos que inhiben la activacidén de los nociceptores, asi como de las células

encargadas de liberar las sustancias mediadoras de la inflamacion.?*

Sin embargo, diversos estudios han demostrado que un uso excesivo de los farmacos
opioides puede contribuir al desarrollo de efectos adversos a largo plazo como son el

dolor crénico, la tolerancia y la adiccion a dichos farmacos.

Asi mismo, otros estudios sefalan que estos farmacos podrian ser los responsables de
fallos de cicatrizacién, trastornos de inmunosupresién, asi como de hiperalgesia

secundaria.®

La dosificacién correcta de opioides durante la anestesia es importante, no sélo para

evitar la infradosificacion, sino también para prevenir la sobredosificacion.?®

1.5 JUSTIFICACION

La decision de iniciar un proyecto sobre la monitorizacion de la nocicepcién surge, en
primer lugar, por tratarse de un asunto de actualidad y puesto que a lo largo del tiempo,
se ha ido adquiriendo consciencia de la importancia de la nocicepcién y su

monitorizacion.

Es un tema sobre el cual se estan desarrollando cada vez mas estudios y, ademas,
cabe destacar que existe la posibilidad de iniciar su estudio en nuestro medio, donde

nunca se ha llevado a cabo y bajo unas condiciones que se consideran dptimas.

24 (Zegarra, 2007)
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Hasta el momento presente los estudios relacionados con la aparicién de nuevos
dispositivos capaces de medir la nocicepcion intraoperatoria se han centrado en el

aspecto fisioldgico, fisiopatoldgico, experimental y clinico de la misma.

Sin embargo, aunque se ha puesto en perspectiva la importancia de la monitorizacion
de la nocicepcién intraoperatoria, no se han establecido acciones claras que

determinen su uso de forma generalizada y estandarizada.

Asi mismo, es una realidad que el abuso de farmacos opioides supone un aumento de
las complicaciones postoperatorias tipicas relacionadas con los mismos, asi como un
problema importante de Salud Publica en Espafa. No obstante, hasta la fecha, no se

han introducido medidas especificas para resolver dicho problema.

Por todo ello, se ha disefiado este estudio observacional con el fin Ultimo de establecer
si una adecuada monitorizacion de la nocicepcién intraoperatoria podria lograr una
disminucion de las complicaciones postoperatorias relacionadas con el uso de opioides

y ayudar a individualizar el manejo analgésico intraoperatorio de cada paciente.



2.

2.1

HIPOTESIS Y OBJETIVOS

DEFINICION DE LAS HIPOTESIS

Nuestras hipdtesis son:

La realizacion de una anestesia general con una monitorizacién de la nocicepcion
intraoperatoria éptima y cuantificada mediante el dispositivo NoL, disminuye la
incidencia de complicaciones tipicas asociadas al uso de opioides ocurridas
durante el postoperatorio.

Existe relacién entre el uso de opioides en el perioperatorio y la incidencia de
complicaciones postoperatorias derivadas del uso de los mismos.

La aparicién de complicaciones caracteristicas de los farmacos opioides se
relaciona con un incremento de la duracién de la estancia hospitalaria.

La utilizacién de los parametros hemodinamicos tales como la frecuencia cardiaca
o la tension arterial durante el intraoperatorio como guia de la monitorizacion de la
nocicepcion, en lugar de los valores aportados por parte de dispositivos como el
NoL se corresponde con un aumento de la dosis de opioides en dicho momento.
La dosificacién de farmacos opioides guiada mediante un indice multiparamétrico
basado en inteligencia artificial disefiado especificamente para monitorizar la
nocicepcién durante la cirugia, permite llevar a cabo un régimen analgésico con
beneficios no solo en el intraoperatorio sino también a posteriori.

La infradosificacion de los farmacos opioides se relaciona con un aumento de estrés
en el organismo de los individuos sometidos a intervenciones quirurgicas, asi como
a modificaciones en las reacciones hemodinamicas; en cambio, la sobredosificacion
de los mismos se vincula a estados de hiperalgesia y depresién respiratoria, entre
otros.

La mortalidad en el periodo postoperatorio aumenta en aquellos pacientes que
presentan complicaciones postoperatorias asociadas tipicamente al uso de

opioides.



2.2 OBJETIVO PRINCIPAL

Determinar una posible correlacién entre la disminucién de la incidencia de las
complicaciones postoperatorias relacionadas con el uso de opioides y una mejor
titulacion del uso de dichos farmacos gracias a la monitorizacion de la nocicepcion

intraoperatoria con el dispositivo NoL en cirugia abdominal laparoscépica.

2.3 OBJETIVOS SECUNDARIOS

e Conocer la incidencia de las complicaciones postoperatorias relacionadas con el
uso de opioides en pacientes intervenidos de cirugia abdominal laparoscépica en
un hospital de tercer nivel de nuestro medio.

e Averiguar si existe relacion entre la monitorizacion intraoperatoria de la nocicepcion,
la aparicion de complicaciones postoperatorias y la duracién de la estancia
hospitalaria.

e Comprobar cual es la relacion entre la aparicién de dolor postoperatorio, asi como
otras complicaciones recogidas en la clasificacion de Clavien-Dindo y la
monitorizacion de la nocicepcion intraoperatoria.

e Detectar si la monitorizacién intraoperatoria de la nocicepciéon produce algun tipo

de impacto en el consumo de farmacos opioides.



3. MATERIAL Y METODOS

3.1 DISENO DEL ESTUDIO

Se ha llevado a cabo un estudio prospectivo, secuencial, observacional de cohortes
con el fin de obtener evidencia suficiente que permita aceptar o rechazar las hipotesis

propuestas.

El disefio de este estudio pretende estudiar la incidencia de las complicaciones
postoperatorias relacionadas con el uso de opioides en cirugia abdominal
laparoscépica y su relacién con la monitorizacién de la nocicepcién estudiada a través

del dispositivo NoL.

Se pretende incluir una seleccidon de pacientes que acepten su participacién en el

estudio, asi como que cumplan los criterios de inclusién en el mismo.

3.1.1 CRONOGRAMA

El estudio ha sido realizado en el Hospital Universitario Miguel Servet de Zaragoza,
hospital de tercer nivel con una elevada actividad asistencial anual de tipo quirdrgico y
con un servicio de Anestesiologia y Reanimacién que tiene la posibilidad de
proporcionar una anestesia general con monitorizacidén intraoperatoria de la

nocicepcioén a través del dispositivo NoL.

La recogida de datos se ha llevado a cabo por parte del investigador principal y el
equipo investigador del “grupo de investigacion bloqueo neuromuscular residual” GIIS
- 079 adscrito al Instituto de Investigacién Sanitaria Aragéon y grupo DGA de

Investigacion en “anestesia, reanimacién y medicina perioperatoria” B26_17D.

El cronograma de tareas del estudio resulto ser el siguiente:



Diciembre de 2022 a Marzo de 2023:

Creacién de un equipo promotor que permita el correcto desarrollo del estudio.
Aprobacion formal del estudio por parte de la Comisién de Investigacion/Unidad
de Calidad del Hospital Universitario Miguel Servet y CEICA.

Primera reunién de los investigadores y colaboradores para revisar el Cuaderno
de Recodiga de Datos (CRD), establecer la estrategia especifica de captura de
datos desde los registros clinicos, asi como el disefio de la intervencion y los
siguientes pasos a seguir.

Evaluacién preliminar y revision de la bibliografia acerca de la incidencia de
complicaciones postoperatorias relacionadas con el uso de opioides en

intervenciones quirlrgicas laparoscépicas en cirugia abdominal.

Abril de 2023 a Junio de 2023:

Sesidn clinica explicativa del comienzo del estudio a residentes y adjuntos del
Servicio de Anestesiologia y Reanimacién en el Hospital Universitario Miguel
Servet de Zaragoza (Aula UCI primera planta del edificio multifuncional).

Reclutamiento de pacientes de manera sistematica y secuencial en el marco

temporal definido en el estudio.

Junio de 2023 a Agosto de 2023:

Analisis estadistico de los datos.

Desarrollo del proyecto como TFM y redaccién del mismo.

Septiembre de 2023:

Presentacion del TFM.

Octubre de 2023 a Diciembre de 2023:

Redaccion y publicacién de resultados.



Diciembre 2022 Abril 2023 — Junio 2023 - Septiembre Octubre 2023 -

Actividad -Marzo 2023 Junio 2023  Agosto 2023 2023 Diciembre 2023

Creacion de un
equipo promotor

Busqueda
bibliogréafica

Disefno de la
intervencion

Tramites: CEICA,
universidad,...

Recogida de datos

Desarrollo de la
intervencion

Andlisis de datos

Desarrollo del
proyecto como TFM

Redaccion TFM

Presentacion TFM

Redaccién y
publicacion de
resultados

Tabla 2. Diagrama de Gantt o cronograma del proyecto

3.2 POBLACION A ESTUDIO

3.2.1 GRUPOS DE PACIENTES

Los pacientes fueron divididos en dos grupos:

e Grupo de investigacidn A: en este grupo se incorporaron aquellos pacientes cuya

intervencién quirdrgica se desarrollé con el monitor NoL de forma visible.

e Grupo de investigacion B: en este grupo se incluyeron a aquellos pacientes cuya

intervencién quirdrgica se desarrollé con el monitor NoL de forma no visible.



3.2.2 CRITERIOS DE INCLUSION

Los pacientes seleccionados han cumplido con las siguientes premisas: mayores de 18
afos (2) sometidos a intervenciones de cirugia abdominal laparoscépica programada

con (3) técnicas anestésicas de tipo general balanceada.

Asi mismo, debian presentar (4) un estado fisico preoperatorio calificado por la

American Society of Anesthesiologists de entre | y lll (ver Anexo I).

Por ultimo, (5) los pacientes firmaron el consentimiento informado previo a la cirugia.

3.2.3 CRITERIOS DE EXCLUSION

Fueron excluidos del estudio aquellos pacientes que (1) rechazaron la inclusién en el
estudio, no han deseado cooperar o no estaban en condiciones de llevar a cabo las
entrevistas pre y postoperatorias que el estudio requeria, (2) aquellos con los cuales
existian dificultades para la comunicacién tales como incomprensién del lenguaje o
barrera idiomatica, asi como discapacidades auditivas o visuales de alto grado y (3)
pacientes sometidos a anestesia multimodal, opioid-free 0 combinada con anestesia

regional de tipo epidural.

De la misma manera, también fueron excluidos aquellos pacientes (4) menores de 18
anos, (5) que presentaban un ASA IV o V o aquellas pacientes que estaban en estado

de (6) embarazo o lactancia.

Fueron excluidos aquellos pacientes (7) sometidos a cirugia abdominal abierta o (8)

cirugia de caracter urgente.

3.3 TAMANO MUESTRAL

Dado el caracter epidemioldgico del estudio la inclusiéon de pacientes fue llevada a cabo
mediante una revision sistematica y secuencial de casos en un periodo de tiempo

comprendido de 3 meses que dio comienzo cuando se obtuvo la autorizacién de la



Comision de Investigaciéon y Unidad de Calidad Asistencial del Hospital Universitario

Miguel Servet de Zaragoza.

Asi mismo, se previdé un tamafio muestral de alrededor de 25 pacientes, de acuerdo

con criterios temporales y con el cronograma de desarrollo de estudio.

De esta manera, el reclutamiento se realizd observando las programaciones de los

distintos partes quirdrgicos durante los meses de abril, mayo y junio de 2023.

3.4 PERIODO DE RECLUTAMIENTO Y DURACION DEL ESTUDIO

El periodo de reclutamiento fue de 3 meses aproximadamente durante los cuales se
incluyeron, de manera consecutiva, a todos aquellos pacientes que cumplian con todos

los criterios de inclusién de la poblacién a estudio.

Igualmente, el seguimiento y la recogida de datos se llevaron a cabo una vez finalizado
el procedimiento quirdrgico, asi como durante el mismo periodo de tiempo del

reclutamiento.

3.5 CRITERIOS DE RETIRADA

Los individuos podian retirar su consentimiento en cualquier momento y sin perjuicios.

Asi mismo, el investigador tenia en su poder la posibilidad eliminar un sujeto si en el
juicio clinico del mismo era en el mejor interés del propio paciente o si no se cumplian

los requisitos del protocolo en algiin momento.

3.6 METODOLOGIA

Una vez establecido que el paciente cumplia con todos los criterios de inclusion, antes
del comienzo de la intervencién quirdrgica, se utilizd un sistema informatico que se

encargase de aleatorizar al paciente, indicando el grupo de pertenencia.



Tal y como se ha mencionado anteriormente, el método de muestreo de seleccién de
los pacientes participantes fue de tipo consecutivo y los dos grupos a los que podian

pertenecer los pacientes fueron los siguientes:

e Grupo de investigacion A o grupo con monitor NoL visible.

e Grupo de investigacion B o grupo con monitor NoL no visible.

En el Hospital Universitario Miguel Servet, lugar donde se ha llevado a cabo este
estudio, se pueden encontrar dispositivos NoL en la mayoria de quirdfanos puesto que
su uso es habitual entre los anestesiélogos como forma de monitorizacién de la

nocicepcion intraoperatoria.

Una vez en quiréfano, el sensor del NoL fue colocado a todos los pacientes incluidos
en el estudio, antes de la induccidén anestésica, siguiendo las recomendaciones del

fabricante y, posteriormente, conectado al monitor del mismo.

En el grupo A o grupo con el monitor NoL visible, el médico anestesidlogo responsable
del quiréfano, ajusté las dosis de farmacos analgésicos guiandose por los valores que
se observaron en el monitor, con el fin de que estos se mantuviesen entre 10 y 25

durante toda la intervencion.

Cabe destacar que en todo caso se debian evitar los valores menores a 10 puesto que
se relacionan, a priori, con un uso desproporcionado de farmacos opioides y esto a su
vez podria relacionarse con la aparicidon de complicaciones tipicas de estos farmacos.
Igualmente, debian evitarse los valores mayores a 25 puesto que se relacionan con una

mayor nocicepcion.

En el grupo B o grupo con el monitor NoL no visible, el médico anestesiélogo
responsable del paciente, ajusto las dosis de farmacos analgésicos guiandose por los
parametros hemodinamicos habituales, como son la frecuencia cardiaca o la presién
arterial. En este grupo, la colocacién del dispositivo NoL se realizé de la misma manera
que en el grupo A; sin embargo, sus valores no fueron visibles para el anestesiélogo

por lo que fueron recogidos posteriormente.



En cuanto a la induccién anestésica, fue en todos los casos realizada mediante el uso
de propofol, en combinacién con fentanilo o remifentanilo y junto a relajantes
musculares para poder llevar a cabo la intubacion endotraqueal. Igualmente, el tipo de
relajante muscular utilizado fue elegido a criterio del anestesiélogo, repitiendo su

administraciéon siempre que la intervencién lo precisase.

De la misma manera, el mantenimiento de la hipnosis fue efectuada con agentes

halogenados como desflurano o sevoflurano.

La analgesia tanto intraoperatoria como postoperatoria mediante la administracién de
farmacos no opioides y/o opioides quedd a la libre eleccién por parte del médico

anestesidlogo responsable.

Una vez finalizada la intervencién quirlrgica, asi como la anestesia general, el paciente
fue trasladado a la Unidad de Recuperacion Postanestésica (URPA) y sus constantes

vitales fueron registradas durante su estancia en dichas unidades.

Cabe destacar que todos estos datos recogidos durante el perioperatorio del paciente,

quedaron registrados para, posteriormente, ser analizados.

3.7 VARIABLES ANALIZADAS

Durante la recogida de los datos clinicos, se elabor6 un fichero informatico en el cual
que se almacenaron todas las variables definidas. Estas fueron recogidas de manera
prospectiva durante todo el periodo pre y postoperatorio, asi como durante el

intraoperatorio.

La variable primaria es la incidencia de complicaciones postoperatorias recogidas en
la clasificacion de Clavien-Dindo (ver Anexo Il — Clasificacién de Clavien-Dindo)
comparada entre los diferentes grupos de evaluacion, asi como su relaciéon con los

valores del NoL.



Tanto en el grupo visible como en el grupo no visible, los valores del monitor NoL fueron
extraidos del mismo a través de un dispositivo tipo USB, que permitia el almacenaje de

dichos datos.

Se registrd el nimero de historia del paciente para poder revisar su evolucion, asi como
su sexo, edad, altura, peso, antecedentes, tratamientos prescritos de forma crénica y

su estatus en la escala ASA de riesgo quirurgico.

A nivel quirdrgico, se registrd la duracion de la intervencidn, asi como la presencia de

complicaciones intraoperatorias mayores como sangrado agudo o hipotension severa.

Durante el periodo de mantenimiento anestésico se registré el nivel de saturacién
arterial de oxigeno, tension arterial y frecuencia cardiaca cada hora de la intervencion,

asi como la basal del paciente y a su llegada a la URPA.

El uso de opioides intraoperatorios para el control de dolor fue también recogido, asi
como la necesidad de dosis de opioides de rescate durante su estancia en la URPA o

la unidad de Reanimacion.

También fueron recogidos los valores de BIS (monitor de indice biespectral) en caso de

que este dispositivo hubiera sido utilizado por el anestesidlogo encargado del paciente.

Todos los pacientes fueron visitados durante su estancia en el hospital para detectar y
registrar posibles complicaciones postoperatorias y mas concretamente las

relacionadas con el uso de farmacos opioides.

Se registrd también el total de dias de ingreso hospitalario que el paciente precisé para

su recuperacién completa tras la intervencion quirudrgica.

Posteriormente, se evaludé la aparicion de complicaciones establecidas en la
clasificacion de Clavien-Dindo durante el ingreso hospitalario y durante los 30 dias

posteriores a la cirugia, asi como los posibles reingresos del paciente.



Para ello, se registrd mediante la consulta en su historia clinica si ha existido cualquier
evento clinico, estudio bioquimico y hemograma, radiolégico, interconsulta o consulta
a servicios de atencién primaria o urgencias durante el ingreso hospitalario o 30 dias
posteriores a la cirugia que sugieran complicaciones relacionadas con la intervencién

quirdrgica realizada, asi como con el uso de farmacos opioides.

Del mismo modo, se registré la duracion de la estancia hospitalaria, asi como los casos

de exitus.

3.8 RECOGIDA DE DATOS

Se llevd a cabo mediante un CRD junto con un cuaderno de informacion del
investigador desarrollado propiamente para estandarizar todo aquello relacionado con

la gestion de los pacientes.

Luego, todos los datos recogidos por el investigador, fueron registrados en una base

de datos tipo Microsoft Excel para su posterior estudio estadistico.

3.9 ASPECTOS ETICOS DEL ESTUDIO

Este estudio se ha llevado a cabo, en todo momento, de acuerdo a los principios éticos
de la Declaracion de Helsinki para las investigaciones médicas establecidos en el
Convenio del Consejo Europeo relativo a los derechos humanos y la biomedicina en la
Declaracién Universal de la Unesco sobre genoma humano y los derechos humanos,
asi como los requisitos establecidos por la legislacién espanola en el ambito de la

investigacion biomédica, la proteccion de datos de caracter personal y la bioética.

Se presentd para su autorizacién al CEICA obteniendo su dictamen favorable en abril
de 2023.

Solo se han incluido en el estudio aquellos pacientes que firmaron el consentimiento
informado. En todo momento se ha mantenido la confidencialidad y seguridad de los

datos.



El investigador principal del estudio sera el responsable de la conservacion de registros

y de la politica de publicacién.

En todos los casos, el paciente fue debidamente informado de las caracteristicas y

finalidad del estudio para que decidiese voluntariamente su participacion en el mismo.

En el caso de aceptacion para participar, se obtuvo el consentimiento informado previa
inclusién en el estudio, respondiendo a todas las dudas y preguntas que la participacién
pudieron suponer al paciente, asi como aquellas derivadas de la practica habitual de la

Anestesiologia y Reanimacién que pudieran ser relevantes en cada caso concreto.

Los pacientes podian abandonar libremente el estudio en cualquier momento sin que
ello afectase a los cuidados intra y postoperatorios que precisasen ni a la calidad de

las atenciones recibidas.

Los datos fueron recogidos de forma andénima, anotando el nimero de historia del
paciente con el fin de poder realizar un seguimiento posterior de su evolucién tras la
intervencién quirdrgica y recoger los parametros de supervivencia, asi como la

necesidad de reingresos en los 30 dias siguientes a la misma.

3.9.1 CONSENTIMIENTOS E INFORMACION AL PACIENTE

El investigador presentd un modelo de consentimiento informado apropiadamente
realizado, por escrito, en cumplimiento con las directrices y los requisitos legales al

CEICA para su revision y aprobacion.

Antes de introducir un nuevo sujeto en el estudio, se realizd una copia de
consentimiento informado con el posible participante, y se firmé y feché tanto por el
paciente como por el investigador colaborador encargado de proporcionar la
informacién. El investigador a su vez proporciond una copia del consentimiento
informado a cada participante y conservé la copia firmada en el archivo del estudio del

sujeto.

Ver Anexo IV — Documento de informacion y consentimiento para el paciente.



3.9.2 CONFIDENCIALIDAD DE LOS DATOS

Se ha guardado el secreto profesional en todo momento y el manejo de los datos de
las historias clinicas se ha realizado bajo escrupuloso cuidado, garantizando el
cumplimiento de la Ley Organica 15/1999, de Proteccion de Datos de Caracter
Personal, siguiendo las recomendaciones de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS)

y de la Ley de Cohesién y Calidad del Sistema Nacional de Salud.

De esta manera, se garantiza la absoluta anonimidad de los pacientes y de los datos
obtenidos que no van a ser utilizados con otro fin que no sea el de cumplir los objetivos

previamente descritos.

Durante todo el estudio no se han incluido datos que permitan la identificacién personal
del paciente, manteniendo exclusivamente el nimero de historia clinica en los CRD en
papel, como dato que permita el seguimiento y el acceso a la historia clinica electronica
para detectar las posibles complicaciones o reingresos ocurridos en el mes siguiente a

la intervencion quirdrgica.

Los CRD en papel han sido custodiados en todo momento dentro del Hospital
Universitario Miguel Servet en un despacho perteneciente al servicio de Anestesiologia

y Reanimacion de dicho hospital.

Los CRD en papel han sido transcritos a una base de datos informatica, a la que ha
tenido acceso Unicamente el personal implicado en la recogida y analisis de los datos,
donde la identificacién de los pacientes se llevé a cabo igualmente con el nimero de

historia clinica.

3.10 ANALISIS ESTADISTICO

Una vez recogidos los datos en una base de Microsoft Excel codificada y anonimizada,

se exportdé a Jamovi 2.3.18.

El andlisis estadistico ha sido llevado a cabo por el propio investigador y dividido en

dos: descriptivo e inferencial.



En ambos casos, se ha asumido un nivel de significacién del 0,05 puesto que es el que
mejor se adapta a las pruebas de contraste de hipotesis y los valores de probabilidad

de “p”.

3.10.1 ANALISIS ESTADISTICO DESCRIPTIVO

En primer lugar, se llevd a cabo la estadistica descriptiva de la muestra, asi como su

representacion grafica.

Las variables cualitativas han sido expresadas mediante frecuencias absolutas y

porcentajes.

En cuanto a las variables cuantitativas, se ha llevado a cabo una descripcién de las
mismas mediante el calculo de la media o la mediana junto con su correspondiente
medida de dispersién, desviacion o rango intercuartilico, respectivamente con un

intervalo de confianza del 95%.

Para establecer la utilizacién de una u otra medida (media o mediana), se ha llevado a
cabo la prueba de Saphiro-Wilk puesto que la muestra resulta ser n <50 para

comprobar la normalidad de la muestra.

3.10.2 ANALISIS ESTADISTICO INFERENCIAL

Asi mismo, para detectar la relacidén entre variables, se han utilizado diferentes técnicas

de inferencia.

En las variables cualitativas, se ha empleado el test de Chi-cuadrado, y al comparar

proporciones para diferentes grupos el test de la diferencia entre proporciones.

Para estudiar la relacion de una variable cualitativa con una cuantitativa se ha utilizado

el test T de Student y la prueba U de Mann-Whitney.

Se consideraron significativas las diferencias para las que el p valor sea < 0,05.



4. RESULTADOS

El 19 de abril el CEICA emite su dictamen favorable para el desarrollo del presente
estudio (ver Anexo V); por ello, a partir de este momento, se inicia el reclutamiento de

los pacientes.

Se reclutaron un total de 23 pacientes para participar en el estudio.

Los pacientes reclutados fueron asignados aleatoriamente a uno de los dos grupos que
posteriormente iban a compararse: grupo NoL visible y grupo NoL no visible. De esta
manera y, finalmente, 11 pacientes fueron asignados al grupo de NoL no visible y 12

pacientes al grupo de NoL visible.

41 HOMOGENEIDAD DE LA MUESTRA

4.1.1 CARACTERISTICAS DEMOGRAFICAS

La descripcion general de las caracteristicas de la muestra se resume en las siguientes

tablas:

Tablas de Contingencia

Nol visible/no visible H M Total
No visible Observado 7 4 1
% del total 30.4% 17.4% 47.8%
Visible Observado 4 8 12
% del total 17.4% 34.8% 52.2%
Total Observado 1 12 23

% del total 47.8% 52.2% 100.0%

Pruebas de x*

Valor gl P

X 211 1 0.146
N 23

Tabla 3: Distribucion por sexos en la muestra

Nol visible/no visible N Media EE Mediana DE Varianza Minimo  Maximo
Edad No visible 1 65.18 4.298 66 14.254 203.164 45 88
Visible 12 66.42 3.7 65.50 13.062 170.629 47 85
Peso No visible 1" 78.27 5.471 ral 18.144 320.218 55 121
Visible 12 66.67 3.761 65.00 13.027 169.697 48 95
Altura No visible 1" 168.36 1.603 170 5.316 28.255 159 173
Visible 12 167.58 2372 167.00 8.218 67.538 155 179
ASA No visible 1" 2.18 0.122 2 0.405 0.164 2 3
Visible 12 2.42 0.149 2.00 0.515 0.265 2 3

Tabla 4: Caracteristicas descriptivas seguin edad, peso, altura y ASA



En la Tabla 5, se muestra la comparacion entre la proporcion y frecuencia del nimero

de pacientes en cuanto a cada grupo comparativo y su resultado estadistico.

Proporciones - Nol visible/no visible

Nivel Frecuencia Proporcién
No visible 11 0.478
Visible 12 0.522

x? de Bondad de Ajuste

X al p

0.0435 1 0.835

Tabla 5: Proporcion y frecuencia del numero de pacientes en cuanto a cada grupo comparativo

Posteriormente, se ha realizado un andlisis de las varianzas, los resultados se observan

en la Tabla 6:

ANOVA de Un Factor

F gll gl2 p
Edad t de Welch 0.0466 1 204 0.831
Fisher 0.0470 1 21 0.830
Peso t de Welch 3.0565 1 18.0 0.097
Fisher 3.1469 1 21 0.091
Altura t de Welch 0.0743 1 19.0 0.788
Fisher 0.0716 1 21 0.792
ASA t de Welch 1.4918 1 20.6 0.236
Fisher 1.4600 1 21 0.240

Tabla 6: Analisis de varianzas

Seguidamente, se ha llevado a cabo una prueba de comparacion de medias a través
de la prueba T de Student para muestras independientes cuyos resultados se reflejan

en latabla 7:



Prueba T para Muestras Independientes

Estadistico gl p Diferencia de medias EE de la diferencia
Peso T de Student 1.774 21.0 0.091 11.606 6.542
ASA T de Student -1.208° 21.0 0.240 -0.235 0.194
Edad T de Student -0.217 21.0 0.830 -1.235 5.695
Altura T de Student 0.268 21.0 0.792 0.780 2.917

Tabla 7: Prueba de comparacion de medias (T de Student para muestras independientes)

4.1.2 ANTECEDENTES

A continuacion, en la siguientes tabla se representan las frecuencias y porcentajes de

los antecedentes de los pacientes de la muestra.

Visible No visible
n % n %
HTA 5 50% 5 50%
DM 2 40% 3 60%
DLP 3 42,8% 4 57,2%
Obesidad 2 40% 3 60%
EPOC 0 0% 2 100%
IC 2 66,6% 1 33,3%
FA 1 50% 1 50%
Cl 2 66,6% 1 33,3%
Arteriopatia periférica 1 50% 1 50%
ACV 1 100% 0 0%
Demencia 1 100% 0 0%
VIH 1 100% 0 0%
Hipotiroidismo 1 100% 0 0%
Hipertiroidismo 0 0% 1 100%
ERC 2 66,6% 1 33,3%
Cancer 8 61,5% 5 38,5%

Tabla 8: Frecuencias y porcentajes de los antecedentes de los pacientes



Seguidamente, se muestran las tablas de contingencia para cada uno de los

antecedentes recogidos, asi como la prueba estadistica chi-cuadrado y el test exacto

de Fisher para comparacion de variables cualitativas:

Tablas de Contingencia

Tablas de Contingencia

HTA
. . DM
Nol visible/no visible No Si Total
Nol visible/no visible No Si Total
No visible Observado 6 5 1 No visibl ob d 8 3 "
o visible servado
% del total 26.1% 21.7% 47.8% % del total 34.8% 13.0% 47.8%
(] 8 ‘o A ‘o O
Visible Observado 7 5 12 Visible Observado 10 2 12
% del total 30.4% 21.7% 52.2% % del total 43.5% 8.7% 52.2%
Total Observado 13 10 23 Total Observado 18 5 23
% del total 56.5% 43.5% 100.0% % del total 78.3% 21.7% 100.0%
Pruebas de x* Pruebas de x*
Valor gl p Valor gl P
N x* 0.379 1 0.538
X . 0.0335 1 0.855 Test exacto de Fisher 0.640
Test exacto de Fisher 1.000 N 23
N 23
Tabla 9: HTA Tabla 10: DM
Tablas de Contingencia Tablas de Contingencia
DLP Obesidad
Nol visible/no visible No si Total Nol visible/no visible No Si Total
No visible Observado 7 4 1 No visible Observado 8 3 n
L) © o ©
% deltotal ~ 304%  17.4%  47.8% %deltotal  348% 1R0%  47.8%
Visible Observado 9 3 12 Visible Observado 10 2 12
o o 9 9
% del total  39.1%  13.0%  52.2% % del total  43.5% 8.7%  522%
Total Observado 16 7 23 Total ?bservado 1/8 ? 2?
% del total 69.6% 30.4% 100.0% % del total 78.3% 21.7% 100.0%
Pruebas de x* Pruebas de x
Valor gl p Valor al Ld
x* 0.379 1 0.538
2
X . 0.350 ! 0.554 Test exacto de Fisher 0.640
Test exacto de Fisher 0.667 N 23
N 23

Tabla 11: DLP

Tabla 12: Obesidad



Tablas de Contingencia

Tablas de Contingencia

EPOC Tabaquismo
Nol visible/no visible No Si Total Nol visible/no visible No No Si Total
No visible Observado 9 2 1 No visible Observado 5 0 6 1
% del total 39.1% 8.7% 47.8% % del total 21.7% 0.0% 26.1% 47.8%
Visible Observado 12 0 12 Visible Observado 6 4 2 12
% del total 52.2% 0.0% 52.2% % del total 26.1% 17.4% 8.7% 52.2%
Total Observado 21 2 23 Total Observado 1" 4 8 23
% del total 91.3% 8.7% 100.0% % del total 47.8% 17.4% 34.8% 100.0%
Pruebas de ¥* Pruebas de ¥*
Valor gl p Valor al p
X 2.39 1 0.122 x* 6.06 2 0.048
Test exacto de Fisher 0.217 Test exacto de Fisher 0.070
N 23 N 23
Tabla 13: EPOC Tabla 14: Tabaquismo
Tablas de Contingencia Tablas de Contingencia
IC FA
Nol visible/no visible No Si Total Nol visible/no visible No Si Total
No visible Observado 10 1 1 No visible Observado 10 1 1
% del total 43.5% 4.3% 47.8% % del total 43.5% 4.3% 47.8%
Visible Observado 10 2 12 Visible Observado 1 1 12
% del total 43.5% 8.7% 52.2% % del total 47.8% 4.3% 52.2%
Total Observado 20 3 23 Total Observado 21 2 23
% del total 87.0% 13.0% 100.0% % del total 91.3% 8.7% 100.0%
Pruebas de x* Pruebas de x*
Valor al p Valor gl P
x* 0.2%0 1 0.580 x* 0.00415 1 0.949
Test exacto de Fisher 1.000 Test exacto de Fisher 1.000
N 23 N 23
Tabla 15: IC Tabla 16: FA
Tablas de Contingencia Tablas de Contingencia
cl Arteriopatia periférica
Nol visible/no visible No Si Total Nol visible/no visible No Si Total
No visible Observado 10 1 1 No visible Observado 10 1 1
% del total 43.5% 4.3% 47.8% % del total 43.5% 4.3% 47.8%
Visible Observado 10 2 12 Visible Observado 1 1 12
% del total 435% 8.7% 52.2% % del total 47.8% 4.3% 52.2%
Total Observado 20 3 23 Total Observado 21 2 23
% del total 87.0% 13.0% 100.0% % del total 91.3% 8.7% 100.0%
Pruebas de x* Pruebas de x*
Valor gl p Valor gl p
X 0.290 1 0.590 X 0.00415 1 0.949
Test exacto de Fisher 1.000 Test exacto de Fisher 1.000
N 23 N 23
Tabla 17: Cl Tabla 18: Arteriopatia periférica



Tablas de Contingencia

Tablas de Contingencia

ACV Demencia
Nol visible/no visible No Si Total Nol visible/no visible No Si Total
No visible Observado 1 0 1 No visible Observado 1 0 1"
% del total 47.8% 0.0% 47.8% % del total 47.8% 0.0% 47.8%
Visible Observado 1 1 12 Visible Observado 1 1 12
% del total 47.8% 4.3% 52.2% % del total 47.8% 4.3% 52.2%
Total Observado 22 1 23 Total Observado 22 1 23
% del total  95.7% 43%  100.0% % del total  95.7% 43%  100.0%
Pruebas de x* Pruebas de x*
Valor gl p Valor gl P
x* 0.958 1 0.328 x* 0.958 1 0.328
Test exacto de Fisher 1.000 Test exacto de Fisher 1.000
N 23 N 23
Tabla 19: ACV Tabla 20: Demencia
Tablas de Contingencia
VIH + Tablas de Contingencia
Nol visible/no visible No Si Total Hipotiroidismo
Nol visible/no visible No Si Total
No visible Observado 1" 0 1
% del total 47.8% 0.0% 47.8% No visible Observado 1 0 1
Visible Observado 1 1 12 % del total 47.8% 0.0% 47.8%
% del total 47.8% 4.3% 52.2% Visible Observado 1" 1 12
Total Observado 20 1 23 % del total 47.8% 4.3% 52.2%
% del total 95.7% 4.3% 100.0% Total Observado 22 1 23
% del total 95.7% 4.3% 100.0%
Pruebas de x*
Valor gl ) Pruebas de x*
Valor I
x* 0.958 1 0.328 g d
Test exacto de Fisher 1.000 x* 0.958 1 0.328
N 23 Test exacto de Fisher 1.000
N 23
Tabla 21: VIH+ Tabla 22: Hipotiroidismo
- . .
ablas de Contingencia Tablas de Contingencia
ERC X
Cancer
Nol visibl isibl i Total
ol visible/no visible No Si ota Nol visible/no visible No Si Total
No visible Observado 10 1 1
% del total 43.5% 4.3% 47.8% No visible Observado 6 5 1
° o w o % del total  26.1%  21.7%  47.8%
Visibl r 1 1
isible gbjzl ‘t’:?:l " 53? . 7; o 2: Visible Observado 4 8 12
° o e “ % del total ~ 17.4%  34.8%  522%
Total Observado 20 3 23
% deltotal  87.0%  130%  100.0% Total Observado 10 13 2
: o o o % del total ~ 435%  56.5%  100.0%
Pruebas de x*
Y X Pruebas de x*
|
Valor 9 p Valor gl P
* 0.2%0 1 0.580
B . x* 1.05 1 0.305
Test exacto de Fisher 1.000 .
N 23 Test exacto de Fisher 0.414
N 23

Tabla 23: ERC

Tabla 24: Cancer



4.1.3 TRATAMIENTOS CRONICOS

En cuanto a los tratamientos crénicos, en la siguiente tabla se representa las

frecuencias y porcentajes de los tratamientos crénicos de los pacientes de la muestra:

Visible No visible
n % n %

Protector gastrico 6 54,5% 5 45,5%
Diuréticos 5 45,5% 6 54,5%
Antiarritmicos 2 33,3% 4 66,6%

Antihipertensivos 6 50% 6 50%
Inhaladores 0 0% 2 100%

ADO 2 40% 3 60%

Insulina 1 50% 1 50%
Estatinas 3 42,8% 4 57,2%

ACO 1 50% 1 50%
Antiagregantes 1 33,3% 2 66,6%

Anticonceptivos orales 1 100% 0 0%

Tabla 25: Frecuencias y porcentajes de los tratamientos cronicos de los pacientes

De igual forma que se ha realizado con los antecedentes de los pacientes, a
continuacién, se van a mostrar las tablas de contingencia, asi como la prueba

estadistica chi-cuadrado y el test exacto de Fisher:



Tablas de Contingencia

Tablas de Contingencia

Protector gastrico Diuréticos
Nol visible/no visible No si Total Nol visible/no visible No Si Total
No visible Observado 6 5 1 No visible Observado 5 6 1
% del total 26.1% 21.7% 47.8% % del total 21.7% 26.1% 47.8%
Visible Observado 6 6 12 Visible Observado 7 5 12
% del total 26.1% 26.1% 52.2% % del total 30.4% 21.7% 52.2%
Total Observado 12 1 23 Total Observado 12 1 23
% del total 52.2% 47.8% 100.0% % del total 52.2% 47.8% 100.0%
Pruebas de x* Pruebas de x*
Valor gl P Valor al P
x* . 0.0475 1 0.827 X 0.381 1 0.537
Test exacto de Fisher 1.000 Test exacto de Fisher 0.684
N 23 N 23
Tabla 26: Protector gdstrico Tabla 27: Diuréticos
Tablas de Contingencia
— Tablas de Contingencia
Antiarritmicos
. - Antihipertensivos
Nol visible/no visible No Si Total —_—
Nol visible/no visible No Si Total
No visible Observado 7 4 1 .
% del total  80.4%  17.4%  47.8% No visible Observado 5 6 "
% del total 21.7% 26.1% 47.8%
isibl
Visible f/)b:::“'sf; i 51? . 7; o 21/2 Visible Observado 6 6 12
: o e o % del total ~ 26.1%  261%  522%
Total q(/)b:elrvadol 17 1 ; 2',3 Total Observado 1 12 23
¢deltotal  739%  26.1%  100.0% %del total ~ 47.8%  522%  100.0%
Pruebas de x* Pruebas de x*
Valor gl p Valor gl p
x* 1.15 1 0.283 Ve 0.0475 1 0.827
Test exacto de Fisher 0.371 Test exacto de Fisher 1.000
N 23 N 23
Tabla 28: Antiarritmicos Tabla 29: Antihipertensivos
Tablas de Contingencia Tablas de Contingencia
Inhaladores ADO
Nol visible/no visible No i Total Nol visible/no visible No Si Total
No visible Observado 9 2 1 No visible Observado 8 3 n
% del total 39.1% 8.7% 47.8% % del total 34.8% 13.0% 47.8%
Visible Observado 12 0 12 Visible Observado 10 2 12
% del total  522%  00%  522% % del total  43.5% 87%  522%
Total Observado 21 2 23 Total Observado 18 5 23
% del total 91.3% 8.7% 100.0% % del total 78.3% 21.7% 100.0%
Pruebas de x* Pruebas de x*
Valor gl p Valor gl P
¥ 239 1 0.422 X _ 0.379 1 0.538
Test exacto de Fisher 0.217 Test exacto de Fisher 0.640
N 23 N 23
Tabla 30: Inhaladores Tabla 31: ADO



Tablas de Contingencia

Tablas de Contingencia

Insulina Estatinas
Nol visible/no visible No Si Total Nol visible/no visible Si Total
No visible Observado 10 1 1 No visible Observado 4 1"
% del total 43.5% 4.3% 47.8% % del total 30.4% 17.4% 47.8%
Visible Observado 1 1 12 Visible Observado 3 12
% del total 47.8% 4.3% 52.2% % del total 39.1% 13.0% 52.2%
Total Observado 21 2 23 Total Observado 7 23
% del total 91.3% 8.7% 100.0% % del total 69.6% 30.4% 100.0%
Pruebas de ¥* Pruebas de x*
Valor al P Valor al P
x* 0.00415 1 0.949 x* 0.350 1 0.554
Test exacto de Fisher 1.000 Test exacto de Fisher 0.667
N 23 N 23
Tabla 32: Insulina Tabla 33: Estatinas
Tablas de Contingencia Tablas de Contingencia
ACO Antiagregantes
Nol visible/no visible No Si Total Nol visible/no visible Si Total
No visible Observado 10 1 1" No visible Observado 1 1
% del total 43.5% 4.3% 47.8% % del total 43.5% 4.3% 47.8%
Visible Observado 1 1 12 Visible Observado 2 12
% del total 47.8% 4.3% 52.2% % del total 43.5% 8.7% 52.2%
Total Observado 21 2 23 Total Observado 3 23
% del total 91.3% 8.7% 100.0% % del total 87.0% 13.0% 100.0%
Pruebas de x* Pruebas de x*
Valor gl p Valor al P
x* 0.00415 1 0.949 x* 0.290 1 0.5%0
Test exacto de Fisher 1.000 Test exacto de Fisher 1.000
N 23 N 23
Tabla 34: ACO Tabla 35: Antiagregantes
Tablas de Contingencia
ACHO
Nol visible/no visible No Si Total
No visible Observado 1 0 1
% del total 47.8% 0.0% 47.8%
Visible Observado 1 1 12
% del total 47.8% 4.3% 52.2%
Total Observado 22 1 23
% del total 95.7% 4.3% 100.0%
Pruebas de ¥*
Valor gl p
x* 0.958 1 0.328
Test exacto de Fisher 1.000
N 23

Tabla 36: ACHO



4.1.4 TIPOS DE INTERVENCION QUIRURGICA

En las tablas 37 y 38 se muestran, respectivamente, las frecuencias y los porcentajes,

asi como la prueba estadistica en cuanto a los tipos de intervencién quirdrgica:

1Q Nol visible/no visible Frecuencias % del Total % Acumulado
Amputacion abdominoperitoneal No visible 0 0.0% 0.0%
Visible 1 4.3% 4.3%
Cistectomia + bricker No visible 0 0.0% 4.3%
Visible 1 4.3% 8.7%
Colecistectomia laparoscépica No visible 4 17.4% 26.1%
Visible 2 8.7% 34.8%
Colectomia total No visible 1 4.3% 39.1%
Visible 0 0.0% 39.1%
Duodenopancreatectomia cefélica No visible 1 4.3% 43.5%
Visible 0 0.0% 43.5%
Gastrectomia subtotal No visible 1 4.3% 47.8%
Visible 1 4.3% 52.2%
Gastrectomia total + Y de Roux No visible 0 0.0% 52.2%
Visible 1 4.3% 56.5%
Gastrectomia vertical/Sleeve gastrico laparoscépico  No visible 1 4.3% 60.9%
Visible 0 0.0% 60.9%
Hemicolectomia derecha laparoscépica No visible 1 4.3% 65.2%
Visible 2 8.7% 73.9%
Nefrectomia No visible 1 4.3% 78.3%
Visible 0 0.0% 78.3%
Reseccion ileal + histerectomia No visible 0 0.0% 78.3%
Visible 1 4.3% 82.6%
Reseccién recto anterior + sigma No visible 0 0.0% 82.6 %
Visible 1 4.3% 87.0%
Sigmoidectomia No visible 1 4.3% 91.3%
Visible 2 8.7% 100.0%
Tabla 37: Tipos de intervencion quirdrgica
Pruebas de x*
Valor al p
x? 10.3 12 0.589
Test exacto de Fisher 0.877

N 23

Tabla 38: Prueba estadistica de chi-cuadrado y test exacto de Fisher para los tipos de intervencion
quirdrgica



4.2 REINTERVENCION QUIRURGICA

Igualmente, en las tablas 39 y 40 se muestran, respectivamente, las frecuencias y los

porcentajes, asi como la prueba estadistica en cuanto a la necesidad de reintervencién

quirdrgica en cada grupo comparativo:

Tablas de Contingencia

Reintervencién si o no

Nol visible/no visible No Si Total
No visible Observado 1" 0 1"
% del total 47.8% 0.0% 47.8%
Visible Observado 1" 1 12
% del total 47.8% 4.3% 52.2%
Total Observado 22 1 23
% del total 95.7% 4.3% 100.0%

Tabla 39: Frecuencias y porcentajes de reintervencion quirdrgica

Pruebas de x*

Valor al p
x* 0.958 1 0.328
Test exacto de Fisher 1.000
N 23

Tabla 40: Prueba estadistica de chi-cuadrado y test exacto de Fisher sobre la necesidad de reintervencion

quirdrgica



4.3 COMPLICACIONES POSTOPERATORIAS

En la Tabla 41 se muestran las frecuencias y los porcentajes de las principales

complicaciones postoperatorias.

Visible No visible
n % n %
Dolor 2 16,6% 10 83,3%
NVPO 2 22,2% 7 77,7%
ileo paralitico 1 14,3% 6 85,7%
Insuficiencia respiratoria y 50% y 50%
aguda
Hipotensioén 1 50% 1 50%
Exacerbacion EPOC 0 0% 0 0%
Infeccidn de herida gx 0 0% 1 100%
Isquemia miocardica 0 0% 0 0%
Shock séptico 1 100% 0 0%
Delirio 3 42,8% 4 57,2%
Reintubacién 0 0% 0 0%
SDRA 0 0% 0 0%
Neumonia 0 0% 0 0%
EAP 0 0% 0 0%
Insuficiencia renal aguda 0 0% 1 100%

Tabla 41: Frecuencias y porcentajes de las principales complicaciones postoperatorias

A continuacion, se presentan las tablas de contingencia, asi como de las pruebas

estadisticas de las principales complicaciones postoperatorias.



Dolor

Nol visible/no visible No Si Total
No visible Observado 1 10 1"
% del total 4.3% 43.5% 47.8%
Visible Observado 10 2 12
% del total 43.5% 8.7% 52.2%
Total Observado 1 12 23
% del total 47.8% 52.2%  100.0%
Pruebas de x*
Valor gl p
x* 12.7 1 <.001
Test exacto de Fisher <.001
N 23
Tabla 42: Dolor
{leo paralitico
Nol visible/no visible No Si Total
No visible Observado 5 6 1
% del total 21.7% 26.1% 47.8%
Visible Observado 1 1 12
% del total 47.8% 43% 52.2%
Total Observado 16 7 23
% del total 69.6% 304%  100.0%
Pruebas de x*
Valor gl p
x* 5.79 1 0.016
Test exacto de Fisher 0.027
N 23
Tabla 44: lleo paralitico
Tablas de Contingencia
Hipotension
Nol visible/no visible No Si Total
No visible Observado 10 1 1
% del total 43.5% 4.3% 47.8%
Visible Observado 1" 1 12
% del total 47.8% 4.3% 52.2%
Total Observado 21 2 23
% del total 91.3% 8.7% 100.0%
Pruebas de x*
Valor gl p
x* 0.00415 1 0.949
Test exacto de Fisher 1.000
N 23

Tabla 46: Hipotension

NVPO
Nol visible/no visible No Si Total
No visible Observado 4 7 1
% del total 17.4% 30.4% 47.8%
Visible Observado 10 2 12
% del total 43.5% 8.7% 52.2%
Total Observado 14 9 23
% del total 60.9% 39.1% 100.0%
Pruebas de x*
Valor al p
x* 5.32 1 0.021
Test exacto de Fisher 0.036
N 23
Tabla 43: NVPO

Tablas de Contingencia

Insuficiencia respiratoria aguda

Nol visible/no visible No Si Total
No visible Observado 10 1 1"
% del total 43.5% 4.3% 47.8%
Visible Observado 1 1 12
% del total 47.8% 4.3% 52.2%
Total Observado 21 2 23
% del total 91.3% 87% 100.0%

Pruebas de x*

Valor gl p
x* 0.00415 1 0.949
Test exacto de Fisher 1.000
N 23

Tabla 45: Insuficiencia respiratoria aguda

Tablas de Contingencia

Infeccion herida gx

Nol visible/no visible No Si Total
No visible Observado 10 1 1"
% del total 43.5% 43% 47.8%
Visible Observado 12 0 12
% del total 52.2% 0.0% 52.2%
Total Observado 22 1 23
% del total 95.7% 43% 100.0%
Pruebas de x*
Valor gl p
X2 1.14 1 0.286
Test exacto de Fisher 0.478
N 23

Tabla 47: Infeccion herida quirdrgica



Tablas de Contingencia

Tablas de Contingencia

Shock séptico Delirio
Nol visible/no visible No si Total Nol visible/no visible No Si Total
No visible Observado 1 1 No visible Observado 7 4 1
% del total 47.8% 0.0% 47.8% % del total 30.4% 17.4% 47.8%
Visible Observado 1 12 Visible Observado 9 3 12
% del total 47.8% 4.3% 52.2% % del total 39.1% 13.0% 52.2%
Total Observado 22 23 Total Observado 16 7 23
% del total 95.7% 4.3% 100.0% % del total 69.6% 30.4% 100.0%
Pruebas de x* Pruebas de x*
Valor gl P Valor gl P
X 0.958 1 0.328 X 0.350 1 0.554
Test exacto de Fisher 1.000 Test exacto de Fisher 0.667
N 23 N 23

Tabla 48: Shock séptico

Tablas de Contingencia

Tabla 49: Delirio

Insuficiencia renal aguda

Nol visible/no visible No Si Total
No visible Observado 10 1 1"
% del total 43.5% 43% 47.8%
Visible Observado 12 0 12
% del total 52.2% 0.0% 52.2%
Total Observado 22 1 23
% del total 95.7% 43% 100.0%

Pruebas de x*

Valor al P
x? 1.14 1 0.286
Test exacto de Fisher 0.478
N 23

Tabla 50: Insuficiencia renal aguda



4.4 CANTIDAD DE OPIOIDES UTILIZADA EN EL INTRAOPERATORIO

En la Tabla 51 se presenta la estadistica descriptiva en cuanto a la cantidad de opioides

utilizada durante el intraoperatorio, tanto de fentanilo (mcg) como de morfina (mg).

Grupo N Media Mediana DE EE
FNT intraoperatorio (mcg) No visible 1" 581.82 550.00 172.15 51.906
Visible 12 405.83 400.00 195.75 56.508
Morfina intraoperatoria (mg)  No visible 1" 4.36 5.00 2.01 0.607
Visible 12 2.00 2.00 2.26 0.651

Tabla 51: Estadistica descriptiva sobre el FNT y la morfina intraoperatorios

A continuacién, en la Tabla 52 se exponen los resultados estadisticos realizados a

través de la prueba t de Student para muestras independientes:

Prueba T para Muestras Independientes

Estadistico gl p
FNT intraoperatorio (mcg) T de Student 2.28 21.0 0.033
U de Mann-Whitney 27.0 0.017
Morfina intraoperatoria (mg) T de Student 2.64 21.0 0.015
U de Mann-Whitney 28.0 0.019

Tabla 52: Prueba t de Student para muestras independientes del FNT y la morfina intraocperatorios



4.5 NECESIDAD DE UTILIZACION DE OPIOIDES EN EL POSTOPERATORIO

Por ultimo, en las tablas 53 y 54 se muestran, respectivamente, las frecuencias y los
porcentajes, asi como la prueba estadistica en cuanto a la necesidad de utilizacién de

opioides en el periodo postoperatorio para cada grupo comparativo.

Tablas de Contingencia

Opioides postoperatorios

Nol visible/no visible No Si Total
No visible Observado 2 9 1"
% del total 8.7% 39.1% 47.8%
Visible Observado 8 4 12
% del total 34.8% 17.4% 52.2%
Total Observado 10 13 23
% del total 43.5% 56.5% 100.0%

Tabla 53: Frecuencias y porcentajes de utilizacion de opioides en el postoperatorio

Pruebas de x*

Valor gl p
x* 5.49 1 0.019
Test exacto de Fisher 0.036
N 23

Tabla 54: Prueba estadistica de chi-cuadrado y test exacto de Fisher sobre la utilizacion de opioides en

el postoperatorio



5. DISCUSION

5.1 DISCUSION SOBRE HOMOGENEIDAD DE LA MUESTRA

Tal y como se ha mencionado previamente, la muestra total del presente estudio es de
23 pacientes (N = 23).

En cuanto al sexo, cuando se realiza la prueba de chi-cuadrado para comparar dos
variables cualitativas (NoL visible/NoL no visible versus hombre/mujer) se obtiene un
valor de p > 0,05; en este caso p = 0.146, por lo que no hay diferencias estadisticamente

significativas entre ambos grupos.

Asi mismo, de los 23 pacientes totales, 11 pertenecen al grupo de NoL no visible y 12
al grupo de NoL visible. Al realizar la prueba estadistica de chi-cuadrado, se obtiene
una p de 0,835; es decir, tampoco, en este caso, existen diferencias estadisticamente

significativas entre ambos grupos.

Por otro lado, cuando se comparan otras variables cuantitativas como la edad, el peso,
la altura y el ASA a través de la prueba estadistica ANOVA de un factor se obtiene, en
todos los casos, p > 0,05 por lo que se establece que, en estos casos, tampoco existen

diferencias estadisticamente significativas.

Posteriormente, se ha realizado la prueba estadistica T de Student para muestras
independientes con el fin de comparar las medias de dichas variables cuantitativas

obteniéndose, de igual forma, p > 0,05.

Brevemente, todas estas pruebas permiten establecer que la muestra sobre la que se
desarrolla el presente estudio es homogéneay, por lo tanto, ambos grupos (NoL visible

y NoL no visible) son comparables.



5.1.1 DISCUSION SOBRE ANTECEDENTES

En la Tabla 8, se muestran las frecuencias y porcentajes de los antecedentes de los
pacientes, donde se observa que las comorbilidades mas frecuentes son el cancer (13

pacientes), la hipertension arterial (10 pacientes) y la dislipemia (7 pacientes).

Estos resultados no resultan sorprendentes, puesto que, en un hospital de tercer nivel
como es el Hospital Universitario Miguel Servet la actividad quirlrgica programada que

mas se lleva a cabo, es la oncoldgica.

Ademas, seguln la Red Espanola de Registros de Cancer (REDECAN), las neoplasias
mas frecuentemente diagnosticadas en relacién con la cavidad abdominal en Espana
en 2021 fueron el de colon y recto con 43.581 casos, el de prostata con 35.764 y el de

vejiga con 20.613 casos.”’

Asi mismo, ciertos estudios afirman que la incidencia tanto de hipertension arterial
como de dislipemia se sitda en torno a un 20% en la poblacién general, por lo que no
resulta extrano que formen parte de los antecedentes mas comunes entre los

pacientes.?®

Otros antecedentes también frecuentes son la obesidad y la diabetes mellitus. Estudios
recientes demuestran que la prevalencia de sobrepeso se sitla en un 39,3% vy la de

obesidad en torno a un 21,6%.%°

Cabe destacar, que en el presente estudio, |la prevalencia de obesidad fue de un 41,6%.

Se debe tener en cuenta que, la distribucion y la eliminacion de los farmacos opioides,
se ve afectada cuando existe sobrepeso u obesidad, puesto que aumenta el volumen

de distribucion. Esto dificulta establecer un rango éptimo de dosis de dichos farmacos

27 (Sociedad Espafiola de Oncologia Médica (SEOM), 2021)
28 (Sociedad Espariola de Arteriosclerosis, 2011)
29 (Izaola Jauregui, Primo Martin, Aller de la Fuente, & Luis Roman, 2018)



para este tipo de pacientes a la par que favorece la sobredosificacién y la aparicion de

efectos secundarios.

Igualmente, dichos farmacos presentan un caracter lipofilico, por lo que tienden a
almacenarse en los adipocitos, dando lugar a una disminucién del pico de efecto, a una
disminucion de la concentracion plasmatica efectiva y un aumento del riesgo de
depresion respiratoria debido a una prolongacion del efecto residual.*

De igual forma, en cuanto a la diabetes mellitus, la tendencia de los Ultimos afos es a

superar una prevalencia superior al 20% en la poblacion adulta.®’

La prevalencia de diabetes mellitus en este estudio esta situada en torno a un 40%.

La enfermedad renal crénica, la enfermedad pulmonar obstructiva crénica, la fibrilacién
auricular, la insuficiencia cardiaca, la cardiopatia isquémica y la arteriopatia periférica
son otros antecedentes encontrados en los pacientes de este estudio pero con una
repercusion inferior. La incidencia de aparicion de estos antecedentes en la muestra de

este estudio es inferior al 25% en todos los casos.

Por otro lado, puesto que los antecedentes médicos de los pacientes son variables
cualitativas, se ha llevado a cabo un analisis estadistico a través de la prueba
estadistica de chi-cuadrado para comprobar si existian diferencias estadisticamente

significativas entre los dos grupos a comparar (NoL visible y NoL no visible).

También se ha realizado el test exacto de Fisher puesto que en algunos casos la

frecuencia de alguna de las variables era menor a 5.

De esta manera, tal y como se muestra de la Tabla 9 a la Tabla 24 (ambas inclusive), el
valor de p > 0,05; esto es, no existen diferencias estadisticamente significativas por lo
que existe homogeneidad en cuanto a la prevalencia de dichos antecedentes en ambos

grupos.

30 (Le Gall, y otros, 2019)
31 (Valdés, Rojo-Martinez, & Soriguer, 2007)



5.1.2 DISCUSION SOBRE TRATAMIENTOS CRONICOS

Tal y como se muestra en la Tabla 25 y en relacién con los antecedentes de los
pacientes, los farmacos mas frecuentemente prescritos en la muestra de pacientes
recogida, son los farmacos antihipertensivos (12 pacientes), diuréticos (11 pacientes),
protectores gastricos (11 pacientes), estatinas (7 pacientes), antiarritmicos (6 pacientes)

y antidiabéticos orales (5 pacientes).

Posteriormente, en las tablas 26 a 36, para cada uno de los tratamientos cronicos se

ha llevado a cabo la prueba de chi-cuadrado asi como el test exacto de Fisher.

De igual forma que ocurria en el caso de los antecedentes, en cuanto a los farmacos
prescritos, existe homogeneidad entre ambos grupos y no existe diferencia

estadisticamente significativa puesto que el valor de p resulta > 0,05 en todos los casos.

5.1.3 DISCUSION SOBRE TIPOS DE INTERVENCION QUIRURGICA

En el presente estudio se han recogido datos de 13 tipos distintos de intervencién
quirdrgica abdominal. La mayoria de ellas pertenecen a cirugia general
coloproctoldgica puesto que es la mas prevalente en el Hospital Universitario Miguel

Servet.

Asi mismo, cabe destacar que la mayoria de intervenciones quirdrgicas se encuentran
vinculadas a un origen oncolégico relacionandose asi con el antecedente de mayor
prevalencia entre los pacientes de este estudio, tal y como se ha comentado

anteriormente.

No obstante, la intervencidon quirdrgica sobre la que se ha recogido mas pacientes de
la muestra es la colecistectomia laparoscoépica. Dicho procedimiento quirdrgico es el

gold standard en cuanto al tratamiento de la enfermedad litidsica vesicular.* Ademas,

32 (Gutiérrez Pérez, Medina Garcia, Ortiz Reyes, & Lozano Cervantes, 2011)



cabe destacar que la prevalencia de litiasis biliar en la poblacién general es alta, puesto

que se sitlia en torno a un 5-15%.%

Por otra parte, en cuanto a la prueba estadistica el valor de p resulté ser de 0,589 en la

prueba de chi-cuadrado y 0,877 en el test exacto de Fisher.

Es decir, no existen diferencias entre ambos grupos comparativos en cuanto al tipo de

intervencién quirdrgica; la muestra es homogénea.

5.2 DISCUSION SOBRE LA NECESIDAD DE REINTERVENCION
QUIRURGICA

En este estudio, solo 1 de los 23 pacientes fue reintervenido quirirgicamente en los

primeros 30 dias tras la primera intervencion.

Tal y como se muestra en la Tabla 40, no existen diferencias estadisticamente
significativas entre ambos grupos, puesto que el valor de p es 0,398 en la prueba de

chi-cuadrado y de 1 en el test exacto de Fisher.

Algunos estudios establecen que la tasa de reintervencion quirdrgica en una cirugia
como la colecistectomia laparoscopica (tal y como se ha mencionado anteriormente,
es la cirugia sobre la que mas pacientes se han recogido) se encuentra en torno a un
0,2%.%

Sin embargo, en términos generales, la evidencia cientifica revela un porcentaje elevado

de reintervencién quirdrgica en cirugia abdominal aunque una mortalidad baja.

Los factores asociados a mayor morbilidad son el sexo femenino, la edad avanzada asi

como la cirugia de urgencia.

33 (Tejedor bravo & Albillos Martinez, 2012)
34 (Rogue Gonzélez, y otros, 2011)



En cuanto a los motivos de reintervencién, los mas comunes son la aparicién de
colecciones intraabdominales y la evisceracién, con una incidencia de casi un 25% en

ambos casos.*®

5.3 DISCUSION SOBRE LAS COMPLICACIONES POSTOPERATORIAS Y LA
CANTIDAD DE OPIOIDES UTILIZADA DURANTE EL PERIODO
PERIOPERATORIO

Las principales complicaciones postoperatorias halladas en este estudio, tal y como se
muestra en la Tabla 41, son el dolor (12 pacientes), las nauseas y vémitos

postoperatorios (9 pacientes), el ileo paralitico (7 pacientes) y el delirio (7 pacientes).

En cuanto a la dosis de opioides utilizada en el intraoperatorio, tal y como se observa
en la Tabla 52, cuando se calcula la prueba estadistica de t de Student para relacionar
la cantidad de opioides administrados (variables cuantitativas) versus los dos grupos a
comparar segun NoL (visible/no visible), existen diferencias estadisticamente

significativas.

Para el fentanilo, el valor de p = 0,033 y para la morfina p = 0,015.

La dosis de opioides utilizadas en el grupo no visible es francamente superior a la

utilizada en el grupo visible.

Cabe destacar que, recientemente, un estudio ha demostrado que la cantidad de
fentanilo utilizada en el intraoperatorio se reduce un 22,5% en los casos en los que se

realiza monitorizacion de la nocicepcion a través del dispositivo NoL.*®

Asi mismo, en la Tabla 42 se observa que existen diferencias estadisticamente

significativas entre ambos grupos comparativos respecto al dolor, con un valor de p

35 (Pérez-Guerra, Vazquez-Hernandez, Ramirez-Moreno, & Lopez-Garcia, 2017)
36 (Espitalier, y otros, 2021)



con un intervalo de confianza del 95%, tanto en la prueba de chi-cuadrado como en el

test exacto de Fisher < 0,001.

Podria resultar paraddjico que la aparicion de dolor sea superior en el grupo de NoL no
visible frente al de visible puesto que la utilizacion de opioides durante el intraoperatorio

también es superior en el grupo no visible frente al visible.

Sin embargo, este hecho podria relacionarse con un efecto secundario tipico de los
opioides como es la hiperalgesia. Esta se manifiesta con un aumento del dolor

postoperatorio junto con un mayor consumo de dichos farmacos en dicho periodo.*”

Ciertos estudios afirman que la exposicién a altas dosis de opioides durante el periodo
perioperatorio podria conllevar la aparicion de hiperalgesia sobre todo cuando se
utilizan altas dosis intraoperatorias de opioides con periodos de accién cortos o

rapidos.®®

Ademas, en la Tabla 54 se relaciona estadisticamente la utilizacion de opioides en el
postoperatorio con los dos grupos comparativos de NoL. Tanto para la prueba
estadistica de chi-cuadrado como para el test exacto de Fisher es estadisticamente

significativo, con unos valores de p de 0,019 y 0,036, respectivamente.

La utilizacién de opioides postoperatorios en el grupo de NoL no visible es mayor que
en el visible, lo cual se relaciona directamente con una mayor frecuencia de aparicion

de dolor en el grupo de NoL no visible.

En cuanto a la aparicién de nauseas y vomitos postoperatorios, asi como de ileo
paralitico, ambos resulta estadisticamente significativos con valores de p de 0,021 y de

0,016, respectivamente.

37 (Gil Martin, Moreno Garcia, Sanchez-Rubio Fernandez, & Molina Garcia, 2014)
38 (Lee, Silverman, Hansen, Patel, & Manchikati, 2011)



Estos resultados demuestran la relacion estrecha que existe con la utilizacién de dosis
elevadas de opioides durante el periodo intraoperatorio y la aparicion de las

complicaciones tipicas de dichos farmacos como son las NVPO vy el ileo paralitico.

La incidencia de NVPO se sitla en torno al 30-50% segun distintos estudios. Los
principales factores de riesgo son el sexo femenino, historia previa de NVPO o
cinetosis, no fumar, ciertas intervenciones quirlrgicas como las ginecoldgicas y el uso

de opioides en el periodo perioperatorio.*

Algunos estudios, sefalan la efectividad de la anestesia multimodal y la utilizacién de
otros farmacos como la ketamina o el sulfato de magnesio para el tratamiento del dolor
intraoperatorio con la intencién de disminuir la dosis utilizada de opioides. En estos
casos, se ha demostrado una incidencia menor en las primeras 24 horas de NVPO que

en aquellas intervenciones en las que se utilizan dosis altas de opioides.*

Igualmente, el ileo paralitico es uno de los grandes efectos secundarios estrechamente

ligados al uso de opioides.

La aparicién de esta complicacion en el postoperatorio se relaciona con el aumento de
la morbilidad y la mortalidad en los pacientes. Se calcula que un 40-95% de los

pacientes a los que se les administran estos farmacos desarrollan esta complicacion.”’

Por otra parte, la frecuencia de aparicion de delirio en ambos grupos comparativos es
muy similar. Sin embargo, aunque a través de este estudio no se pueda concluir su
asociacion estadistica a la utilizacion de opioides, hay otros estudios que afirman la
relacion entre la aparicion de delirio y la utilizacion de opioides debido a un estado de

hiperexcitabilidad del sistema nervioso.

39 (Nazar, J, Coloma, Zamora, & Fuentes, 2017)
40 (Toleska, y otros, 2022)
41 (Benyamin, y otros, 2008)



Estos estudios confirman la existencia del sindrome de neurotoxicidad por opioides
que abarca sintomas tales como alteraciones cognitivas, sindrome confusional,

alucinaciones, mioclonias, convulsiones y delirio.

Ilgualmente, existen otros factores de riesgo que, afadidos a la utilizacién de dosis
elevadas de opioides, podrian favorecer la aparicién de dicho sindrome, estos son:
edad avanzada, tratamiento prolongado con opioides, alteraciones cognitivas previas,
deshidratacion, insuficiencia renal y empleo de otros psicofarmacos como las

benzodiacepinas.*

Por Ultimo, cabe mencionar que ciertos estudios demuestran una reduccion del 50%
de las hormonas relacionadas con el estrés en aquellos pacientes intervenidos bajo una

monitorizacion adecuada de la nocicepcion.®

5.4 PRINCIPALES LIMITACIONES DEL ESTUDIO

La principal limitacion de este estudio es un tamafio muestral reducido. Un ndmero

limitado de participantes podria afectar a la generalizacion de los hallazgos.

Igualmente, se podria ver limitada la representatividad de los mismos y su aplicabilidad

en otros contextos.

Asi mismo, se trata de un estudio observacional, el cual permite observar relaciones,
frecuencias y patrones; sin embargo, podria verse afectada la capacidad de establecer
una relacion causal clara entre las distintas variables. De esta forma, se limitaria la

inferencia de resultados definitivos.

Otra limitacion a destacar es la gran variabilidad interpersonal de los anestesidlogos en
cuanto a su practica clinica habitual. Podria conllevar la aparicion de sesgos y dificultar

la identificacion de patrones consistentes en los resultados.

42 (Centeno & Bruera, 1999)
43 (Meijer, y otros, 2020)



Por otro lado, la inclusién de multiples tipos de intervencidn quirdrgica podria aumentar

la variabilidad en los resultados.

Una recogida de datos sobre pacientes sometidos a una misma intervencién quirdrgica,

disminuiria la heterogeneidad y permitiria una evaluacion mas precisa de los efectos.

De igual manera, una medicion precisa de la cantidad de opioides administrada durante
el preoperatorio y el postoperatorio resulta dificil de conseguir. Esta puede variar en
funcidn de otras variables tales como la duracién de la intervencidén quirdrgica o las
necesidades individuales y particulares de cada paciente. Puesto que no existe una
medida estandarizada, podria introducirse cierto error en los datos recopilados vy

dificultarse una correcta comparacion.

En resumen, aunque el presente estudio expone diversas contribuciones al campo, es
primordial considerar sus limitaciones para que futuras investigaciones puedan

ahondar y ampliar nuestro conocimiento sobre este tema.



. CONCLUSIONES

. La monitorizacion de la nocicepcién mediante el dispositivo NoL permite disminuir
la cantidad de farmacos opioides en el periodo intraoperatorio. La diferencia entre
ambos grupos (NoL visible/NoL no visible) resultd ser estadisticamente significativa
con un valor de p = 0,033 para el fentanilo y de p = 0,015 para la morfina.

. La monitorizacién de la nocicepcién mediante el dispositivo NoL posibilita una
reduccion de la cantidad de farmacos opioides administrada durante el periodo
postoperatorio. La diferencia entre ambos grupos (NoL visible/NoL no visible)
resultd ser estadisticamente significativa con un valor de p = 0,019.

. Aunque la evidencia cientifica revela un porcentaje elevado de reintervencion
quirdrgica en cirugia abdominal, en este estudio no se pudo establecer una
diferencia estadisticamente significativa entre ambos grupos comparativos (p =
0,398).

. Las complicaciones observadas con mayor frecuencia fueron el dolor, el ileo
paralitico y las nauseas y vomitos postoperatorios. La monitorizacion mediante el
dispositivo de NoL disminuye la aparicidén de dichas complicaciones tipicamente
asociadas al uso de opioides. De esta forma, se ha determinado una diferencia
estadisticamente significativa entre ambos grupos comparativos para la aparicion
de dolor (p < 0,01), nduseas y voémitos postoperatorios (p = 0,021) e ileo paralitico
(p = 0,016).

. Los pacientes pertenecientes al grupo de NoL no visible presentaron con mayor
frecuencia dolor. No obstante, este grupo también precisé una mayor cantidad de
opioides en el periodo perioperatorio. Este hecho se relaciona con un efecto
secundario tipico de los opioides denominado hiperalgesia.

. En cuanto a otras complicaciones asociadas tipicamente al uso de opioides como
son el delirio, la insuficiencia respiratoria aguda, la infeccién de herida quirdrgica o
la hipotensién, no se pudo establecer una diferencia estadisticamente significativa

entre ambos grupos comparativos (p > 0,05).
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ANEXO | - CLASIFICACION ASA

ASA |

Paciente sano no sometido a cirugia electiva.

ASAII

Paciente con enfermedad sistémica leve, controlada y no incapacitante.
Puede o no relacionarse con la causa de la intervencion.

ASA Il

Paciente con enfermedad sistémica grave, pero no incapacitante. Por
ejemplo: cardiopatia severa o descompensada, diabetes mellitus no
compensada acompanada de alteraciones organicas vasculares sistémicas
(micro y macroangiopatia diabética), insuficiencia respiratoria de moderada a
severa, angor pectoris, infarto al miocardio antiguo, etc.

ASA IV

Paciente con enfermedad sistémica grave e incapacitante, que constituye
ademas amenaza constante para la vida, y que no siempre se puede corregir
por medio de la cirugia. Por ejemplo: insuficiencia cardiaca, respiratoria y renal
severas (descompensadas), angina persistente, miocarditis activa, diabetes
mellitus descompensada con complicaciones severas en otros 6rganos, etc.

ASAV

Paciente terminal moribundo con unas expectativas de supervivencia no
superior a 24 horas.




ANEXO Il - CLASIFICACION DE CLAVIEN-DINDO

Grado | Cualquier desviacidon del postoperatorio normal que no requiera
reintervencién a cielo abierto ni endoscopica. Se considera el incluir el uso
de soluciones electroliticas, antieméticos, antipiréticos, analgésicos vy
fisioterapias. Incluye infeccién superficial tratada en la cama del paciente.

Grado Il | Se requiere tratamiento farmacologico diferente a los anteriores. Uso de
transfusiones sanguineas o de hemoderivados y nutricion parenteral.

Grado Ill | Requiere reintervencién quirlrgica endoscopica o radioldgica.

a) Sin anestesia general.
b) Con anestesia general.

Grado IV | Complicaciones que amenazan la vida del paciente y requieren tratamiento
en cuidados intermedios o intensivos.

a) Disfuncién organica Unica (incluye la didlisis).
b) Disfuncién organica multiple.
Grado V | Muerte del paciente.




ANEXO IlIl - CUADERNO DE RECOGIDA DE DATOS

1. DATOS GENERALES
e Hospital
e |nvestigador
e Fecha de firma del Consentimiento Informado

e Fecha de intervencidn quirdrgica

2. DATOS DEMOGRAFICOS Y DE COMORBILIDAD
e Sexo
e Edad (afos)
e Peso (kg)
e Altura (cm)
e Riesgo ASA
e Antecedentes

e Farmacos cronicos

3. DATOS MONITORIZACION INTRAOPERATORIA
e Monitorizacién NoL intraoperatorio de forma visible (SI/NO)
e Valores NoL intraoperatorio y duracién en minutos de NoL > 25y NoL < 10
e Duracion intervencién quirdrgica (minutos)

e Régimen de analgesia

4. DATOS DEL SEGUIMIENTO

e Numero de dias de estancia hospitalaria

Fecha de intervencidn quirdrgica

Reintervencion quirdrgica (SI/NO)

Fecha de exitus

Fecha de alta

5. COMPLICACIONES



e Complicaciones 30 dias postoperatorios (SI/NO) - si la respuesta es
afirmativa, indique la causa:
o Insuficiencia respiratoria aguda
o Exacerbacién EPOC
o Infeccién herida quirdrgica
o Isquemia miocérdica
o Shock séptico
o Delirio
o lleo paralitico
o Reintubacién
o SDRA
o Neumonia
o Edema agudo de pulmén
o Insuficiencia renal aguda
o Otras (especificar)

e Clasificacién Clavien-Dindo grado (I-V)

6. OBSERVACIONES



ANEXO IV - DOCUMENTO DE INFORMACION Y CONSENTIMIENTO
PARA EL PACIENTE

DOCUMENTO DE INFORMACION PARA EL PARTICIPANTE

Titulo de la investigacion: Monitorizacion de nocicepcion mediante indice NoL y estudio

de complicaciones por opiaceos en cirugia abdominal laparoscoépica

Investigador Principal: Laura Minguez Braulio Tfno: 6********

mail: ********@gmail.com

Centro: Servicio de Anestesiologia y Reanimacion, Hospital Universitario Miguel Servet

1. Introduccion:

Nos dirigimos a usted para solicitar su participacién en un proyecto de investigacién que
estamos realizando en el Servicio de Anestesiologia y Reanimacién del Hospital Miguel
Servet. Su participacidon es absolutamente voluntaria, en ningln caso debe sentirse
obligado a participar, pero es importante para obtener el conocimiento que necesitamos.
Este proyecto ha sido aprobado por el Comité de Etica. Antes de tomar una decisién es

necesario que:

- lea este documento entero

- entienda la informacion que contiene el documento
- haga todas las preguntas que considere necesarias
- tome una decision meditada

- firme el consentimiento informado, si finalmente desea participar.

Si decide participar se le entregara una copia de esta hoja y del documento de

consentimiento firmado. Por favor, consérvelo por si lo necesitara en un futuro.




2. ;Por qué se le pide participar?

Se le solicita su colaboracién porque usted va a ser intervenido de cirugia abdominal

laparoscopica.

En total en el estudio participaran 25 pacientes de estas caracteristicas.

3. ;Cual es el objeto de este estudio?

El objeto de este estudio es determinar qué complicaciones acaecidas durante el periodo
postoperatorio podrian deberse al uso de los farmacos opioides utilizados en la practica
anestésica habitual y su relacién con la nocicepcién (capacidad del organismo para
detectar el dolor de manera inconsciente) medida a través de un dispositivo creado para

tal efecto durante el periodo intraoperatorio.

4. ;Qué tengo que hacer si decido participar?

En este estudio se dividira a los 50 pacientes en dos grupos de 25. La diferencia entre los
dos grupos radica en que la vigilancia de los parametros de nocicepcién durante el periodo
intraoperatorio a través del dispositivo mencionado, en un caso sera de forma visible para
el médico anestesista responsable y en el otro caso sera de forma no visible. La decision
de a qué grupo pertenece usted no la toma su médico, sino que se decide al azar. Es la

Unica forma de poder valorar la utilidad real de la intervencion.

Cabe destacar que al paciente, independientemente de a qué grupo sea asignado, no se
le realizara ninguna intervencién adicional especifica a lo habitual. El paciente podra
conocer a qué grupo se le ha asignado, asi como también el médico anestesiélogo

responsable en su intervencion quirlrgica.

Por otro lado, la participacion en dicho estudio no va a requerir un desplazamiento

especifico para el paciente.



Asi mismo, se revisara su historia clinica durante un mes después de la intervencion
quirurgica con el fin de comprobar si han surgido complicaciones tales como la apariciéon

de dolor o la necesidad de reintervencién quirdrgica, entre otros.

Por ultimo, el paciente no debera rellenar ninguna encuesta o formulario por lo que su

participacion no requerira de su tiempo personal, asi como de visitas adicionales.

5. ;Qué riesgos o molestias supone?

La participacién en dicho estudio no supondra ningun riesgo fisico ni de ninguin otro calibre

para el paciente.

6. ; Obtendré algun beneficio por mi participacion?

Al tratarse de un estudio de investigaciéon orientado a generar conocimiento usted no
obtendra ningun beneficio por su participacién si bien contribuira al avance cientifico y al
beneficio social.

Usted no recibira ninguna compensacion econémica por su participacion.

7. ;COomo se van a tratar mis datos personales?

Se solicita el permiso del paciente para el acceso a su Historia Clinica Electronica durante
el postoperatorio para la comprobacion de la evolucién del mismo durante un mes después

de la intervencion.

Informacién béasica sobre proteccién de datos.

Responsable del tratamiento: LAURA MINGUEZ BRAULIO

Finalidad: Sus datos personales seran tratados exclusivamente para el trabajo de
investigacién a los que hace referencia este documento.

Legitimacion: El tratamiento de los datos de este estudio queda legitimado por su

consentimiento a participar.



Destinatarios: No se cederan datos a terceros salvo obligacién legal.

Derechos: Podra ejercer sus derechos de acceso, rectificacion, supresién y portabilidad
de sus datos, de limitacion y oposicion a su tratamiento, de conformidad con lo dispuesto
en la LO 3/2018 de Proteccién de Datos Personales y garantia de los derechos digitales y
el Reglamento General de Proteccion de Datos (RGPD 2016/679) ante el delegado de
proteccién de datos de la institucion, dirigiendo un correo electrénico a la direccién

dpd@salud.aragon.es. En caso de no pertenecer al SALUD, se debe incluir el mail de

contacto con el DPD de la institucién correspondiente.
Podra consultar informacion adicional y detallada en el Registro de Actividades de
Tratamiento del Gobierno de Aragon, en el siguiente enlace:

https://aplicaciones.aragon.es/notif_lopd_pub/details.action?fileld=731

Asi mismo, en cumplimiento de los dispuesto en el RGPD, se informa que, si asi lo desea,
podra acudir a la Agencia de Proteccion de Datos (https://www.aepd.es) para presentar

una reclamacién cuando considere que no se hayan atendido debidamente sus derechos.

El tratamiento de sus datos personales se realizara utilizando técnicas para mantener su
anonimato mediante el uso de cddigos aleatorios, con el fin de que su identidad personal

quede completamente oculta durante el proceso de investigacion.
A partir de los resultados del trabajo de investigacién, se podran elaborar comunicaciones
cientificas para ser presentadas en congresos o revistas cientificas, pero se haran siempre

con datos agrupados y nunca se divulgara nada que le pueda identificar.

8. ;Quién financia el estudio?

Este proyecto se financia con fondos procedentes “grupo de estudio de relajacion
muscular y bloqueo neuromuscular residual” GIIS — 079 adscrito al Instituto de
Investigacion Sanitaria Aragon y grupo DGA de Investigacion en “anestesia, reanimacion y
medicina perioperatoria” B26_17D al cual pertenece el investigador principal y todo el

grupo investigador.



El conocimiento derivado de este estudio puede generar en un futuro beneficios
comerciales que perteneceran al equipo investigador, los participantes no tendran derecho

a reclamar parte de ese beneficio.

9. ;Se me informara de los resultados del estudio?

Usted tiene derecho a conocer los resultados del presente estudio, tanto los resultados
generales como los derivados de sus datos especificos. También tiene derecho a no
conocer dichos resultados si asi lo desea. Por este motivo en el documento de
consentimiento informado le preguntaremos qué opcién prefiere. En caso de que desee

conocer los resultados, el investigador le hara llegar los resultados.
En ocasiones al realizar un proyecto de investigacion se encuentran hallazgos inesperados
que pueden ser relevantes para la salud del participante. En el caso de que esto ocurra

nos pondremos en contacto con usted para que pueda acudir a su médico habitual.

10. ;Puedo cambiar de opinion?

Su participacion es totalmente voluntaria, puede decidir no participar o retirarse del estudio
en cualquier momento sin tener que dar explicaciones y sin que esto repercuta en su
atencion sanitaria (sélo para proyectos en el ambito asistencial). Basta con que le
manifieste su intencién al investigador principal del estudio. En caso de que decida
retirarse del estudio puede solicitar la destruccién de los datos, muestras u otra

informacién recogida sobre usted.

11. ; Qué pasa si me surge alguna duda durante mi participacion?

En la primera pagina de este documento esta recogido el nombre y el teléfono de contacto
del investigador responsable del estudio. Puede dirigirse a él en caso de que le surja

cualquier duda sobre su participacion.



Muchas gracias por su atencion, si finalmente desea participar le rogamos que firme el
documento de consentimiento que se adjunta y le reiteramos nuestro agradecimiento por

contribuir a generar conocimiento cientifico.



DOCUMENTO DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

Titulo del PROYECTO: Monitorizacion de nocicepcién mediante indice NoL y estudio de

complicaciones por opiaceos en cirugia abdominal laparoscépica

D (TSP (nombre y apellidos del participante)

He leido la hoja de informacién que se me ha entregado.
He podido hacer preguntas sobre el estudio y he recibido suficiente informacion sobre el
mismo.
He hablado CON: ..o (nombre del investigador)
Comprendo que mi participacion es voluntaria.
Comprendo que puedo retirarme del estudio:

1) cuando quiera

2) sin tener que dar explicaciones

3) sin que esto repercuta en mis cuidados médicos
Presto libremente mi consentimiento para participar en este estudio y doy mi
consentimiento para el acceso y utilizacién de mis datos conforme se estipula en la hoja

de informacién que se me ha entregado

Deseo ser informado sobre los resultados del estudio: si no (marque lo que

proceda)

He recibido una copia firmada de este Consentimiento Informado.

Firma del participante:

Fecha:

He explicado la naturaleza y el propdsito del estudio al paciente mencionado

Firma del Investigador:

Fecha:



ANEXO V - DICTAMEN FAVORABLE DEL CEICA

Informe Dictamen Favorable

== GOBIERNO
=—=DE ARAGON C.1 EPA23/026

Departamento de Sanidod 19 de abril de 2023

Diia. Maria Gonzalez Hinjos, Secretaria del CEIC Aragon (CEICA)

CERTIFICA

1°. Que el CEIC Aragén (CEICA) en su reunion del dia 19/04/2023, Acta N° 08/2023 ha evaluado la propuesta del
investigador referida al estudio:

Titulo: MIONITORIZACI(')N DE NOCICEPCION MEDIANTE INDICE NOL Y ESTUDIO DE COMPLICACIONES
POR OPIACEOS EN CIRUGIA ABDOMINAL LAPAROSCOPICA.

Alumna: Laura Minguez Braulio
Tutores: Ana Maria Pascual Bellosta, Cristian Aragon Benedi

Version protocolo: Version 2
Version documento de informacion y consentimiento: Version 2.0, de fecha 12/04/2023

Tipo de estudio: Estudio observacional con medicamentos de seguimiento prospectivo
20, Considera que

- El proyecto se plantea siguiendo los requisitos del Real Decreto 957/2020, de 3 de noviembre, por el que se
regulan los estudios observacionales con medicamentos de uso humano.

- Tal como declara el investigador, se trata de un estudio sin interés comercial.

- Se cumplen los requisitos necesarios de idoneidad del protocolo en relacion con los objetivos del estudio y estan
justificados los riesgos y molestias previsibles para el sujeto.

- Es adecuada la utilizacion de los datos y se han obtenido los permisos oportunos para su acceso.

- El alcance de las compensaciones econdémicas previstas no interfiere con el respeto a los postulados éticos.

- La capacidad de los Investigadores y los medios disponibles son apropiados para llevar a cabo el estudio.

- Se recuerda al promotor/investigador que para los estudios de seguimiento prospectivo es obligatorio
solicitar a la AEMPS la publicacion en el Registro Espaiiol de estudios clinicos y que este registro es
opcional para el resto de los estudios.

30, Por lo que este CEIC emite DICTAMEN FAVORABLE a la realizacion del estudio.

Lo que firmo en Zaragoza
GONZALEZ Firmado digitalmente por

GONZALEZ HINJOS

HINJOS MARIA - MARIA - DNI 038574568
Fecha: 2023.04.21

DNI 038'574563, 11:48:19 +02'00°
Maria Gonzalez Hinjos

Secretaria del CEIC Aragon (CEICA)






