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ABSTRACT

Introduction

Several single-center studies and meta-analyses have shown that perioperative
goal-directed therapy may significantly improve outcomes in general surgical
patients. We hypothesized that using a treatment algorithm based on pulse
pressure variation, cardiac index trending by radial artery pulse contour
analysis, and mean arterial pressure in a study group, would result in reduced
complications, reduced length of hospital stay and quicker return of bowel
movement postoperatively in abdominal surgical patients, when compared to a
control group.

Methods

160 patients undergoing elective major abdominal surgery were randomized to
the Study Group (79 patients) or to the Control Group (81 patients). In the
Study Group hemodynamic therapy was guided by pulse pressure variation,
cardiac index trending and mean arterial pressure. In the Control Group
hemodynamic therapy was performed at the discretion of the treating
anesthesiologist. Outcome data were recorded up to 28 days postoperatively.
Results

The total number of complications was significantly lower in the Study Group
(72 vs. 52 complications, p = 0.038). In particular, infectious complications
were significantly reduced (Study Group: 13 vs. Control Group: 26
complications, p = 0.023). There were no significant differences between the
two groups for return of bowel movement (Study Group: 3 vs. Control Group: 2

days postoperatively, p = 0.316), duration of post anesthesia care unit stay
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(Study Group: 180 vs. Control Group: 180 minutes, p = 0.516) or length of

hospital stay (Study Group: 11 vs. Control Group: 10 days, p = 0.929).

Conclusions

This multi-center study demonstrates that hemodynamic goal-directed therapy
using pulse pressure variation, cardiac index trending and mean arterial
pressure as the key parameters leads to a decrease in postoperative

complications in patients undergoing major abdominal surgery.
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INTRODUCCION

A pesar de que en Europa la atencidn quirirgica y anestésica tiene un alto nivel
de calidad, la tasa de mortalidad perioperatoria todavia sigue siendo elevada
[1]. El objetivo de la terapia guiada por objetivos (GDT), basada en la
administracion de liquidos y farmacos inotrdpicos para mantener el gasto
cardiaco dentro del rango fisiologico, es reducir las complicaciones
perioperatorias y esta estrategia podria incluso llegar a reducir la morbilidad y

mortalidad perioperatoria [2].

Multiples estudios unicéntricos han demostrado que la GDT durante el
perioperatorio puede mejorar significativamente la evolucion de los pacientes,
sobre todo en aquellos sometidos a cirugia abdominal [3-5], asi como también
a cirugia ortopédica [6] y traumatoldgica [7,8]. Todos estos estudios son
unicéntricos lo que hace que sean muy divergentes entre ellos y por tanto que

los meta-analisis sean dificiles de interpretar [9].

La GDT tiene como objetivo mejorar la funcion cardiovascular, manteniendo un
aporte de oxigeno adecuado a la demanda tisular durante toda la intervencion;
asi el déficit de oxigeno tisular, debido a causas hemodindmicas se puede evitar

y/o corregir rapidamente.

En clinica sabemos que los parametros hemodinamicos habituales, tales como
la frecuencia cardiaca o la presion arterial media (MAP), se mantienen

relativamente sin cambios a pesar de producirse alteraciones en el flujo
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sanguineo, es por eso que se consideran indicadores poco sensibles para
detectar hipovolemia [10] o cambios en el indice cardiaco (IC) [11]. La GDT
estd orientada a detectar de forma temprana la hipovolemia y la hipoperfusion,

con el fin de dar una respuesta lo mas rapida posible.

La medicion del flujo sanguineo, por ejemplo con el gasto cardiaco (GC), se ha
asociado tradicionalmente con el uso de monitorizacion invasiva, como puede
ser el catéter de arteria pulmonar o el uso de la termodilucién transpulmonar, o
algo menos invasiva, como el Doppler esofagico. Recientemente hay disponibles
en el mercado dispositivos minimamente invasivos que miden el GC mediante
el analisis del contorno de la onda de pulso, basado en la sefal de presién en la
arteria radial [12-15]. Aunque estos dispositivos presentan menor precision en
comparacion con los “gold standard” de termodilucién, su capacidad para
evaluar los cambios en el GC es prometedora [16]. Ademds, también
monitorizan la variacion de la presion del pulso (VPP), que refleja los cambios
ciclicos en la precarga inducidos por la ventilacibn mecanica. La VPP ha
demostrado suficiente capacidad para predecir la respuesta a una carga de
volumen en diferentes grupos de pacientes de alto riesgo quirlrgico,
permitiendo asi evitar la innecesaria y potencialmente perjudicial carga de
volumen [17-22]. Cuando la GDT esta basada en la VPP también se ha

demostrado una mejora en la evolucion de los pacientes [23,24].

A continuacién hacemos, a modo de recordatorio, una breve revision de la

fisiopatologia del sistema cardiovascular y de las diferentes técnicas de
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monitorizacién hemodindmica para comprender como podemos optimizar el

gasto cardiaco con la intencion de disminuir las complicaciones perioperatorias.

1. SISTEMA CARDIOVASCULAR. FISIOPATOLOGIA

El objetivo principal del sistema cardiovascular es facilitar el aporte de oxigeno
adecuado a los tejidos, para cubrir sus necesidades metabdlicas. Por lo tanto la
administracion de volumen tiene como objetivo mantener una perfusion tisular
apropiada para asegurar una correcta oxigenacion de los tejidos. La
hipovolemia, asi como también la hipervolemia, pueden disminuir la presion de

perfusion tisular, resultando en una disfuncién organica.

Las variables hemodinamicas de las que depende el gasto cardiaco son la
frecuencia cardiaca y el volumen sistdlico; a su vez, el volumen sistdlico

depende de la pregarga, postcarga y contractilidad [2].

Precarga

La precarga se define como la carga del corazédn antes de la sistole; esta
determinada por la longitud de la fibra cardiaca antes de su contraccién, y a su
vez esta longitud depende del volumen de llenado cardiaco. A mayor volumen
de llenado, mayor elongacion. Basandonos en la ley de Frank-Starling, existe
relacion directa entre el grado de elongacion de la fibra miocardica en la
diastole y el subsiguiente acortamiento en la sistole. Esta relacién se debe a

que con el estiramiento de la fibra se produce una pequena elongacion del
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sarcomero, con lo que aumenta el nimero de lugares de interaccién entre

actina y miosina.

Segun la ley de Frank-Starling, manteniendo una frecuencia cardiaca constante,
el gasto cardiaco es directamente proporcional a la precarga hasta un punto a
partir del cual, aunque aumenten las presiones de llenado ventricular
administrando volumen, el gasto cardiaco no sélo no aumentara, sino que

incluso en determinadas circunstancias podria llegar a descender.

En la curva de Frank-Starling se pueden diferenciar dos segmentos: una zona
precarga-dependiente en la que el aumento de la precarga con la
administracion de fluidos, se correlaciona de forma lineal con un aumento del
volumen sistdlico y una zona precarga independiente en la que el aumento de

precarga apenas se correlaciona con incremento del gasto cardiaco.

Zona precarga-independiente
' ™
,-'"'—_--______ -
=
58 |
5%
=W
Oy == £
= o /
/
/
S
£ 4
Precarga

Figura 1. Curva de Frank Starling
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Las células miocardicas cuando se estiran aumentan su afinidad por el calcio vy,
secundariamente aumenta la contractilidad miocardica, pero por limitaciones
anatomicas y estructurales llega un punto en el que el corazdn no puede
distenderse mas. Si se produce una sobredistensién miocardica, como ocurre en
las miocardiopatias dilatadas, se produce una pérdida de contractilidad por
alteracion estructural de los miocitos ocasionando un descenso en el gasto

cardiaco.

Postcarga

Se puede definir la postcarga como la resistencia que se opone al vaciado del
corazon. En un individuo sano, equivale a la tension de la pared ventricular
durante la sistole; esa tension es la que se ha de superar para producirse la
eyeccion sistolica ventricular. El gasto cardiaco estd inversamente relacionado
con la postcarga. Suponiendo que el ventriculo fuera esférico, la ley de Laplace

podria expresar la tension de la pared ventricular de la siguiente manera:

Tension = presion cavitaria x (radio de la cavidad/2) x espesor de la pared

Asi, un ventriculo dilatado de radio elevado y poco grosor de la pared tiene una
postcarga elevada, mientras que la hipertrofia concéntrica la tendria reducida al

aumentar el espesor pero no el radio.

Los principales determinantes de la presion ventricular durante la sistole son, la
fuerza de contraccion ventricular, la distensibilidad de las paredes de la aorta y
la resistencia vascular sistémica. La manera mas precisa de evaluar la postcarga

es la medida de la presion (o el volumen) al final de la sistole, que depende de

27



INTRODUCCION

todos los factores relacionados con la postcarga. Sin embargo en la practica
clinica, dado que la distensibilidad adrtica suele ser constante en un mismo
paciente en un cierto momento, podemos asumir que la resistencia vascular
sistémica (RVS) es una imagen de la postcarga y es facil de calcular mediante la

siguiente formula:

RVS = (PAM — PVC)/GC

Contractilidad cardiaca

Es la capacidad intrinseca del musculo cardiaco para bombear la sangre en
condiciones de precarga y postcarga constantes. Puede ser modulada tanto por
factores humorales como nerviosos.

Se relaciona con la velocidad de acortamiento del miocardio que, a su vez,
depende del contenido intracelular de calcio y de proteinas musculares como la

proteincinasa [25].

2. ESTRATEGIAS DE MANEJO HEMODINAMICO: ENFOQUE LIBERAL VS

RESTRICTIVO

La primera linea de actuacion en el manejo hemodinamico perioperatorio es la
adecuacion del gasto cardiaco. Varios estudios han demostrado que después de
una intervencion quirtrgica, el estado final de los pacientes depende entre
otras variables, del liquido intraoperatorio administrado asi como del manejo
hemodinamico intraoperatorio [26-31]. Es pues un reto para los anestesiologos

el equilibrar de forma adecuada la administracién de liquidos intravenosos,
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farmacos vasoactivos y farmacos inotropicos para mantener un gasto cardiaco

adecuado [32].

En los Ultimos afos, esta circunstancia ha dado lugar a dos enfoques diferentes
de manejo hemodindmico: la administracion restringida o por el contrario la
administracion liberal de fluidos. La hipovolemia, con el subsiguiente GC
reducido, puede dar lugar a efectos adversos que van desde una leve
disfuncion organica al fracaso multiorganico e incluso la muerte. Por el
contrario, la administracion liberal de liquido puede inducir edema intersticial y
perjudicar las funciones pulmonares, cardiacas y/o gastrointestinales, lo que
contribuye a aumentar las complicaciones postoperatorias y a una recuperacion
mas prolongada [33].

A dia de hoy sigue sin haber una definicion cuantitativa estandarizada de
ninguno de los dos modelos y en la literatura médica actual sélo hay ejemplos
heterogéneos, que dan idea de lo confusa que es la situacion [2,34-38].
Actualmente se puede afirmar, que la administracion de una carga de volumen
sin la orientacion adecuada es una estrategia equivocada. En un paciente
quirdrgico de alto riesgo que se somete a una cirugia de riesgo intermedio, la
medicina basada en la evidencia apoya la aplicacion de una fluidoterapia
dirigida por objetivos [39], donde la administracidn de fluidos se guia mediante
parametros macro-hemodinamicos con el objetivo de maximizar el aporte de

oxigeno y evitar la deuda de oxigeno [2].
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3. FLUIDOTERAPIA GUIADA POR OBJETIVOS
(GOAL DIRECTED THERAPY -GDT-)

La fluidoterapia guiada por objetivos (GDT) es un tratamiento hemodinamico
basado en la infusion de fluidos y farmacos inotrdpicos, con el intento de
alcanzar objetivos fisioldgicos relacionados con el flujo sanguineo [33]. Este
régimen se aplica con el objetivo de llegar a valores normales o supranormales
de gasto cardiaco y aporte de oxigeno (DO2), para prevenir la disfuncion
organica cuando aumenta la demanda de oxigeno tisular o se reduce el aporte
[40].

El enfoque mediante GDT mas conocido fue el propuesto por el estudio de
Rivers et al., en el que los autores utilizaron la presion venosa central, la
presion arterial media, el lactato sérico y la saturacion de oxigeno venoso
mixto, como objetivos dentro de un algoritmo de actuacién para optimizar el
fallo hemodinamico precoz en pacientes sépticos [41].

La fluidoterapia dirigida por objetivos en el periodo perioperatorio exige la
aplicacién de tecnologia para poder medir el gasto cardiaco y adecuarlo a las
demandas presentes. Como minimo, las intervenciones deben ir dirigidas a
aumentar el flujo sanguineo para que coincida con las demandas existentes, y
la efectividad de estas intervenciones debe ser reevaluada de forma continua.
Para obtener unos resultados dptimos es necesario aplicar esta estrategia de
manera temprana antes de que se genere el dafo organico [34,42]. Si se

realiza tardiamente es ineficaz e incluso puede llegar a ser perjudicial [43].
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La necesidad de la medida del GC es evidente porque el manejo hemodinamico

perioperatorio basado en métodos convencionales como la presion arterial
media, la frecuencia cardiaca, la presion venosa central (PVC), o la observacion
de la diuresis no es adecuado para guiar la fluidoterapia. Son parametros
consolidados por el tiempo, faciles de medir, pero en realidad hoy sabemos que
no permiten evaluar la inestabilidad hemodinamica ni son validos para saber
cual es la causa de dicha inestabilidad [2,42,44].

La PA se ha visto que no tiene correlacion con el transporte de oxigeno y que
para una misma PAM el transporte de oxigeno puede ser normal o estar
aumentado o disminuido [45]. La PVC muestra una pobre correlacion con el
volumen sanguineo [46] por lo que no es un parametro adecuado para detectar
de forma fiable la hipovolemia, ni puede detectar una hipoxia tisular de forma
precoz. Por otra parte, los cambios de la PVC después de la administracion
intravenosa de volumen no permiten evaluar cambios en el volumen sistdlico o
gasto cardiaco [16]. Por tanto, la PVC no puede tomarse aisladamente para
evaluar la hemodindamica y menos para guiar el manejo de la fluidoterapia.

Por todo esto, el manejo hemodinamico se evalua de forma mas adecuada
mediante la monitorizacion continua del gasto cardiaco, puesto que el gasto
cardiaco es el determinante primario que se modifica segun las necesidades de
oxigeno tisular para satisfacer las necesidades metabdlicas, [2].

Se denomina gasto cardiaco (GC) a la cantidad de sangre que es expulsada por

el corazén en un minuto:

GC = volumen sistolico (VS) x frecuencia cardiaca (FC)
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Los valores normales de gasto cardiaco en un adulto sano se sitlian en torno a
4-6,5 I/min en reposo (si lo indexaramos a la superficie corporal seria el indice
cardiaco, unos 2,5 I/min por m? de superficie corporal). No obstante, el gasto
cardiaco, es el principal determinante del transporte de oxigeno en el
organismo (TrO, = GC x Ca0;), adaptandose en cada momento a las
necesidades del mismo, por lo que un Unico valor dentro del intervalo de
normalidad no es indicativo de que la funcidon cardiaca sea suficiente, por lo
tanto la evaluacion de la tendencia del gasto cardiaco es a menudo mas

importante que la determinacién de un Unico valor absoluto [47].

En el enfermo critico, debido al propio proceso desencadenante de la
enfermedad, presenta unas demandas de oxigeno anormales y un gasto
cardiaco en rango normal puede ser insuficiente en una situacion de elevada
demanda. En ese momento la determinacion de una saturacién venosa de
oxigeno disminuida y un lactato elevado orientan sobre la presencia de un
déficit de aporte y hay que valorar la necesidad de incrementar la hemoglobina

para aumentar el contenido arterial de oxigeno (Ca0O, = 1,34 x Hb x SHbO,).

La alternativa a la transfusion, en caso de Hb en rango tolerable, es aumentar
el GC para aumentar el aporte de oxigeno. Pero aqui surge la pregunta clave de
si el GC va a aumentar si se aumenta la precarga con infusion de liquidos. La

respuesta la ofrecen las llamadas variables hemodinamicas funcionales.

Estos parametros dinamicos funcionales de respuesta a fluidos, que se obtienen

a partir de las interacciones cardiopulmonares en los pacientes sometidos a
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anestesia general y ventilacion mecdanica controlada, son superiores a los
indicadores estaticos como la presion venosa central. Su objetivo es predecir un
aumento en el gasto cardiaco inducido por la expansion de la volemia, antes de
que en realidad se lleve a cabo la expansion [48].

Las variables hemodinamicas funcionales mas utilizadas son la variacion de
volumen sistdlico y la variacion de presidn de pulso. La variacion del volumen
sistdlico es un fendmeno natural por el que, a causa de las variaciones en la
presion intratoracica secundarias a la ventilacion con presidon negativa
(respiracion espontanea), la presion del pulso arterial disminuye durante la
inspiracion y aumenta durante la espiracion. Variaciones mayores de 10 mmHg
se denominan pulsos paraddjicos. El rango normal de variaciéon en pacientes
con respiracion espontanea se establece entre 5y 10 mmHg.

El pulso paraddjico invertido es el mismo fendmeno pero a la inversa,
produciéndose éste en ventilacion mecdnica controlada. La presidn arterial
aumenta durante la inspiracion y disminuye durante la espiracion debido a los
cambios en la presidn intratoracica secundarios a la ventilacion por presion
positiva. Ademas de pulso paraddjico invertido, también se conoce simplemente
como pulso paraddjico, variacion de la presion sistdlica o variacion de la presion
del pulso. Normalmente, la VVS se calcula con la siguiente formula [49]:

(VSmax — VSmin)/VS medio

De modo equiparable se obtiene la variacion de la presion del pulso (VPP):

(PPméax — PPmin)/PP media
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Por tanto, podemos decir que el valor absoluto del gasto cardiaco no es
importante para llevar a cabo la optimizacion de fluidos, son importantes sus
cambios relativos, para conocer en qué posicion de la curva de Frank Starling
se encuentra el paciente; la Variacion de la Presion de Pulso (VPP) puede
predecir estos cambios, incluso en ausencia de monitorizacién del gasto
cardiaco [48].

Estos parametros dinamicos de respuesta a fluidos basados en interacciones
cardiopulmonares, tienen varias limitaciones que deben ser expresadas
claramente antes de que puedan ser utilizados de manera adecuada en el
ambito clinico. Para el uso de la Variacién del Volumen Sistdlico (VVS) y/o la
VPP, los pacientes deben estar bajo ventilacion mecanica controlada ya que
hasta ahora los estudios no han podido demostrar que puedan predecir la
respuesta de fluidos en pacientes con respiracion espontanea [50-52], la
frecuencia respiratoria debe ser menor de 35 rpm, el volumen corriente debe
ser igual o mayor de 8 mil/kg de peso ideal, el ratio frecuencia
cardiaca/frecuencia respiratoria menor de 3, en pacientes sin fallo cardiaco
derecho y con una buena sefial de onda arterial.

Hay que concluir diciendo que en ausencia de una VVS (o VPP) que indique una
adecuada respuesta a fluidos (aumento del GC) habrad que pensar en otras

alternativas como el uso de agentes inotrdpicos.
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4, TECNICAS DE MONITORIZACION HEMODINAMICA

Basicamente hay dos indicaciones importantes para la aplicacion de la
monitorizacion hemodinamica avanzada: El paciente hemodinamicamente
inestable, el cual requiere un control estricto para guiar la fluidoterapia y el
tratamiento con catecolaminas; y el paciente de alto riesgo que se somete a
una cirugia mayor, lo que supone un riesgo elevado de inestabilidad
hemodinamica: la monitorizacién se utiliza en el periodo perioperatorio para
iniciar una terapia hemodinamica preventiva con el fin de prevenir
complicaciones y la disfuncion organica, influyendo positivamente en Ila
evolucion postoperatoria [47].

Existen diferentes técnicas para la monitorizacion del volumen sistdlico y el
gasto cardiaco. Ya que el gasto cardiaco es el principal determinante del aporte
de oxigeno tisular, cualquier técnica de monitorizacion utilizada para guiar la
fluidoterapia debe medir el gasto cardiaco [32,53]. El objetivo de los diferentes
dispositivos no solo es la estimacion del GC, sino principalmente proporcionar
una herramienta de diagndstico para la prediccion de la respuesta a una

infusion intravascular de fluido [48].

En 1887, Fick describe la primera formula para calcular el gasto cardiaco,
basada en el contenido arterial de oxigeno (Ca0,), el contenido de oxigeno en
sangre venosa mixta (CvO,), y el consumo de oxigeno (VO,):

GC = VOZ/(CaOZ - CVOz)
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Si bien el método es preciso, la necesidad de invasividad para obtener estos
parametros ha hecho que en la practica clinica se sustituya por otras técnicas
menos invasivas [54].

El dispositivo ideal para la monitorizacién de la fluidoterapia debe ser rapido en
el tiempo de respuesta, preciso, reproducible, de bajo coste, validado para la
practica clinica, no invasivo, capaz de detectar artefactos, y debe permitir
trabajar de forma independiente desde el ventilador [48,55].

Durante mucho tiempo, el gold estandar para la medicion del gasto cardiaco
fue el catéter de arteria pulmonar con termodilucién intermitente, sin embargo
en la practica clinica el uso del catéter de la arteria pulmonar se ha reducido
drasticamente debido a que varios estudios han sugerido que su uso no mejora
los resultados, e incluso en algunos casos empeora la evolucion de los

pacientes por las posibles complicaciones [48].

A continuacion vamos a hacer una pequena descripcion de los diferentes

métodos de monitorizacion hemodinamica disponibles actualmente.

4.1 CATETER DE ARTERIA PULMONAR
El catéter de arteria pulmonar (CAP) ha estado disponible como dispositivo
central de monitorizacion hemodinamica desde la década de los 70, durante
mas de 40 afos. El CAP proporciona informacion en tiempo real sobre 3
variables hemodindmicas clave: presiones vasculares intracardiacas e
intratoracicas, por lo tanto de precarga, el gasto cardiaco y la saturacion venosa

mixta de oxigeno [56-61]. Estas variables hemodinamicas permiten calculos de
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aporte y consumo de oxigeno y de resistencias vasculares pulmonares y
sistémicas [62].
EL GC se calcula a partir de la curva de termodilucién mediante la ecuacion de

Stewart-Hamilton:

Cantidad de trazador

GC =

o0 .,
J, concentracién de trazador x dT

Se inyecta un bolo de solucién salina a una temperatura mas baja que la de la
sangre a través de la via situada en la auricula derecha. El fluido se mezcla con
la sangre, produciendo un cambio de temperatura que se detecta por medio de
un termistor situado en la punta distal del catéter de flotacién pulmonar en la
arteria pulmonar. El termistor determina el cambio de temperatura y calcula
electronicamente el gasto cardiaco. En los casos de insuficiencia tricuspidea
grave, el retorno de sangre a la auricula atenda el cambio de temperatura, y el
valor de gasto cardiaco, por lo tanto puede estar infraestimado. Por el
contrario, en presencia de cortocircuitos intracardiacos, el valor de gasto

cardiaco puede estar sobrestimado [54].

Se suponia que los valores numéricos de estos parametros hemodinamicos
servian para guiar la fluidoterapia, y en Ultima instancia reducir la morbilidad y
mortalidad en pacientes en estado critico, por lo que a mediados de la década
de 1980 entre el 20-40% de los pacientes de la Unidad de Cuidados Intensivos

(UCI) se monitorizaban con CAP. El CAP ha sido objeto de fuertes criticas en las
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Ultimas 3 décadas, debido a la falta de eficacia en multiples ensayos clinicos.
Sorprendentemente, en la actualidad no hay ningin protocolo de fluidoterapia
guiada por objetivos que utilice el CAP [55].

Los dispositivos de monitorizacién hemodinamica menos invasivos, entre ellos el
doppler transesofagico y el analisis del contorno de la onda de presion arterial,
han ganado mayor popularidad como alternativas tecnoldgicas al CAP para la
monitorizacion hemodinamica ya que proporcionan informacion adecuada para
permitir el manejo hemodindmico sin asociarse a un aumento de la

morbimortalidad [55].

4.2 LA BIOIMPEDANCIA Y BIOREACTANCIA
Las mediciones de gasto cardiaco por bioimpedancia, descritas por Nyboer en
1959, se basan en la aplicacion de corriente alterna de baja amplitud y a alta
frecuencia en el térax. Los cambios pulsatiles en la conductividad eléctrica
inducidos por las variaciones ciclicas de volumen de sangre circulante se
registran a través de electrodos en la piel. El volumen sistdlico se obtiene al
aplicar diferentes modelos matematicos con respecto a la aorta y otras
estructuras cardiacas. Aunque ésta sea una técnica atractiva ya que es
completamente no invasiva, diferentes estudios muestran resultados
contradictorios [63,64]. Estos problemas pueden estar relacionados
principalmente con problemas en la deteccidn de la sefial y en la calidad de los

algoritmos utilizados en los dispositivos disponibles comercialmente.
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En contraste con la bioimpedancia, que evalla los cambios de amplitud de la
senal eléctrica, la biorreactancia, desarrollada por Keren et al., analiza los
cambios de frecuencia eléctrica causada por los cambios en el volumen de
sangre adrtica en la aorta descendente. Esta caracteristica pretende minimizar
los artefactos de sefial mediante la reduccion del “ruido” para proporcionar
lecturas de gasto cardiaco mas fiables. Sin embargo, estudios recientes han
demostrado que la precision de estos sistemas en pacientes

hemodinamicamente inestables no es adecuada [65,66].

4.3 REINHALACION PARCIAL DE CO;,
Se aplica el principio de Fick modificado para evaluar el gasto cardiaco [67]. En
lugar de medir la captacion y consumo de CO,, se analizan la produccion y
eliminacién de CO,. Los sensores de medicion de flujo, presion y concentracion
de CO; en las vias respiratorias, estan conectados al tubo endotraqueal junto a
un bucle de reinhalacion en pacientes ventilados mecanicamente.
Cada 3 minutos se inicia una reinhalacion parcial y el gasto cardiaco se calcula

a partir de mediciones antes y durante la nueva respiracion [47].

4.4 DOPPLER ESOFAGICO
Los dispositivos de doppler esofagico evallan el flujo sanguineo en la parte
toracica de la aorta descendente.
El analisis matematico mediante la integral del espectro de velocidad en el

tiempo da una distancia (cm) conocida como la distancia latido (DL), que se
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puede interpretar como la longitud de la columna de sangre que pasa por un
punto dado, en el curso de un ciclo cardiaco. Posteriormente, y suponiendo que
el punto en el que se calcula el espectro de velocidad, tiene una serie de
caracteristicas geométricas concretas (asumiendo el sistema cardiovascular
aortico como circular), podemos calcular el area de la seccion correspondiente
(AS), ya sea a través de medicion directa (suponiendo la geometria circular,
AS= n x r?) o estimada a partir de bases de datos de poblacién [54]. Con todas
estas variables podemos entonces calcular el volumen sistdlico y el gasto

cardiaco con las siguientes féormulas:

Formula de cdlculo del volumen sistélico: VS (cm®) = AS (cm?) x DL (cm)

Formula de calculo del gasto cardiaco: GC = VS (cm®) x FC (min™)

A pesar de su éxito en la aplicacién clinica, hay que tener en cuenta algunas de
sus limitaciones: debido a que la medicion del flujo se obtiene de dentro de la
aorta descendente, los algoritmos matematicos deben suponer una particién
fija entre el flujo de sangre cefdlica y caudal para calcular el gasto cardiaco
total. Sin embargo, en diferentes situaciones clinicas y en cambios
hemodinamicos bruscos la relacion puede cambiar y dar lugar a error en la
medicidn del gasto cardiaco.

Aparentemente, solo son posibles mediciones intermitentes y se requiere de un

considerable nivel de experiencia para obtener resultados aceptables [47].
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4.5 ANALISIS DE ONDA DE PULSO

En los Ultimos afios el concepto de que el desacoplamiento aporte-demanda (la
deuda) de oxigeno conduce a un aumento de la incidencia de complicaciones
postoperatorias (infecciones, disfunciéon organica, etc) ha llevado a muchos
fabricantes a desarrollar dispositivos hemodinamicos de medida del GC menos
invasivos. Los mas utilizados son los que emplean el analisis no calibrado del
contorno de la onda de pulso, una técnica desarrollada a partir del algoritmo
original descrito por Wesseling [68], que calcula el gasto cardiaco mediante la
evaluacion del area de debajo de la curva de presién arterial. Estos dispositivos,
analizan de forma continua el gasto cardiaco y parametros derivados, son
faciles de usar y poco invasivos.

El analisis de la curva de presion arterial se basa en el concepto de que el
contorno de la onda de presion arterial es proporcional al volumen sistdlico. El
andlisis logaritmico de la onda de pulso latido a latido convierte la sefal de
presion arterial en volumen. Puesto que la presion de pulso es proporcional al
volumen de eyeccion y la elasticidad de la aorta, el sistema correlaciona las
variaciones en la presion arterial con los cambios en el volumen de eyeccion,
siempre que la resistencia adrtica permanezca constante. El andlisis esta

fuertemente influenciado por la impedancia adrtica.

El origen de este método se basa en el efecto Windkessel clasico descrito por
Otto Frank en 1899, que describe la interaccion entre el volumen de eyeccidn
sistolico y la compliancia arterial. Durante la sistole, se produce un aumento de

la presion, ocasionando una distension de arterial que actla como reservorio
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de sangre, que después es empujada por la propia retraccién de las paredes
arteriales cuando disminuye la presion durante la diastole. Por lo tanto, el
efecto Windkessel amortigua la fluctuacion de la presion arterial y ayuda en la

perfusion tisular durante la diastole.

Anadlisis del contorno de la onda de pulso arterial

Wesseling et al. desarrollaron una técnica para analizar el contorno de la onda
de pulso, basado en un modelo de transmisién lineal del arbol arterial. En este
modelo, el volumen sistdlico esta relacionado con el area sistdlica pulsatil (PSA)

y la impedancia adrtica (Z») por la siguiente ecuacién:

VS = APS/Z,
APS = {PAO(t) — PTD}dt

donde Pao(f) es la presion aodrtica en el tiempo t y Prp es la presion
telediastdlica.

Si bien el drea pulsatil sistolica (PSA) se puede calcular a partir del area bajo la
curva, no hay métodos directos simples para establecer el valor apropiado de la
impedancia adrtica (ZA). Por lo tanto, en un modelo Wesseling avanzado, la
presion arterial media, frecuencia cardiaca y la edad del paciente se utilizan
como factores de correccién a través de modelos de regresion lineal, con el fin
de obtener el area de la seccion transversal de la aorta, necesaria para el
calculo de la impedancia. Por ultimo, se requiere un factor de calibracion, que

se obtiene mediante la comparacion del gasto cardiaco derivado del andlisis del
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contorno de la onda de pulso arterial en comparacion con el gasto cardiaco

obtenido a través de termodilucién en el mismo paciente.

4.5.1 Andlisis de la onda de pulso calibrado

El primer dispositivo calibrado que se introdujo en la practica clinica fue el
sistema PiCCOplus (Pulsion Medical Systems, Munich, Alemania), que se basa
en el enfoque de Wesseling [69] mediante termodilucién transpulmonar.

La termodilucion transpulmonar (TPTD) es una variante del principio de
termodilucién utilizado en el catéter en la arteria pulmonar y que encontro sitio
en la practica clinica como una evolucion del método de doble indicador,
finales de 1990. TPTD requiere un catéter venoso central conectado
externamente a un sensor que mide la temperatura de la solucién inyectada, y
de un catéter arterial central (femoral o axilar) que ademas de medir la presion
arterial esta equipado con un sensor de temperatura en su punta distal. La
inyeccion venosa central de solucion salina fria produce cambios de
temperatura de la sangre que se miden por el termistor arterial obteniendo el
gasto cardiaco basado en una version modificada de la ecuacién desarrollada

por Stewart-Hamilton [54]:

(Th-Ti)xVix K
~ [ATbxdt

GC=gasto cardiaco; Vi=volumen inyectado, T,=temperatura de la sangre; T,=temperatura del
marcador; K=constante; T,(t) dt=cambio de la temperatura de la sangre en funcion del tiempo.
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Recientemente se ha comercializado un dispositivo similar, el sistema
EV1000/VolumeView (Edwards Life Sciences, en Irvine, Estados Unidos). Este
dispositivo también utiliza la termodilucion transpulmonar para la calibracion, y
el volumen sistdlico y gasto cardiaco se evallan a través de una combinacion
del enfoque de Wesseling y Windkessel.

Un tercer dispositivo calibrado, es el sistema LiDCOplus (LIiDCO Group Plc,
Londres, Reino Unido), que se basa en la técnica de dilucion transpulmonar de
litio (TPLD) descrita por Linton en 1993. Una inyeccién minima de cloruro de
litio en cualquier vena genera una concentracion plasmatica progresiva de este
indicador cuya curva se mide por un sensor selectivo colocado en cualquier via
arterial y que es proporcional al GC.

La eleccidn de litio como un indicador es debido al hecho de que este elemento
no se encuentra en el torrente sanguineo (excepto en pacientes que reciben
tratamiento con sales de litio), por lo tanto cantidades minimas de litio (0,002-
0,004 mmol / kg) generan una sefial suficiente, debido a la ausencia de ruido
de fondo. Estas pequefias cantidades de litio inyectadas en el torrente
sanguineo no implican ninguna actividad terapéutica ni riesgos de toxicidad
[54].

El sensor lee el cambio de voltaje sanguineo durante un periodo de tiempo y
genera una curva que, al ser conocida la cantidad de litio, se utiliza para

calcular el gasto cardiaco por medio de la siguiente ecuacion:

GC = (dosis litio x 60)/[area x (1 — PCV)] I/ min
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4.5.2 Anadlisis de la onda de pulso sin calibrar.

En contraste con los dispositivos calibrados, los dispositivos de analisis de onda
de pulso sin calibracion estiman el gasto cardiaco mediante el registro de onda
de pulso a través de un catéter arterial convencional y el uso de nomogramas
basados en algoritmos matematicos para estimar el gasto cardiaco. Tanto el
sistema de monitorizacion FloTrac / Vigileo, como el dispositivo Pulsioflex
(Pulsion Medical Systems, Munich, Alemania), necesitan de un transductor
electro-mecanico especifico [70]. El sistema LiDCOrapid no necesita de un
transductor extra, utilizando la curva de PA invasiva del monitor de cabecera.
Todos ellos pueden ser calibrados manualmente introduciendo un valor de
gasto cardiaco externo de referencia medido por otras técnicas.

Cuando no disponemos de un catéter arterial, se pueden utilizar los dispositivos
completamente no invasivos. El dispositivo ccNexfin (BMEYE BV, Amsterdam,
Paises Bajos), evalla el gasto cardiaco mediante pletismografia fotoeléctrica,
demostrando poca precision pero una excelente capacidad de evaluacion de
tendencias [71]. Otro dispositivo similar, es el sistema CNAP (CNSystems, Graz,
Austria) [47].

De los diferentes métodos de medicion de gasto cardiaco existentes, para el
desarrollo de este estudio decidimos utilizar el analisis de onda de pulso arterial
mediante el dispositivo Pulsioflex (Pulsion Medical Systems, Munich, Alemania),
ya que es minimamente invasivo y facil de utilizar, ademas de que se considera

un método con bastante precision para la medicion de tendencias.
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5. IMPORTANCIA DEL ESTUDIO

En el periodo perioperatorio, la hipovolemia y la reduccién del gasto cardiaco
desencadenan una vasoconstriccion musculocutanea y esplacnica, que causa
hipoxia tisular debilitando la funcidn de barrera y la respuesta inmunoldgica de
la mucosa intestinal [33,72,73]. El fallo de la barrera intestinal puede conducir a
una sepsis, mediada por la translocacion bacteriana [76]. Ademas, la lesion
intestinal por isquemia-reperfusion, deteriora notablemente el tejido linfoide
asociado al intestino, debilitando ain mas la inmunidad de la mucosa
extraintestinal y por lo tanto contribuyendo al aumento de la susceptibilidad del
paciente a las infecciones en el periodo postoperatorio [73,74].

La infeccion de la herida quirdrgica es una de las complicaciones
postquirdrgicas mas habituales, contra ello una de las defensas mas
importantes es la oxidacion por parte de los neutrdfilos es una de. Dado que el
oxigeno es el sustrato para la defensa oxidativa de los neutrdfilos, la tasa de
muerte bacteriana depende de la oxigenaciéon de los tejidos, por lo tanto el
riesgo de infeccion de la herida quirirgica es inversamente proporcional a la
oxigenacién del tejido [75]. La oxigenacion tisular también ocupa un papel
importante en la reparacién de tejidos y la cicatrizacion de heridas [76,77].

La infeccion de la herida quirdrgica se ve influenciada por otros factores: la
hipotermia leve triplica el riesgo de infeccion mediante la reducciéon de la
oxigenacion del tejido, pero por el contrario, el oxigeno suplementario
perioperatorio reduce a la mitad el riesgo de infecciébn al aumentar la

oxigenacion tisular [33,78]. Cabe destacar que entre los pacientes quirdrgicos,
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el riesgo de adquirir infecciones hospitalarias es significativamente mayor,
incluso aquellas no relacionada con el sitio quirdrgico siendo las mas frecuentes

la neumonia y las infecciones urinarias [40].

Una hipovolemia persistente se asocia con una hipoperfusion tisular, sindrome
de respuesta inflamatoria sistémica, sepsis y fallo multiorganico. Por otra parte,
la sobrecarga hidrica se asocia con edema, ileo, nauseas y vomitos
postoperatorios, complicaciones pulmonares y aumento de la demanda
energética en el miocardio [79].

Una fluidoterapia dirigida por objetivos, encaminada a optimizar el aporte de
oxigeno a los tejidos, conservando o aumentando el gasto cardiaco, puede
preservar la funcion microbicida de las células inmunitarias, proteger frente la
disfuncion organica por hipoperfusion perioperatoria, y evitar el fracaso de la
barrera intestinal y el deterioro del tejido linfoide asociado al intestino [40].
Ademas se ha demostrado que la administracion intravenosa de fluidos y de
farmacos inotrépicos guiados mediante monitorizacién hemodindmica no se ha
asociado con un aumento de la frecuencia de eventos cardiovasculares
adversos y que la aplicacion temprana de la GDT se asocia con una reduccion
total del nimero de eventos cardiovasculares adversos, en particular arritmias.
A pesar de ello hay que remarcar que la mayoria de estos estudios se han
realizado exclusivamente en el periodo intraoperatorio, sélo unos pocos han
analizado el periodo postoperatorio inmediato o perioperatorio (incluyendo la

cirugia y las primeras 24 horas del postoperatorio) [80].
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A pesar del uso de cargas intravenosas de fluidos y farmacos inotropicos en
pacientes de alto riesgo quirtrgico, con reserva cardiopulmonar limitada, la
incidencia de edema pulmonar agudo e isquemia miocardica aguda no se ha
visto incrementada. Los monitores de gasto cardiaco menos invasivos se
asocian con una disminucién de las arritmias y de las complicaciones
cardiovasculares en general, estando relacionado con la complejidad del Catéter

de Arteria Pulmonar [81].

La optimizacién de la fluidoterapia perioperatoria con el uso de la variacion del
volumen sistolico no sélo muestra una mejora sustancial en la morbilidad, sino
gue también se asocia a un beneficio econdmico. El ahorro promedio observado
en los costes generales de la atencion postoperatoria (atencion clinica,
tratamientos antiinfecciosos, estancia en el hospital...) compensa la inversion
necesaria para llevar a cabo la monitorizacion intraoperatoria y la estrategia de

la GDT [82].
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En conclusién, la morbimortalidad de los pacientes en el perioperatorio es mas
alta de lo esperable [1]. Para intentar disminuir las complicaciones en el
perioperatorio, debemos de utilizar una estrategia preventiva de monitorizacion
y tratamiento hemodinamico, ya que disminuye la morbimortalidad

perioperatoria [63].

Los parametros hemodinamicos habituales tales como la frecuencia cardiaca, la
presion arterial media o la presidon venosa central, se mantienen sin cambios a
pesar de producirse alteraciones en el flujo sanguineo, por lo que se consideran
insensibles para detectar hipovolemia o cambios en el indice cardiaco [10-11].
El gasto cardiaco es considerado el mejor parametro para optimizar la
hemodinamica, ya que depende directamente del Volumen Sistdlico y éste a su
vez de la Precarga, Postcarga, asi como de la Contractilidad Cardiaca; pero su
medicidn se ha asociado tradicionalmente con el uso de monitorizacion invasiva,
como el Catéter de Arteria pulmonar o la Termodilucién transpulmonar. No
obstante, actualmente disponemos de dispositivos minimamente invasivos que
miden el gasto cardiaco mediante el analisis del contorno de la onda de pulso
basado en la sefal de presién en la arteria radial. Aunque estos dispositivos
presentan menor precision en comparacion con los “gold standard” de
termodilucién, su capacidad es mas que aceptable para evaluar los cambios en
el GC [12-16], y ademas proporcionan parametros dinamicos de respuesta a
fluidos como la Variacién del Volumen Sistélico o la Variacion de la Presion de

Pulso [17-22].
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Se puede afirmar que la GDT es beneficiosa en todos los pacientes quirtrgicos
de alto riesgo, aun con diferentes objetivos hemodinamicos y utilizando
diferentes monitores, ya que reduce la morbilidad perioperatoria y se asocia
con un beneficio econdmico.

A pesar de ello hay que reconocer que muchos de los estudios que defienden
esta postura son unicéntricos y con un nimero de pacientes limitado [3-9,81],
por lo que consideramos la necesidad de plantear un estudio multicéntrico, con
mayor diversidad de intervenciones quirdrgicas y mayor nimero de pacientes.
Por esta razon disefiamos el primer estudio multicéntrico internacional,
incluyendo una gran variedad de intervenciones quirlrgicas y grupos de
pacientes, en el que se compara el manejo hemodindmico perioperatorio
habitual (a discrecion del anestesidlogo responsable del quiréfano), con un
manejo hemodindamico basado en un algoritmo fundamentado en la VPP y la
tendencia del GC, utilizando el andlisis del contorno del pulso de la arteria
radial. Nuestra hipdtesis es que siguiendo régimen de tratamiento GDT, se
podria reducir el nimero de complicaciones postoperatorias (variable principal)

y el tiempo de estancia hospitalaria (objetivo secundario).
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HIPOTESIS Y OBJETIVOS

I. HIPOTESIS Y OBJETIVOS

1. HIPOTESIS
La monitorizacion del indice cardiaco de forma continua como guia de la
fluidoterapia en el intraoperatorio dentro de un algoritmo sencillo de manejo
hemodinamico por objetivos, puede resultar en una reduccién de las
complicaciones postoperatorias en pacientes de alto riesgo sometidos a cirugia
general.

2. OBJETIVOS

2.1 OBJETIVO PRINCIPAL

El objetivo primario de este estudio es evaluar la reduccion de las
complicaciones postoperatorias comparando la monitorizacion estandar
intraoperatoria de pacientes de cirugia general (frecuencia cardiaca, control de
la presion arterial sistdlica y diastdlica), frente a un protocolo, centrado en un
algoritmo de tratamiento guiado por la monitorizacién continua del indice

cardiaco, obtenido por el analisis de la onda de pulso de la arteria radial.

2.2 OBJETIVOS SECUNDARIOS
Los objetivos secundarios de este estudio son:
- Comparar el tiempo de estancia en la unidad de recuperacion postanestésica
(URPA)
- Comparar el tiempo de estancia hospitalaria

- Comparar la mortalidad
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MATERIALY METODO

1. DISENO DEL ESTUDIO

1.1. TIPO DE ESTUDIO

El presente trabajo se trata de un estudio clinico, multicéntrico, prospectivo,
aleatorizado, controlado.

Los pacientes fueron reclutados en cinco centros: Northern State Medical
University (Arkhangelsk, Rusia), University Hospital Hamburg-Eppendorf
(Hamburg, Alemania), University Hospital Schleswig-Holstein, (Kiel, Alemania),
University of Szeged (Szeged, Hungria) y Hospital Clinico Universitario de
Valencia (Valencia, Espaiia).

Tras la aprobacion de los Comités Eticos de investigacion Clinica de cada uno
de los centros participantes, realizamos la recogida de datos entre Agosto de
2011 y Mayo de 2012 con el objetivo principal de evaluar la reduccién de las
complicaciones postoperatorias utilizando un algoritmo de fluidoterapia guiada
por objetivos.

El estudio fue registrado en la base de datos clinicaltrials.gov con el nimero de

registro NCT01401283.

1.2. POBLACION DE ESTUDIO

La poblacion de estudio consistid6 en pacientes adultos, varones y mujeres,
programados para intervenciones de cirugia general, incluyendo pero no
limitado a, cirugia abdominal, colon, recto, estémago, uroldgica vy
ginecoldgica. La duracion de la cirugia debia de ser estimada para mas de 2

horas, y la pérdida estimada de sangre mayor del 20% de la volemia. No se
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incluirian pacientes con ingreso previsto en una Unidad de Cuidados Intensivos

(UCI) antes o después de la cirugia.

1.3 TAMANO MUESTRAL

El calculo del tamano muestral se orientd con datos publicados previamente en
un estudio comparable, unicéntrico de 33 pacientes [24]. La tasa de
complicaciones en este estudio fue del 75% en el grupo control y el 41% en el
grupo de intervencion.

Se compararon esos datos con los datos obtenidos de forma rutinaria en
nuestros centros de estudio, que indicaban una tasa de complicaciones real de
alrededor del 40% en esta poblacidon de pacientes. Por lo tanto, la potencia del
analisis se disefid para una reduccion de la tasa de complicaciones de un 40% a
un 20%.

Teniendo en cuenta un poder estadistico del 80% y un error alfa del 5% el

numero total de pacientes a incluir en el estudio fue de 160 (80 pacientes por

grupo.

1.4 SELECCION DE PACIENTES. CONSENTIMIENTO INFORMADO

Los pacientes fueron incluidos en el estudio tras comprobar el cumplimiento de
los criterios de inclusion descritos en el punto 1.5 de este apartado. Para
participar en el estudio era estrictamente necesaria la firma del documento de

consentimiento informado.
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1.5 CRITERIOS DE INCLUSION

Para ser incluidos en el estudio se considerd necesario el cumplimiento de todos

y cada uno de los siguientes criterios:

Firma del documento de consentimiento informado.

Edad igual o superior a 18 afios

Pacientes que iban a ser intervenidos de cirugia general, incluyendo pero no
limitado a cirugia abdominal, de colon, rectol, gastrica, uroldgica y
ginecoldgica, esperada de mas de 2 horas

Pérdida esperada de sangre mayor a un 20% de la volemia.

Cuando no hubiera prevision de ingreso pre y/o post-operatorio en la unidad
de cuidados criticos.

Pacientes con riesgo anestésico ASA 1II o III.

Pacientes en los que estuviese indicada la colocacién de catéter en la arteria

radial y catéter venoso central.

1.6 CRITERIOS DE EXCLUSION

Se consideré como necesariamente excluyente la presencia de alguno de los

siguientes criterios:

Cirugia toracica abierta
Paciente con riesgo anestésico ASA IV o mas
Pacientes que no hubieran firmado el documento de consentimiento

informado
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- Pacientes en los que se preveia ingreso en UCI antes y/o después de la
cirugia

- Pacientes con presencia de arritmias cardiacas

- Mujeres embarazadas, o mujeres en edad fértil con test de embarazo
positivo, o lactantes

- Edad menor de 18 anos

1.7. GRUPOS DE ESTUDIO

Los pacientes fueron distribuidos en dos grupos segin el manejo hemodinamico
utilizado durante la intervencion, el grupo de manejo hemodinamico guiado por
monitorizacién continua del indice cardiaco (grupo estudio) y el grupo de

manejo hemodinamico habitual con monitorizacion estandar (grupo control).

1.8. ALEATORIZACION

La asignacién aleatoria a uno de los dos grupos de estudio se realizd a la
llegada a quiréfano tras comprobar el cumplimiento de los criterios de inclusion,
la ausencia de los criterios de exclusion y la firma del consentimiento
informado.

El método utilizado fue el de aleatorizacion simple utilizando una tabla de
nimeros aleatorios generada por ordenador (http://www.randomization.com).
Los numeros resultantes de la aleatorizacion fueron introducidos en sobres

opacos. Cada sobre estaba identificado por un numero individual que
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correspondia al nimero de asignacién al azar del paciente por orden secuencial
por centro.

El reclutamiento de pacientes, la generacion de la aleatorizacion y la asignacion
a uno de los dos grupos fueron realizadas por el investigador responsable del

estudio de cada uno de los centros participantes.

1.9 ENMASCARAMIENTO

Fueron ciegos a la asignacion de grupo los médicos encargados del seguimiento
clinico postoperatorio asi como los propios pacientes.

El anestesidlogo encargado de la recogida de datos, asi como el anestesidlogo
que se encargaba del manejo clinico intraoperatorio no pudieron ser ciegos

debido a la presencia de la monitorizacion del indice cardiaco.

1.10 RETIRADA DEL ESTUDIO

Los motivos para la retirada anticipada del estudio incluyeron:

- La aparicion de un acontecimiento adverso entre la seleccion del paciente y
el comienzo de la monitorizacién a estudio que pudiese interferir en los
procedimientos del estudio

- La retirada del consentimiento, tal y como se describe en el consentimiento

informado del paciente.
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Los motivos para la interrupcion del protocolo de manejo clinico, motivo del

estudio, incluyeron:

- Un acontecimiento inaceptable durante el manejo hemodindmico, de
cualquier origen.

- Modificaciones necesarias por cuestiones técnicas de cualquiera de los
componentes de los dispositivos de monitorizacion hemodinamica que

afectaran a la realizacion del estudio.

El personal de los centros de investigacion evalu6 continuamente, a lo largo de
todo el estudio, los procedimientos experimentales. Si en algin momento se
consideraba que los procedimientos pudiesen ser perjudiciales, el paciente
podia ser retirado.

En los pacientes retirados del estudio debido a un acontecimiento adverso se
debian documentar todas las experiencias y ser objeto de seguimiento hasta su

resolucion satisfactoria o estabilizacion.
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2. PROTOCOLO DEL ESTUDIO

2.1. PREOPERATORIO

Los datos preoperatorios recogidos fueron: sexo, edad, talla, peso, peso
corporal ajustado, indice de masa corporal, estado fisico segln la clasificacién
de la ASA (American Society of Anesthesiologists physical status classification)

[90] -Tabla 1-, patologia asociada y tratamientos cronicos.

ASA 1 Pacientes sanos

ASA Il | Enfermedad sistémica leve (p.ej. diabetes, hipertension controlada,
anemia, obesidad mérbida)

ASA III | Enfermedad sistémica severa que limita la actividad normal (angina,
enfermedad pulmonar obstructiva cronica, infarto de miocardio
previo)

ASA IV | Enfermedad incapacitante que representa una amenaza constante
para la vida (p.ej. insuficiencia cardiaca, insuficiencia renal)

ASA YV Paciente moribundo

Tabla 1. Clasificacion del riesgo anestésico (ASA).

Para el calculo del peso corporal ajustado, utilizado para el manejo
hemodinamico y de parametros respiratorios, se utilizaron las formulas segin
género y talla definidas por el grupo de trabajo del sindrome de distrés

respiratorio agudo ARDSNet. [83]

Calculo del peso corporal estimado (PCE)
Hombre PCE (kg) = 50 + 0,91x(Altura (cm) — 152,4)

Mujer PCE (kg) = 45,5 + 0,91x(Altura (cm) — 152,4)

Tabla 2. Cdlculo del peso corporal estimado.

63




MATERIALY METODO

Asimismo, se registraron el diagnostico e intervencion propuesta y la analitica
preoperatoria: hemoglobina, hematocrito; leucocitos, neutrdfilos; plaquetas,
indice de Quick; glucemia, urea, creatinina, iones.

Ademas, con el fin de comparar el riesgo quirirgico de ambos grupos, en el
preoperatorio inmediato se registraron las variables fisioldgicas de la escala de
gravedad quirdrgica POSSUM (Physiological and Operative Severity Score for

the enUmeration of Mortality and Morbidity).

PUNTUACION FISIOLOGICA
VARIABLE 1 2 4 8
Edad (afhos) <60 61-70 >71
Signos cardiacos Normal | Diuréticos Edema periférico Presion venosa central
Digoxina Warfarina aumentada
Antihipertensivos
Antianginosos
Respiratorios Sin Disnea de esfuerzo Disnea limite Disnea de reposo
disnea
Presion arterial 110-130 131-170 2171 <89
sistolica (mmHg) 100-109 90-99
Frecuencia cardiaca 50-80 81-100 101-120 2121
por minuto 40-49 <39
Escala de Glasgow 15 12-14 9-11 <8
Urea (mmol/l) <7,5 7,6 -10 10,1 - 15 > 151
Sodio (mEg/l) >136 131-135 126-130 <125
Potasio (mEg/I) 35-5 3,2-3,4/5,1-5,3 2,9-3,1/5,4-5,9 <2,8/ 26
Hemoglobina (g/dl) 13-16 11,5-12,9 10-11,4 <99
16,1-17 17,1-18 >18,1
Leucocitos, (x10%/ul) 4-10 10,1-20 >20,1
3,1-39 <3
Electrocardiograma Normal Fibrilacién auricular | Cualquier otro ritmo
(60-90 Ipm) anormal
>5 extrasistoles/min
ondas Q
cambios en la onda T o ST

Tabla 3. Variables fisiologicas del sistema POSSUM.

El sistema POSSUM fue desarrollado por Copeland et al en 1991 con el fin de
poder predecir riesgo ajustado de morbilidad y mortalidad en pacientes
diferentes (case-mix), es decir, es un sistema que permite demostrar si las

diferencias o no en cuanto al resultado para con pacientes diferentes son
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debidas a los cuidados prestados, eliminando de la comparacion factores de

confusion como pueden ser la edad, comorbilidades, etc.

El sistema consta de 2 tipos de variables:

- Variables fisiolégicas: Son 12, e incluyen signos vy sintomas

cardiopulmonares, determinaciones de hemograma y bioquimica, y
alteraciones electrocardiograficas. Si alguna de las variables no puede
ser recogida se le asigna un valor de 1. Se obtienen antes de la

intervencion quirdrgica y la suma de puntos varia entre 12 y 88.

- Variables quirdrgicas: Son 6, divididas en 4 puntuaciones que crecen

exponencialmente (1, 2, 4 y 8). La puntuacién quirtrgica se obtiene tras

la intervencion quirdrgica.

2.2. INTRAOPERATORIO

2.2.1. Induccion anestésica y mantenimiento anestésico

Al ser el objetivo de este estudio comparar el manejo anestésico perioperatorio
que se realiza de forma habitual en general (y no con un manejo cerrado
idéntico en todos los pacientes) con un manejo hemodinamico guiado por
objetivos, no hubo ningln protocolo fijo establecido para la induccion
anestésica ni para el mantenimiento anestésico, dejando éstos segun el criterio

del anestesidlogo encargado del manejo clinico perioperatorio.
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En ambos grupos, el parametro ventilatorio de volumen corriente (VT) fue de 8-

10 mL/kg. La temperatura del paciente se mantuvo con mantas de aire caliente

y calentando los fluidos intravenosos cuando era necesario.

2.2.2. Monitorizacion

La monitorizacion aplicada a todos los pacientes fue la siguiente:

Pulsioximetria
Capnografia
Electrocardiograma (2 derivaciones: II y V5) con la medida automatica
de la frecuencia cardiaca (FC) y el analisis de las variaciones del ST.
Monitorizacién hemodindmica basica:

- Presion arterial: sistdlica, diastdlica y media (PAS, PAD, PAM)

- Presidn venosa central
Monitorizacion de la mecanica respiratoria:

- Presiones en vias aéreas: Presion pico (Ppk), presion de meseta

(Ppl), presion media (Pm), presion telespiratoria (PEEP)

Espirometria: Volumen Corriente (VT) y Volumen Minuto (VE)
Temperatura central

indice Biespectral (BIS™, Aspect™ Medical Systems, Norwood, USA).

En el grupo de estudio, ademds se monitorizo:

Parametros hemodinamicos obtenidos por medio del Monitor Pulsioflex
(ProAQT, PULSION Medical Systems SE, Munich, Germany) Figura 2:
- Indice cardiaco (IC)

- Variacion de la presion de pulso
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Figura 2. Monitor Pulsioflex (ProAQT, PULSION Medical Systems SE, Munich, Germany)

2.2.3. Protocolo de control hemodinamico.

2.2.3.1. Grupo Control

El manejo hemodinamico perioperatorio de los pacientes en el grupo control se
realizd enteramente a discrecion del anestesidlogo que se encargaba del

manejo clinico durante el intraoperatorio.

2.2.3.2. Grupo Estudio

Al inicio de la cirugia los pacientes en el grupo de estudio recibieron una
evaluacion hemodinamica inicial basada en la variacion de la presion del pulso,
indice cardiaco y presidn arterial media tal y como se muestra en la Figura 3.

En primer lugar se optimizé la precarga, con el objetivo de mantener la VPP por
debajo del 10% con carga de fluidos. Si el paciente no respondia a la carga de
volumen, y el indice cardiaco en vez de aumentar disminuia se debia parar la

carga de volumen y considerar la necesidad de iniciar inotrdpicos.
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Una vez ya optimizada la precarga, se determinaba indice cardiaco éptimo para
ese paciente que se utilizaba como meta hemodinamica hasta el final de la
cirugia; éste debia ser de al menos 2.5 |/min/m?, para evitar un bajo gasto
cardiaco. Si no se alcanzaba el objetivo minimo de IC se iniciaba tratamiento

con catecolaminas hasta conseguir el objetivo.

nao
PPV<10 mmHo | 11y .

g "

Determination
of optimal CI Stop if Cl decreases,
(at least2 5 limin/m2) consider inotropes
Cl >2,5 iminim? Inotropes
B
MAP >65 mmHqg . Vasopressors

Figura 3. Algoritmo de tratamiento hemodinamico. Manejo inicial
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Si la VPP y el IC estaban dentro del rango objetivo, pero la presién arterial
media era menor de 65 mmHg, se iniciaba el apoyo con el uso de vasopresores.
Después de la evaluacion inicial, los pacientes se reevaluaban cada 15 minutos
durante la intervencién para mantener los valores de acuerdo con el algoritmo
de estudio como se ilustra en la Figura 4.

El tipo de fluidoterapia y la cantidad la decidia el anestesidlogo, asi como el tipo

de catecolaminas o vasopresores.

PPV <10 mmi | 1N .

188
Stop if Cl decreases,
consider inotropes
Reassess X -
'“é;,.}é;ff““ Cl: Patient Lo
15 min. individual Value, Inotropes

at least2.5 liminim?

183

MAP >65 mmHao ] | Vasopressors

Figura 4. Algoritmo de tratamiento hemodinamico: Optimizacion intraoperatoria
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2.2.4. Recogida de datos en el intraoperatorio
Los datos registrados en este periodo incluyeron:

e Datos generales:

Tiempo total de anestesia (minutos)

- Tiempo total de cirugia (minutos)

- Tiempo hasta extubacion (minutos)

- Total de volumen administrado (coloides y cristaloides, ml)
- Pérdidas hematicas (ml)

- Productos sanguineos transfundidos (CH, PFC, Plaquetas)
- Débito urinario (ml)

- Balance de fluidos (ml)

¢ Parametros hemodinamicos:

Presion arterial media (mmHg)
- Frecuencia cardiaca (Ipm)
- Presion venosa central (cmH,0)
- La dosis de dobutamina, de noradrenalina y de otras drogas
vasoactivas.
Ademas en el grupo de estudio se registraron:

fndice cardiaco (I/min/m?)

Variacion de la presion de pulso (%)
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Estos parametros fueron registrados cada 15 minutos desde el inicio de la
induccién anestésica y hasta el final de la intervencién quirirgica.
o Parametros ventilatorios:

- Modo de ventilacién mecanica

- Fraccion inspiratoria de oxigeno (FiO,)

- Presion pico (Ppk)

- Presidén meseta (Ppl)

- Presion media de la via aérea (Pm)

- Presion teleespiratoria (PEEP)

- Volumen corriente (Vt)

- Volumen minuto (VE)

- Frecuencia respiratoria

Estos parametros fueron registrados cada hora desde el inicio de la induccién

anestésica y hasta el final de la intervencion quirdrgica.

2.3. POSTOPERATORIO

Todos los pacientes fueron controlados en unidades de recuperacion
postanestésica (URPA) hasta que fueron trasladados a la sala de
hospitalizacion.

Durante la estancia en la unidad de recuperacion postanestésica se aplicaron
los criterios de monitorizacion y los protocolos de control hemodinamico y

transfusional habituales de cada centro.
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2.3.1. Recogida de datos en el postoperatorio
e POSSUM quirdrgico
- Tras la intervencion quirdrgica se evalud la puntuacion quirtrgica

de la escala de riesgo quirtrgico POSSUM.

VARIABLES PUNTUACIO QUIRURGICA
1 2 4 8
Magnitud de la Menor | Intermedia Mayor Compleja
cirugia*
Numero de cirugias 1 2 >2
en menos de 30
dias
Sangrado (ml) <100 101-500 501-999 >1000
Liquido peritoneal No Liquido Pus local Heces
Seroso Bilis
Peritonitis
Tipo de Cirugia Electiva Urgente Emergente
Puede esperar >2h No puede esperar >2h
<24h desde ingreso
Malignidad No Primaria Infiltracion Metastasis a distancia
ganglionar

Maginitud de la cirugia: Intermedia: Colecistectomia, apendicectomia, mastectomia, reseccién
transuretral de préstata. Mayor: Cualquier laparotomia, reseccion intestinal, colecistectomia con
coledocotomia, procedimiento vascular periférico o amputacidon mayor. Compleja: Cualquier
procedimiento adrtico, reseccion abdominoperineal, reseccion hepatica o pancredtica,
esofagogastrectomia.

Tabla 4. Variables quirdrgicas del sistema POSSUM

o Datos generales en las primeras 24 horas postoperatorias:

Total de volumen administrado (coloides y cristaloides, ml)
- Pérdidas hematicas (ml)

- Productos sanguineos transfundidos (CH, PFC, Plaquetas)
- Débito urinario (ml)

- Balance de fluidos (ml)
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e Parametros hemodinamicos:
- Presion arterial media (mmHg)
- Frecuencia cardiaca (Ipm)
- Presion venosa central (cmH,0)
- La dosis de dobutamina, de noradrenalina y de otras drogas
vasoactivas.

Ademas en el grupo de estudio se registraron:

- Indice cardiaco (I/min/m?)

- Variacion de la presion de pulso (%)

Estos parametros fueron registrados cada 15 minutos desde el ingreso en la
unidad de recuperacién postanestésica hasta las 3 horas de ingreso en la
misma (o hasta su alta a sala en caso de producirse antes de las 3 horas de

ingreso en URPA).

e Valoracion de la funcion intestinal
- Tiempo de recuperacion del transito intestinal (dias)
- Incidencia de nauseas y vomitos postoperatorios

- Incidencia de necesidad de nutricion enteral

e Duracion de las estancias
- Estancia en la Unidad de Recuperacion Post- Anestésica (minutos)

- Estancia hospitalaria (dias)
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2.3.2. Complicaciones postoperatorias.

Todo evento adverso acontecido durante el postoperatorio quedé reflejado en
el cuaderno de recogida de datos.

Con el fin de evitar sesgos en la valoracion de las complicaciones
postoperatorias, objetivo del estudio, éstas fueron definidas previamente al

comienzo del mismo.

o Infecciones

Respiratoria
= Radiografia simple de torax
» Leucocitosis >12 x10° ml o

= Leucopenia <4 x10° ml*

Abdominal
= Tomografia Abdominal Computerizada

Infeccidon de Tracto Urinario

= Disuria
= Analisis de orina

Infeccion de herida quirdrgica

= Diagndstico clinico

e Respiratorias
- Necesidad de ventilacion mecanica mas de 24 horas

- Fracaso en la extubacion
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e Cardiovasculares
- Edema Agudo de Pulmén
= Auscultacién pulmonar
= Radiografia simple de térax
- Arritmias
= Grado de la clasificacion de Lown > 2 [84]
= Extrasistoles aurticulares >30/hora
= Fibrilacion auricular
= Fibrilacion ventricular
- Hipotension
= Presion arterial media <50mmHg
- Infarto Agudo de Miocardio
= Signos de isquemia en el ECG
= Elevacion Troponina T >0.03ng/ml
- Accidente cerebrovascular

= Confirmado mediante Tomografia Computarizada cerebral

Clase 0 Ausencia de ectopias ventriculares.

Clase I Extrasistoles monomorficas, menos de 30/hora.

Clase II Extrasistoles monomorficas, mas de 30/hora.

Clase III Extrasistoles pleomdrficas, polimérficas o multifocales

Clase IV a | Dos extrasistoles consecutivas

IV b | Tres o mas extrasistoles consecutivas

Clase V Fendmeno R sobre T (RV/QT menor de 1.0)

Tabla 5. Clasificacion Lown & Wolf para extrasistoles ventriculares [84]
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e Abdominales

- Estrefiimiento mas de 4 dias

- Sangrado tracto gastrointestinal superior

- Reintervencién quirtrgica
¢ Renales

- Débito urinario <500 ml/dia

- Fallo renal agudo con necesidad de dialisis
e Otros

- Sangrado postoperatorio masivo

- Muerte perioperatoria

2.3.2.1 Morbimortalidad a los 28 dias.
Se registraron las complicaciones, los reingresos y los casos de defuncién, asi

como sus causas, habidos a los 28 dias.
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3. TRATAMIENTO DE LOS DATOS Y ANALISIS ESTADISTICO

- Los datos fueron recogidos en tablas disefiadas de forma especifica para
cada fase del estudio, componiendo un cuaderno de recogida de datos para
cada paciente. Dichos datos fueron transferidos a una hoja de datos del
programa informatico Sigma Stat 3.5 y SigmaPlot 10 (Systat Software Inc.,

San Jose, CA, USA)

- En cada grupo de estudio se comprobd la hipotesis de normalidad de las

distribuciones mediante el test de Kolmogorov-Smimov.

- Los resultados se expresaron como media mas desviacion estandar para las
variables con una distribucion normal y como mediana mas rango

intercuartilico para las variables con una distribucién no normal.

- Se realizd un analisis descriptivo comparando las caracteristicas basales de
los dos grupos mediante los tests estadisticos de contraste habituales (t-
test, x°, test exacto de Fischer o no paramétricos) con el objetivo de

comprobar que el proceso de aleatorizacion tuvo un efecto adecuado.

- La comparacién de los datos intraoperatorios se limitd a la duracién de cinco

horas, momento en que el 75% de las cirugias ya habian concluido.

- Se tomo como nivel de significacion estadistica un valor de p<0,05 en todos

los analisis.
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RESULTADOS

Entre los 5 centros participantes en el estudio, fueron reclutados 190 pacientes
desde agosto de 2011 a mayo de 2012. El centro que mas pacientes recluto
fueron 43 y el que menos 17 pacientes.

Diez de los pacientes seleccionados se negaron a firmar el consentimiento para
participar en el estudio. El procedimiento de aleatorizacion asignd 91 pacientes

al grupo control y 89 pacientes al grupo de estudio.

- No hubo ningiin abandono voluntario del estudio.

- Todos los pacientes aleatorizados recibieron el manejo hemodindamico

asignado.

- No hubo ningun efecto adverso asociado a la utilizacion del monitor de
gasto cardiaco, ni en la aplicacion del protocolo para el manejo

hemodinamico perioperatorio, que obligara a retirar al paciente del estudio.

- En total fueron retirados del estudio 20 pacientes, diez en el grupo control y
diez en el grupo estudio, resultando en un total de 81 pacientes en el grupo

control y 79 pacientes en el grupo estudio.

- Ocho pacientes del grupo control fueron retirados del estudio debido a que

los procedimientos quirtrgicos fueron suspendidos o reprogramados.
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- Un paciente del grupo control fue retirado del estudio debido a problemas

técnicos con la canalizacion de la via venosa central.

- Un paciente del grupo control fue retirado del estudio por sospecha de

desarrollo de hipertermia maligna en la induccion anestésica.

- Cinco pacientes del grupo estudio fueron retirados del estudio debido a que

los procedimientos quirtrgicos fueron suspendidos o reprogramados.

- Cinco pacientes del grupo estudio fueron retirados del estudio debido a la
presencia de arritmias cardiacas. Se decididé excluir los casos al no poder

asegurar el control hemodinamico requerido por el protocolo del estudio.

- Las medidas de enmascaramiento (simple ciego) cumplieron con su objetivo

en todos los casos.

En la Figura 4 se muestra el diagrama de flujo segin las recomendaciones

CONSORT (http://www.consort-statement.org/consort-statement/flow-diagram)

82



RESULTADOS

Pacientes con criterios
n=190

Renuncia
n=10 -
Aleatorizacion
n=180
| |
Grupo Control Grupo a Estudio
n=91 n =89
Excluidos .
= n=10 - Excluidos

n=10
Intervencion suspendida o
reprogramada 5
Arritmia 5

Intervencion cancelada o
reprogramada 8
No cateter venoso central 1
Sospecha Hipertermia Maligna 1

Analisis final Andlisis final

Grupo Control
n=_81

Grupo a Estudio
n=79

Figura 5. Diagrama de flujo CONSORT.

1. ESTUDIO DESCRIPTIVO

1.1. CARACTERISTICAS BASALES
Las caracteristicas de los pacientes aleatorizados se describen en la Tabla 7.
Participaron en el estudio 97 varones y 63 mujeres con edades comprendidas

entre 21 y 88 afios. Al comparar el grupo de estudio con el grupo control no se
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apreciaron diferencias significativas en cuanto a la edad, género, talla, peso
corporal real, peso corporal ajustado, ni escalas de gravedad : ASA score,
POSSUM fisioldgico, POSSUM quirtrgico. Tampoco se observaron diferencias
significativas en la duracion de las intervenciones quirirgicas ni en el niUmero

total de pacientes que fueron sometidos a reseccion intestinal, entre ambos

grupos.
Grupo Control | Grupo Estudio group | Valor p
(n=81) (n=79)
Edad (afios) 65 (18.25) 63 (17) 0.765
Varén: Mujer 50 : 31 47 : 32 0.899
Altura [cm] 171.7+9.4 170+9.2 0.241
PCA [kg] 79.2+18.1 77.4120.4 0.557
PCE [kg] 66.0+£10.1 64.3+10.1 0.269
ASAIII 33 33 0.978
POSSUM fisiologico 17 [7] 16 [5] 0.921
POSSUM operatorio 17 [9] 15 [8.75] 0.067
Tipo de cirugia
(numero de pacientes)
Intestinal 41 47 0.332
No intestinal 40 32 0.332
Duracién de la cirugia (minutos) | 237.5+109.8 221.9186.4 0.321

Tabla 7: Datos demograficos: Los datos estan expresados como media+SD o mediana
[rango intercuartilico]. Los datos se compararon utilizando la prueda de T de Student,
U de Mann-Whitney, o la prueba exacta de Fisher segun fue apropiado. PCA: Peso
corporal acutal; PCE: peso corporal estimado. PCEpombres=45.5+0.91-(Altura[cm]-
152.4), PCEmyjeres=50+0.91-(Altura[cm]-152.4); ASA: Sistema de clasificacion del
estado fisiologico de la Sociedad Americana de Anestesiologia; POSSUM= escala de
gravedad quirargica (Physiological and Operative Severity Score for the enUmeration
of Mortality and Morbidity).
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1.2. VARIABLES INTRAOPERATORIAS Y POSTOPERATORIAS

1.2.1. Variables hemodinamicas

Los parametros hemodinamicos intraoperatorios medidos en ambos grupos se
describen en la Tabla 8. Tanto la frecuencia cardiaca, como la presion venosa
central mostraron valores muy similares en ambos grupos, sin diferencias
significativas.

No fue asi para la presidn arterial media que difirié significativamente a los 30
minutos (GrE: 81,9 + 16,4 mmHg frente GrC: 74,1 + 15,4 mmHg, p = 0,002),
45 minutos (GrE: 83,3 £ 16,2 mmHg frente GrC: 74,1 £ 15,1 mmHg, p =
<0.001), 120 minutos (GrE: 81,9 + 14,7 mmHg frente GrC: 75,6 + 14,5 mmHg,
p = 0,012) y 150 minutos (GrE: 79,0 £ 15,7 mmHg frente GrC: 73,0 £ 14,7
mmHg, p = 0,025) intraoperatorios. Los valores exactos se describen en la

Tabla 8 y se ilustran en la Figura 6.
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Figura 6. Presion arterial media intraoperatoria

Las variables hemodinamicas registradas en el grupo de estudio con el monitor
Pulsioflex® durante el intraoperatorio: indice cardiaco y variacion de la presion

de pulso (IC y VPP) se describen en Tabla 8.

1.2.1.1. Parametros hemodinamicos postoperatorias

Tras la intervencion quirdrgica, la presion arterial media fue significativamente
menor en el grupo control a la llegada a la URPA (GrE: 90,5 + 20,4 mmHg en
comparacion con GrC: 83,5 = 16,3 mmHg, p = 0,024). En cambio, no hubo
diferencias significativas en la tension arterial media en el momento del alta de
la unidad de recuperacion postanestésica (GrE: 90,8 + 19,0 mmHg en

comparacion con GrC: 88,8 + 19,9 mmHg, p = 0,595).
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1.2.2. FLUIDOS Y CATECOLAMINAS

1.2.2.1. Balance de fluidos

No hubo diferencias significativas en cuanto al volumen administrado (coloides
y cristaloides), asi como tampoco hubo diferencias con significacion en la
produccion de orina y la pérdida de sangre entre los dos grupos. Los valores se
detallan en la Tabla 9.

Los requerimientos de hemoderivados durante el intraoperatorio se limitaron a
la transfusion de uno a dos concentrados de hematies y un pool de plasma

fresco congelado, en algunos pacientes tal y como se detalla en la tabla 9.

1.2.2.2. Vasopresores e inotropicos

Tal como se recoge en la Tabla 10, el nimero de pacientes que recibieron
vasopresores fue igual entre los dos grupos (GrE: 42 pacientes frente GrC: 42
pacientes, p = 0,994), 33 pacientes en el GrE recibieron farmacos inotrdpicos
durante la cirugia, en comparacién con ninguno en el grupo control (P <0,001).
Pocos pacientes requirieron vasopresores en el postoperatorio sin diferencias
significativas entre los dos grupos (GrE: cinco pacientes frente GrC: 9
pacientes, p = 0,502). Ninguno de los pacientes recibié farmacos inotrdpicos

después del final de la cirugia.
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Grupo Control Grupo Estudio Valor p
(n=81) (n=79)

Fluidos intraoperatorios [ml]

Pérdida sangre 704.4 £ 889.6 668.21676.6 0.773
Gasto urinario 462.0+473.4 414.4+376.4 0.501
Cristaloides + Coloides 3404.9+1694.2 3635.7£1592.3 0.376
PFC 141.5+620.2 73.7£252.4 0.369
Concentrado hematies 224.4+1036.5 144.7+£371.6 0.521
Ingreso total 3770.8+2827.5 3854.2+1954.2 0.829
Balance de fluidos 2604.8+2051.1 2813.3£1438.0 0.477
Fluidos postoperatorios [ml]

Pérdida sangre 249.6+388.8 268.4+324.1 0.780
Gasto urinario 1679.7+£924.2 1677.3+1134.6 0.990
Cristaloides + Coloides 3598.8+2325.4 3260.8+2104.7 0.425
PFC 34.3+189.5 0+0 0.191
Concentrado hematies 85.0+£379.4 44.8+164.8 0.470
Ingreso total 3724.2+2584.2 3296.0+2138.2 0.346
Balance de fluidos 1724.9+2374.2 1357.0+1871.6 0.373
Fluidos total [ml]

Ingreso 7597.2+4906.3 7053.2+3285.8 0.498
Balance 4332.6.2+3715.7 3956.5+2469.7 0.561

Tabla 9: Balance de fluidos intra- y postoperatorios. Los datos estan expresados en
media+SD. Los datos fueron comparados utilizando la prueba de T de Student.
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Grupo Control Grupo Estudio Valor p
(n=81) (n=79)

Inotrépicos intraoperatorios
Dobutamina 0 33 <0.001
Vasopresores intraoperatorios
Total 40 37 0.994
Noradrenalina 32 26 0.482
Fenilefrina 4 0 0.135
Efedrina 8 11 0.584
Inotropicos postoreratorios
Dobutamina 0 0 -
Vasopresores postoperatorios
Noradrenalina 9 5 0.502

Tabla 10. Uso de vasopresores. Numero de pacientes

1.2.3. Oxigenacion

No se detectaron episodios de hipoxemia, ni se objetivaron dificultades para

mantener una adecuada ventilacién en ninguno de los pacientes.

No hubo diferencias en la saturacion periférica de oxigeno entre los dos grupos

antes de la cirugia (GrE: 98,2 £+ 1,5% frente GrC: 98,1 + 2,7%, p = 0,307), al

final de la cirugia (GrE: 98,2 + 1,9% frente GrC: 98,4 + 2,1%, p = 0,126) ni al

alta de la unidad de recuperacion postanestésica (GrE: 96,7 = 2,8% frente al

GrC: 97,1 + 2,5%, p = 0,440).
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Ademads, la saturacion venosa central no mostrd ninguna diferencia
estadisticamente significativa antes de la cirugia (GrE: 82,2 + 8,4 % vs GrC:
82,8 £ 7,1%, p = 0,649), al final de la misma (GrE: 80,9 + 7,9 % vs GrC: 80,9
+ 8,0 %, P = 0,977) ni al alta de la URPA (GrE: 73,2 £ 8,9 % vs GrC: 73,0 £

7,3 %, P = 0,905).
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2. EVOLUCION CLINICA POSTOPERATORIA
2.1. COMPLICACIONES POSTOPERATORIAS

El nimero total de complicaciones fue significativamente menor en el GrE (52
complicaciones frente a 72 complicaciones, p = 0,038), como se ilustra en la
Figura 7. Ademas, hubo una diferencia significativa en el nimero total de
pacientes con complicaciones. En el GrE, 21 (26,6%) pacientes tuvieron al
menos una complicacion, en comparacion con 36 (44,4 %) pacientes en el

grupo control (P = 0,028), como se muestra en la Figura 8.
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Figura 7. Numero de complicaciones postoperatorias *p<0.05
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El analisis de los grupos de complicaciones predefinidos mostré una diferencia
significativa en el subgrupo de complicaciones de infeccién (GrE: 13
complicaciones en comparacion con GrC: 26 complicaciones, p = 0,023). El
subgrupo de complicaciones abdominales también mostré una tendencia hacia
un menor nimero de complicaciones en el GrE (22 complicaciones frente a las
29 complicaciones, p = 0,328), pero sin alcanzar significacion estadistica, como

se ilustra en la Figura 7.
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Figura 8. Numero de pacientes con complicaciones *p<0.05
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Asi mismo, se analizé el subgrupo de pacientes que recibieron cirugia intestinal
en comparacion con la cirugia no- intestinal.

La reduccién en el nimero de pacientes con complicaciones fue particularmente
pronunciada en el grupo de pacientes que recibieron cirugia intestinal (GrE: 12
pacientes en comparacion con GrC: 24 pacientes, p = 0,003) en comparacion
con la cirugia no intestinal (GrE: 9 pacientes frente GrC: 12 pacientes , p =

0,931) , como se representa en la Figura 8 .
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Figura 9. Numero de pacientes con complicaciones en cirugia intestinal vs. no
Iintestinal. * p<0.05.

El andlisis en el subgrupo de pacientes que se sometid a cirugia intestinal de los
diferentes grupos de complicaciones predefinidos mostrd que el nimero de

complicaciones infecciosas en los pacientes sometidos a cirugia intestinal se
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redujo significativamente (GrE: 8 complicaciones frente a GrC: 18
complicaciones, P = 0,01).

No hubo diferencias significativas en la recuperacion del transito intestinal
después de la cirugia (GrE: 3 (1) dia frente GrC: 2 (1) dia, P= 0,316) ni en la
necesidad de la alimentacion enteral en el postoperatorio (GrE: 5 pacientes

frente GrC: 8 pacientes, p = 0,595).

2.2. ESTANCIA EN URPA'Y ESTANCIA HOSPITALARIA

No hubo diferencias significativas en la duracién de la estancia en la URPA
(GrE: 180 (127.5) minutos frente GrC: 180 (114) minutos, p = 0,516) ni en la
duracién de la estancia hospitalaria (GrE: 11 (8) dias frente a GrC: 10 (11,8)

dias, p = 0,929) en los dos grupos.

2.3. MORBIMORTALIDAD A LOS 28 DIAS

Durante el seguimiento postoperatorio durante 28 dias para evaluar la
morbimortalidad de los pacientes que participaron en el estudio, se detectaron
2 exitus en el grupo control, no produciéndose ninguna defuncién en el grupo

de estudio.
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DISCUSION

Este es el primer estudio multicéntrico aleatorizado en pacientes sometidos a
cirugia abdominal mayor que demuestra que el manejo hemodindmico
perioperatorio dirigido por objetivos, y basado en un protocolo especifico
guiado mediante el indice cardiaco derivado del contorno de la onda de pulso
arterial, la variacion de la presion de pulso y la presion arterial media como
parametros clave, conduce a una reduccién de las complicaciones
postoperatorias.

Estudios unicéntricos han sefialado que el manejo hemodinamico perioperatorio
guiado por objetivos reduce, la morbilidad y mortalidad de los pacientes [3-9].
Estos estudios aplicaron protocolos y algoritmos diferentes, por lo que la
comparacion entre ellos se hace muy dificil. Por otra parte, los estudios
unicéntricos siempre tienen la potencial limitacién que se llevan a cabo por un
mismo equipo investigador altamente cualificado para el estudio en cuestion
ésto, por supuesto, fortalece la calidad de los datos, sin embargo, posiblemente
no se obtendria el mismo resultado con el mismo protocolo en la practica clinica
diaria en otros centros.

Por lo tanto, la intencidén de nuestro estudio fue investigar la influencia del
manejo guiado por objetivos en diferentes centros sanitarios, de diferentes
paises, con diferentes practicas locales y una amplia gama de diferentes
procedimientos intraabdominales, para que esta diversidad nos permitiese
generalizar posteriormente los resultados obtenidos a la practica clinica

habitual.
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A fin de mantener esta diversidad, que nos permita su traduccion a la rutina
clinica diaria, no dictamos ningun algoritmo de tratamiento en el grupo control
sino que dejamos que el manejo hemodinamico de éste grupo lo decidiese el

anestesidlogo clinico de cada centro.

El objetivo principal a evaluar fue la reduccion de las complicaciones
postoperatorias, ya que la aparicion de complicaciones postoperatorias en los
primeros 28 dias tras la cirugia, ha demostrado ser de mayor importancia que el
riesgo preoperatorio del paciente o factores intraoperatorios en cuanto a la
determinacién de la supervivencia después de la cirugia [85]. El calculo del
tamafio muestral se realizd en base a la reduccion del numero total de
complicaciones, adoptada a partir de estudios anteriores en este campo [24].
También analizamos el nimero de pacientes con alguna complicacion ya que
esto podria ser interesante por el hecho de que un mismo paciente puede
desarrollar un gran numero de complicaciones en caso de desarrollar fallo
multiorganico.

El presente estudio mostré una disminucion significativa en la variable principal
(complicaciones) en los pacientes del grupo de estudio, y también una
reduccidon en el numero total de pacientes con complicaciones. Esto fortalece
los resultados de estudios unicéntricos [4,5,85,86] y meta-analisis previos
[23,87] asi como de una revision de la Cochrane publicada recientemente [88].
Esta revision analizd los ensayos aleatorizados, controlados, unicéntricos que
tenian como intervencidn el aumento del gasto cardiaco perioperatorio, usando

fluidos con o sin farmacos inotrépicos o vasoactivos, para alcanzar los objetivos
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definidos previamente. Los resultados de la revisién estan muy en consonancia
con nuestros resultados ya que no hubo diferencias en la mortalidad entre el
grupo control y el grupo de tratamiento. Sin embargo, la tasa de insuficiencia
renal, insuficiencia respiratoria y las infecciones de la herida quirtrgica se
redujeron significativamente en el grupo de tratamiento. El nimero de
pacientes con complicaciones también se redujo significativamente en el grupo

intervencion [88].

COMPARACION CON OTROS ESTUDIOS

En nuestro estudio, se redujeron de forma significativa las complicaciones
infecciosas en el grupo de estudio. Estos resultados son concordantes con un
reciente meta-analisis que demuestra que la fluidoterapia perioperatoria dirigida
por objetivos disminuye de forma significativa las infecciones de la herida
quirdrgica, las neumonias vy las infecciones del tracto urinario [40].

Un sub-andlisis posterior del presente trabajo revelé que, en particular, los
pacientes sometidos a cirugia intestinal y tratados aplicando la GDT presentaron
significativamente menos complicaciones. Esto apoya los resultados anteriores
en donde se encontrd que la GDT podia ser de gran beneficio, especialmente
en pacientes con cirugia intestinal [4,5]. Sin embargo, debido a que el disefio
de nuestro estudio no incluia que se analizaran subgrupos, el poder estadistico
no es suficiente para llegar a esta conclusion final.

Dos estudios recientes investigaron los efectos de la fluidoterapia guiada por

objetivos en la cirugia colorrectal con resultados diferentes.
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Challand et al. [89] llevaron a cabo un ensayo controlado, doble ciego
comparando la fluidoterapia guiada por objetivos versus un régimen de fluidos
habitual en dos subgrupos de pacientes, segin su capacidad aerdbica en una
prueba de esfuerzo. Realizaron una prueba de esfuerzo y clasificaron a los
pacientes en dos grupos, aquellos con una capacidad aérobica aceptable
(consumo de 0, >11 ml 0,-Kg*. min™? y aquellos sin capacidad aérobica en la
prueba de esfuerzo (consumo de O, 0.8-10.9 ml O, - Kg™* . min™). Demostraron
gue en los pacientes con capacidad aerdbica aceptable, la fluidoterapia guiada
por objetivos no se asocid con ningun beneficio e incluso llegd a tener
resultados negativos en cuanto a la duracion de la estancia hospitalaria.
Creemos que la razon de estos resultados contradictorios es la seleccion de los
pacientes y de las intervenciones quirdrgicas. El subgrupo de pacientes con
capacidad aerdbica consistia principalmente en pacientes ASA I y II. En algunos
casos esto resultd en una combinacidén de pacientes sanos, con buen estado
fisico y que recibieron cirugia poco invasiva, en particular, cirugia laparoscopica.
En estos pacientes no esperdbamos que hubiera grandes ventajas debido al
manejo de la fluidoterapia guiada por objetivos, ya que los pacientes ASA Iy II
tienen un indice de complicaciones bajo en comparacion con pacientes ASA IV
(entre 20 y 180 veces inferior), asi como también bajos indices de mortalidad
(ASA I: 0-0.3%, ASA II 0.3-1.4%, ASA III: 8-5,4% y ASA IV: 9.4-57.8%) [90]
Asi mismo, la cirugia laparoscdpica, debido a la posicidon quirtrgica del paciente
y al pneumoperitoneo, se producen importantes cambios hemodinamicos,

pudiendo llegar a disminuir el indice cardiaco hasta un 50% en pacientes sanos
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[91]. Por este motivo, en nuestro estudio sélo elegimos cirugias abdominales
abiertas, y excluimos procedimientos laparoscdpicos y pacientes ASA 1.

Brandstrup et al. [31] llevaron a cabo un ensayo clinico multicéntrico, doble
ciego y con fluidoterapia guiada por objetivos frente a un balance de liquidos
neutro en cirugia colorrectal abierta y laparoscépica en el que demostraron que
no habia diferencias en la duracién de la estancia hospitalaria ni en las
complicaciones. Una vez mas, los pacientes incluidos en el estudio eran en su
mayoria ASA 1 y II, asi como también se incluyeron pacientes sometidos a

cirugia laparoscdpica.

USO DE FLUIDOS Y VASOPRESORES

En nuestro estudio, aunque los pacientes de ambos grupos recibieron casi la
misma cantidad neta de fluidos perioperatorios, y que el nimero de pacientes
que fueron tratados con vasopresores durante la intervencidon no fue
estadisticamente significativo entre los dos grupos; sin embargo, el 41,8% de
los pacientes del grupo de estudio recibid inotrdpicos en comparacion con
ninguno en el grupo control. Esto no es sorprendente, ya que el uso de
farmacos inotropicos forma parte del algoritmo para el grupo tratado por
objetivos. En futuros estudios, habrd que estudiar si el uso de una mayor
cantidad de vasopresores tiene alguna relacion con la disminucion de las
complicaciones.

Un meta-analisis publicado recientemente, no pudo confirmar que haya un
mayor riesgo de complicaciones cardiacas relacionadas con el tratamiento de

farmacos inotropicos por el uso de la fluidoterapia guiada por objetivo [83],
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pero es importante tener en cuenta que, si la indicacion de farmacos
inotropicos se incrementa sobre la base de estos resultados, serd necesario
prestar especial atencion en los pacientes cardiacos de alto riesgo, donde las
guias clinicas actuales recomiendan el tratamiento perioperatorio con B-
blogqueantes como cardioproteccion [92]. Aunque en nuestros pacientes no
encontramos ningun signo de isquemia postoperatoria, son necesarios estudios
adicionales dirigidos a este creciente subgrupo de pacientes quirdrgicos.

El analisis detallado de los parametros hemodinamicos intraoperatorios sugiere
que el momento de la carga de liquido fue mas adecuado en el grupo de
estudio ya que la presion arterial media fue estadisticamente significativa mas
alta en cuatro momentos de medida (30, 45, 120 y 150 minutos). También fue
significativa en el momento inmediatamente después de la llegada a la URPA.
Estos datos intra y postoperatorios sugieren que si no hay un algoritmo de
manejo, la fluidoterapia no esta dirigida y puede haber un retraso en la
administracion de fluidos y/o farmacos vasoactivos debido al temor de los
anestesiologos de la sobrecarga hidrica y de sus potenciales consecuencias
daiinas.

La intervencion de este estudio, es decir, la modificacion de la terapia
hemodinamica, se inicializa durante la intervencién quirdrgica. La intencién era
iniciar la 'fluidoterapia guiada por objetivos temprana' para maximizar el

beneficio del tratamiento durante todo el curso perioperatorio de los pacientes.
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LIMITACIONES DEL ESTUDIO

A pesar de todo lo anteriormente expuesto, existen varias limitaciones en este
estudio: Solo los pacientes fueron ciegos a la asignacion de los grupos. Los
médicos, las enfermeras y los investigadores no podian ser ciegos por el uso de
la variacion de la presion de pulso, la monitorizacion del indice cardiaco y la
aplicacion de los algoritmos correspondientes. Por otra parte, decidimos omitir
cualquier monitorizacién adicional en el grupo control con tal de garantizar que
el anestesidlogo encargado del mantenimiento clinico no tuviera ninguna
informacién respecto a la variacién de la presidon de pulso o a la tendencia del
indice cardiaco. Ciertamente, habria sido de interés tener estos datos para
poder compararlos con los del grupo de estudio.

El manejo hemodindmico en el grupo control se realizd enteramente a
discrecion del anestesidlogo asignado a la cirugia en concreto, asumimos que el
cuidado en el GrC era adecuado segln la experiencia clinica y las normas
locales en las instituciones participantes, ya que todos los centros son
universitarios y con un alto volumen de pacientes. Por supuesto, no podemos
excluir totalmente la posibilidad de que el diferencia en los resultados no se
deba por estar mas pendientes del manejo hemodinamico en el grupo de
estudio respecto al grupo control. El presente estudio no puede garantizar que
el algoritmo de manejo hemodindmico propuesto, guiado mediante el indice
cardiaco, es superior 0 no a otros algoritmos descritos previamente o
simplemente distintos.

Por otra parte, la duracion de la estancia hospitalaria es un factor importante

para el paciente individual, asi como para el sistema sanitario; sin embargo, es
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obvio que se ve afectada por muchos aspectos ademas de las complicaciones
postoperatorias, incluyendo el estado de salud preoperatorio de los enfermos,
asi como también por aspectos sociales, estructurales y logisticos de cada
sistema sanitario.

Por Ultimo, los resultados de este estudio no son transferibles a todos los
pacientes sometidos a cirugia abdominal mayor, ya que el analisis del contorno
del pulso arterial y la determinacién de VPP sélo funciona de forma fiable en

pacientes sin arritmias graves y bajo ventilacion totalmente controlada.
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CONCLUSIONS

CONCLUSIONS

- This is the first randomized multi-center study on perioperative

hemodynamic GDT for patients undergoing major abdominal surgery.

- The perioperative use of an algorithm for hemodynamic therapy, based on
radial artery pulse contour analysis, leads to a reduction of postoperative

complications in patients undergoing intra-abdominal surgery.

- There were no differences in length of stay in postanesthesia care unit or

hospital stay

- There was no difference in mortality between the two groups

- The net amount of fluid and volume application is not increased by the
application of a goal-directed hemodynamic algorithm based on Pulse

Pressure Variation, Cardiac Index and Mean Aterial Pressure.

- The proposed algorithm driven hemodynamic optimization induces in some
patients the additional application of inotropes. It needs to be clarified in
future studies, if this application contributed to the reduction in

complications.
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ANEXO 1. Hoja de Informacio6n al Paciente

Consentimiento Informado

HOJA DE INFORMACION PARA EL PACIENTE Y CONSENTIMIENTO
INFORMADO. Versién 1.1, de 19 de julio de 2011

Titulo: Comparacion aleatorizada de la monitorizacion continua del indice
cardiaco (ProAQT) a través de una linea arterial versus la monitorizacion
estandar en pacientes de cirugia general.

Cabdigo: AQT-011

Promotor: Pulsion Medical Systems GA

Lea atentamente esta informacion:

Se le ofrece la posibilidad de participar voluntariamente en este estudio. Antes
de que acceda a participar le pedimos que lea lo siguiente y haga todas las
preguntas que desee para asegurarse de que comprende lo que supondra su

participacion.

1.-Antecedentes

El tipo de operacion a la que va a ser sometido implica una serie de factores de
riesgo, como el uso de anestesia, la operacién en si y, tal vez la pérdida de
sangre, que puede llevar a problemas circulatorios. Por esta razon, el corazon y
la circulacion son monitorizados durante toda la operacibn por un
anestesiblogo.

Durante la operacion se le realizara la medicion de la presién arterial no
invasiva (con un manguito de aire en el brazo), la medicién periférica de
oxigeno (con un dedal en la mano), la frecuencia cardiaca y el
electrocardiograma, asi como una medicién directa y continua de la presion
arterial a través de una canula colocada en una arteria en el interior de su

mufieca.

A través de esta canula somos capaces de medir continuamente la presion de

la sangre del corazén, asi como deducir la presion arterial del resto del cuerpo.
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Consentimiento Informado

Con la aplicacion de una nueva tecnologia, la llamada método de analisis de la
onda del pulso arterial, ahora es posible a través de la canula de la arteria de la

muieca obtener mas informacién acerca de la circulacion.

2.- ;Cual es el objetivo de este estudio?

El proposito de este estudio es utilizar esta informacion adicional para dirigir los
tratamientos de la circulacién. En numerosas referencias cientificas de afios
anteriores se ha discutido el hecho de que para este tipo de operaciones,
cuando los tratamientos se orientan de este modo, se mejorarian los resultados

y las complicaciones se reducirian.

3.- s Por qué se le ha pedido que participe?

Se le pide su participacién en este estudio ya que usted va a ser sometido a
operacion de cirugia general, que requiere vigilancia de la circulacién y
monitorizacién de la tension arterial de forma continua a través de la arteria

radial.

4.- ;En qué consiste su participacion? ;. Qué tipo de pruebas o procedimientos

se le realizaran?

Su participacion es voluntaria y no supondra un cambio sustancial en su
tratamiento. Si decide participar en este estudio, sera introducido al azar en uno

de los dos grupos de tratamiento posible:

Grupo 1: Canula en arteria radial mediante monitor habitual, con informacion
sobre la tensién arterial de forma continua
Grupo 2: Canula en arteria radial mediante monitor mas actual, con informacion

adicional sobre la circulacion.
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5.-; Cuales son los riesgos del tratamiento que se propone?

No existen riesgos potenciales para usted por participar en este estudio, ya que
todas las pruebas que se le van a realizar, estan dentro de la practica clinica
habitual. Existe la posibilidad de que su evolucion clinica sea distinta con la
aplicacién de la nueva monitorizacién, pero en todo caso, la previsién es de

que sea mejor respecto de la habitual.

Los medicamentos que se van a utilizar, son los que se usan habitualmente en
el tratamiento de su enfermedad, por lo que el riesgo de efectos adversos
desconocidos es el mismo que existe en toda anestesia general, en la que no

se esté realizando ningun estudio.

6.- s Cuales son los beneficios de la participacion en este estudio?

Es posible que la participacion en este estudio no implique beneficios directos
para usted, pero su participacién en este estudio permitira desvelar si el
tratamiento de la circulacién apoyado con los datos del nuevo monitor aporta

algun beneficio en pacientes sometidos a una operacion similar.

7.- ; Qué pasara si decido no participar en este estudio?

Su participacion en este estudio es totalmente voluntaria. En caso de que
decida no participar en el estudio, esto no modificara el trato y seguimiento que
de su enfermedad realicen ni su médico ni el resto del personal sanitario que se
ocupa de su enfermedad. Asi mismo, podra retirarse del estudio en cualquier

momento, sin tener que dar explicaciones.
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8.- Manejo clinico alternativo.

El manejo clinico alternativo que existe es el habitual para este tipo de
operacion. Hay que aclarar, que en este estudio usted tiene el 50% de

posibilidades de que se le aplique este tipo de manejo clinico.

9.- 4 A quién puedo preguntar en caso de duda?

Es importante que comente a su médico las dudas que surjan antes de firmar
el consentimiento para su participacion.

Asi mismo, podra solicitar cualquier explicacion que desee sobre cualquier
aspecto del estudio y sus implicaciones a lo largo del mismo contactando con el
investigador principal del proyecto, Dr. J. Belda (Servicio de Anestesiologia y

Reanimacion) en el teléfono 963862653.

10.- Confidencialidad

Todos sus datos, asi como toda la informacion médica relacionada con su
enfermedad sera tratada con absoluta confidencialidad por parte del personal
encargado de la investigacion. Asi mismo, si los resultados del estudio fueran
susceptibles de publicacion en revistas cientificas, en ningin momento se
proporcionaran datos personales de los pacientes que han colaborado en esta
investigacion.

Tal y como contempla el articulo 5 de la Ley de Proteccion de Datos de
Caracter Personal, podra ejercer su derecho a acceder, rectificar o cancelar

sus datos contactando con el investigador principal de este estudio.

A los datos obtenidos de este estudio, s6lo podran tener acceso el personal

investigador, el monitor del estudio y las autoridades competentes.
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CONSENTIMIENTO INFORMADO

Titulo del estudio: Comparacién aleatorizada de la monitorizacion continua del indice cardiaco
(ProAQT) a través de una linea arterial versus la monitorizacion estdndar en pacientes de
cirugia general. Estudio clinico prospectivo, controlado, aleatorizado, multicéntrico.

Yo,

Nombre y apellidos
He leido la hoja de informaciéon que se me ha entregado
He podido hacer preguntas sobre el estudio

He recibido suficiente informacién sobre el estudio

He hablado con:

(nombre del investigador)
Comprendo que mi participacion es voluntaria, pudiendo revocar mi autorizacion
Cuando quiera
Sin tener que dar explicaciones
Sin que esto repercuta en mis cuidados médicos

Presto libremente mi conformidad para participar en el estudio

Firma del participante o representante legal Fecha

Firma del Investigador Fecha
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ABSTRACT PRESENTADO EN EL CONGRESO ALEMAN DE ANESTESIA,

NUREMBERG, 2013.

Kongressfuhrer DAC 2013
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Sonntag, 21. April 2013 Saal Budapest
10.30 - 12.00 Uhr

Wv 5 ZIELGERICHTETE THERAPIE RELOADED

Vorsitz:  Ralf Michael Miillenbach, Wirzburg
Simon Schéfer, Essen

5.1 Einfiihrung ,Junior-Vorsitzender"
Simon Schéfer, Essen

5.2 Perioperative zielgerichtete himodynamische Therapie, basierend auf
radialarterieller Pulskonturanalyse reduziert postoperative Komplikationen
nach groBen abdominal-chirurgischen Eingriffen. Eine multizentrische,
prospektive, randomisierte Studie
Cornelie Salzwedel, Hamburg; Jaume Puig, Valencia; Arme Carstens,

Berthold Bein, Kiel; Zsolt Molnar, Krisztian Kiss, Szeged; Mikhail Kirov,
Arkhangelsk; Javier Belda, Valencia; Samir Sakka, Kéln; Daniel Reuter, Hamburg

5.3 Signifikante Volumen-Einsparung in der Postreanimationsphase unter
Anwendung von Fibrinpeptid B, ,, (FX06) im porcinen Modell
Tobias Neumann, Kdln; Matthias Griinewald, Ann-Christine Rosenthal,
|sabelle Hartramph, Berthold Bein, Kiel; Kai Zacharowski, Patrick Meybohm,
Frankfurt am Main

5.4 Einfluss einer frithen zielgerichteten himodynamischen Therapie (EGDT)
auf die myokardiale Funktion und den myokardialen Schaden in der
Post-Reanimationsphase
Peter Volk, Ann-Christine Rosenthal, Tobias Drews, Kiel; Tobias Neumann, Koln;
Berthold Bein, Kiel; Patrick Meybohm, Frankfurt; Matthias Grinewald, Kiel
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5.5 Effect of postoperative stimulation with GM-CSF or Mutagrip on the
infection parameters of temperature, WBC, CRP, PCT and IL-6
Gunnar Lachmann, Johannes Kurth, Klaus-Dieter Wernecke, Claudia Spies,
Berlin

5.6 Postoperatives Blutdruckmanagement nach herzchirurgischen Eingriffen
ist mit einer geringeren Sterblichkeit, kiirzerer Krankenhausverweildauer
und weniger Komplikationen verbunden
Felix Balzer, Mark Simon, Michael Sander, Berlin

5.7 Zusammenfassung ,,Senior-Vorsitzender"
Ralf Michael Mullenbach, Wirzburg
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Perioperative zielgerichtete hamodynamische Therapie, basierend auf radialarterieller
Pulsdruckvariation und kontinuierlicher Herz-Index-Berechnung, reduziert postoperative
Komplikationen nach groRen abdominal-chirurgischen Eingriffen.

Eine multizentrische, prospektive, randomisierte Studie.

Fragestellung: Einige klinische Studien und Meta-analysen konnten zeigen, dass intraoperative
Zielgerichtete Therapie (goal-directed therapy) das Outcome, insbesondere von Patienten die sich
allgemeinchirurgischen Operationen unterziehen, signifikant verbessern kann [1-6] Unser Hypothese
war, dass die Verwendung eines intraoperativen Behandlungsalgorithmus, basierend auf
Pulsdruckvariation (PPV), Herzindex (HI) Verlauf tiber eine Pulskonturanalyse der Arteria radialis und
mittlerer arterieller Blutdruck in einer Studiengruppe (SG) eine Reduktion an peri-operativen
Komplikationen und einer Reduktion der Krankenhausaufenthaltsdauer in abdominal-chirurgischen

Patienten, im Vergleich zu einer Kontrollgruppe (KG) flhrt.

Material und Methoden: Die Studie wurde als multizentrische Studie angelegt und durch die
Ethikkommissionen aller finf beteiligten Zentren genehmigt. 160 Patienten, die sich elektiven, grofzen,
abdominal-chirurgischen Operationen unterzogen wurden in die SG (79 Patienten) oder KG (81
Patienten) randomisiert. In der SG wurde die intraoperative hamodynamisch Therapie anhand des
Studienalgerithmus, basierend auf PPV, HI-Verlauf und MAP gesteuert. In der KG wurde die
hamodynamische Therapie allein nach klinischer Einschatzung des verantwortlichen Anésthesisten
gefuhrt. Komplikationen und Outcome-Daten wurden bei allen Patienten bis 28 Tage postoperativ

erhoben.

Ergebnisse: Die Gesamtanzahl an Komplikationen war signifikant niedriger in der SG (72
Komplikationen vs. 52 Komplikationen, p=0.038). Insbesondere war die Anzahl an Komplikationen aus
dem Bereich Infektionen signifikant niedriger (SG: 13 Komplikationen vs. KG: 26 Komplikationen,
p=0.023). Es gab keine signifikanten Unterschiede in Bezug auf die postoperative

Krankenhausaufenthaltsdauer 