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1- Introduccion historica

1.1.- El estudio de los ritmos bioldgicos

El conocimiento de la periodicidad de los fenémenos naturales y ambientales data
de épocas muy primitivas de la historia de la humanidad. La variacién periddica de los
fenémenos biolégicos en la salud y en la enfermedad ocupaba un lugar muy importante en
las doctrinas médicas de la antigliedad. Estos conceptos fueron recogidos y ampliados con
observaciones propias de los naturalistas, escritores y poetas griegos™. Asi, por ejemplo, en
el siglo VII a. C. el poeta griego Arquiloco de Paros menciona la existencia de estos ciclos
haciendo alusién a un eclipse de sol que tuvo lugar en el afio 648 a. C’. De la misma
manera, Hipocrates (460-370 a. C.), el llamado Padre de la Medicina (y también de la
cronobiologia), basindose en la observacién y la experiencia, relacioné el ritmo de
aparicion de ciertas enfermedades con las estaciones del afio, con el momento del dia y con
la edad de las personas'’, y asf lo hizo constar en sus Aforismos, como el aforismo XII de la
seccion I “La especie de enfermedad, la estacion del afio y la sucesién periddica de los
accesos, ya sean diarios, ya un difa s y otro no, ya en mayores intervalos, daran a conocer la

gravedad de la dolencia”.

Menciona también la Biblia, en el libro del Eclesiastés (de datacion incierta, pero en
el canon judio desde s. I d. C.), una alusién a la importancia del tiempo en la vida de los
hombres: “Todo tiene su momento oportuno; hay un tiempo para todo lo que se hace bajo
el cielo: un tiempo para nacer, y un tiempo para morir; un tiempo para plantar, y un tiempo

para cosechar; un tiempo para...”.

En el ano 325 a.C. Androstenes de Tasos realiza una de las primeras descripciones
de ritmos biolégicos, describiendo el movimiento peridédico de las hojas del Tamarindus
indicus™. Hechos como la reproduccién estacional de los animales, la migracion de las
aves, la hibernacién de algunos animales, fenémenos todos ellos cotidianos para el hombre,
fueron inicialmente considerados como simples consecuencias de la accién de factores
externos y astronémicos (Ej. La salida del sol). De acuerdo con esta opinién, que
permaneci6 durante siglos, el medio ambiente imponia su rutina a los seres vivos. Es decir,
era un proceso pasivo del tipo causa-efecto, en el cual un factor que era el

, oy o
“desencadenante" producia la respuesta en el individuo'.
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Sin embargo, esta creencia se mantuvo hasta 1729 cuando Jean Jacques Dortous de
Mairan (1678-1771), realizé el primer experimento en cronobiologia. Este colocé unas
plantas de Mimosa pridica, también llamadas heliotropas (“que se mueven mirando al sol”),
en oscuridad continua durante varios dfas. Observé que seguian moviéndose de la misma
manera que aquellas que se encontraban al aire libre. Su trabajo paso desapercibido por la
comunidad cientifica hasta pasados 30 afios’. Coetaneo de Dortous de Mairan fue, Carolus
Linneo, que disefié un reloj con el cual se podia saber la hora observando la apertura de las

flores (Fig. 1).

‘;;‘
3
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Fig. 1.- Reloj floral de Linneo (Licencia Wikimedia commons).

En 1832, Agustin Pyrame de Candolle (1778-1841) afade una segunda evidencia de
la naturaleza endégena de los ritmos bioldgicos, cuando demuestra que bajo condiciones
constantes el periodo de los ciclos de los movimientos de las plantas duraba unas 24 horas.
De la misma manera, Charles Darwin (1809-1882) y su hijo Francis publicaron un libro
titulado “E/ poder del movimiento en plantas” donde se afirmaba que el movimiento de las hojas
en algunas plantas era inherente a ellas y se producia por alguna finalidad concreta. La
razén que ellos propusieron consistia en la proteccion de las hojas contra las frias

temperaturas de la noche.

Respecto a las primeras investigaciones en humanos, nos debemos de remontar a

principios del S. XVII, cuando el médico veneciano Sanctorius, con la finalidad de
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constatar las perdidas insensibles de liquidos, disefié una gran balanza (Fig. 2) en la que
permanecia sentado durante semanas midiendo sus propias variables (peso, turbidez de la
orina, etc....), con las que ademas de demostrar las perdidas insensibles de liquidos pudo

constatar una ritmicidad periédica en otras variables®.

Fig. 2.- Silla de Sanctorius (Licencia creative commons: Welcome trust).

No fue hasta finales del siglo XIX, cuando Aschoff, Wever y Siffre desarrollaron las
primeras investigaciones modernas en sujetos humanos. Asi se formularon las primeras
descripciones sobre los ritmos diarios de temperatura en trabajadores a turnos o en
soldados durante las guardias nocturnas. En 1940 Gustave Kramer (1910-1959) utiliz6 por
primera vez el término “reloj bioldgico”. Poco tiempo después surgen las figuras de Jurgen
Aschoff (1913-1998) y Colin Pittendrigh (1918-1996), considerados los padres de la

cronobiologia moderna. Desarrollaron los dos modelos basicos para explicar el proceso de
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encarrilamiento (el modelo paramétrico de Aschoff y el no-paramétrico de Pittendrigh),
que son la piedra angular de los ritmos circadianos. Colin S. Pittendrigh, gracias a sus
estudios sobre la ritmicidad en la eclosién de los huevos de Drosophila pseudoobscura,
establecié las propiedades basicas de los ritmos circadianos, que son la naturaleza
enddgena, la independencia ante la temperatura y la capacidad de ser encarrilados por ciclos
externos’. Por su parte, Jiirgen Aschoff es conocido por sus expetimentos de aislamiento
ambiental, en los que estudiaba a individuos encerrados en un bunker, con lo que consigui6
describir en humanos los ritmos en curso libre (es decir sin encarriladores, o aislados de
cualquier dato que pueda dar informacion sobre la hora del dfa), ademas de describir ciclos
de temperatura y de suefio-vigilia en diferentes condiciones. Fue Aschoff el que acufi6 el

término gestgeber ( del aleman, “dador de tiempo”), el cual se puede traducir como

b

encarrilador y se utiliza para definir a los factores ambientales capaces de poner en hora los

relojes biolégicosg.

Finalmente, la cronobiologfa, como disciplina cientifica, se considera que naci6 tras

el congreso internacional celebrado en 1960 en Cold Spring Harbor, Nueva York",

Respecto a la cronobiologia clinica debemos de destacar a Franz Halberg (1919-
2013), quién utilizé por primera vez el término “circadiano”, a partir de los términos cira
(lat., “alrededor™) y diem (lat., “dia”). Se le considera el padre de la cronofarmacologia, ya
que demostrd que la toxicidad de un agente quimico o farmaco variaba dependiendo del
momento en que se administaba’. Siguiendo esta linea de pensamiento se debe de citar a
Alain Reinberg (1921) como el gran impulsor de la cronofarmacologia clinica en nuestros

tiemposw.

En el mundo hispanohablante, el desarrollo de la cronobiologia y sus ambitos de
investigacion ha sido tardio. Las primeras investigaciones datan de mediados de los setenta,
aunque no es hasta la década de los ochenta cuando se crean los primeros grupos de
trabajo (universidades de Barcelona, Extremadura y Murcia). En 1988, se realiza en Espafia

. . . . s 8
el primer simposio sobre cronobiologfa’.

1.1.- El estudio del sueiio

Seguramente, el interés del ser humano sobre el suefio le acompana desde la
prehistoria. Las primeras constancias documentales de la relacion del suefio con la salud

datan de la Grecia clasica, concretamente del culto a Asclepio (Esculapio en época

romana). En los templos dedicados a Asclepio, llamados ascepeion (Acxdnmelov), se
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fusionaba la medicina religiosa y la laica. Uno de los rituales que se llevaba a cabo era el del
sueno, en el cual los “pacientes-devotos” dormian durante la noche y al dia siguiente
contaban sus suefios a los sacerdotes, los cuales prescribian el tratamiento'. Esta relacion
del suefio con la salud se mantuvo muy extendida en la cuenca mediterranea durante toda la
época clasica, ya sea en la figura deificada de Asclepio (Grecia clasica), Serapis (deidad

sincrética greco-egipcia) o de Esculapio (época romana).

Sin embargo, no todo fueron creencias magicas o religiosas. El filosofo griego
Heréclito de Efeso (535-484 a. C) era contrario a la atribucién “magica” del suefio'’.
Aristoteles (384 a. C. — 322 a. C.), por su parte, fue autor de Acerca del sueiio y la vigilia” y
centré la periodicidad del suefio en el corazén. E Hipdcrates (460-370 a. C.) hace
numerosas alusiones a la calidad del suefio en sus Aforismos', entre otros, los aforismos I, 1T
y III de la seccién II: “La enfermedad en que el suefio deja al doliente mas quebrado es
mortal: si el suefio le alivia no lo es ’; “Cuando el suefio calma el delitio, buena sefial””; ““Si

el sueno o el desvelo son excesivos, mal agiiero”.

Ya en época romana, Galeno (130-c200 d. C) fundament6 las bases de la practica
médica que predominé hasta el Renacimiento. Centrd la periodicidad del suefio en el
cerebro. También incluyé el suefio en una de las “seis cosas no naturales sin las que el
cuerpo no puede vivir saludablemente por mucho tiempo”, las otras cinco setfan: la comida
y la bebida, el aire ambiente, el ejercicio y el reposo, la evacuacion y las pasiones del alma.
Los médicos pautaban unos Regimen sanitatis (regimenes de vida) que el paciente debfa de

: 13
segulr para sanar o no enfermar .

Desde Galeno hasta el Renacimiento la relacién de la medicina con el sueno fue la
de pautar los Regimen sanitatis (Fig. 3), lo que provocé discusiones sobre: las horas de suefio,

~ . . . . 13
la postura durante el suefio, beneficio o no de la siesta, vestimenta para dormir, etc .

23




INTRODUCCION

s = TR e TR T AT S Ty
o 8 Vi 3 =3 EAGAS TN

e i T

ST el g
REG o
NITATIS CVM EXPOSITIONE MAGI¢
STRI ARNALDI DE VILLA NO.

VA CATHELLANO NOVI/
" TERIMPRESSVS.

¥z
7

Fig. 3.- Portada del Regimen Sanitatis Salernitanum de Arnau de Vilanova (1480).

LLa medicina barroca se centra poco en la medicina del suefio y contintia con las
pautas del galenismo en este ambito, tal y como muestra Georg Ernst Stahl (1660-1734) en

. . 1
su obra “Theoria medica vera” .

Las primeras investigaciones cientificas se iniciaron en el siglo XIX y se dirigieron a
conocer los efectos de su privacion y los centros nerviosos que regulan el ciclo suefio-
vigilia. En un primer momento, los estudios de los efectos de la deprivacion del suefio se
realizaron en animales (principalmente cachorros de perro). Entre estos, se deben destacar
los estudios realizados por Nathaniel Kleitman (1895-1999), que demostré cambios de
peso, temperatura, frecuencia cardiaca y respiratoria, glucemia y férmula sanguinea en

. ., ~ 1
cachorros con deprivacién de suefio'”.

Los primeros estudios de deprivacion del suefio en humanos los realizaron los
profesores de la Universidad de Iowa W. Patrick y A. Gilbert'’. Unos afios mas tarde, el ya
mencionado Nathaniel Kleitman demostré cambios en la concentracién o la irascibilidad,
aunque no observé cambios fisiolégicos similares a los de los cachorros'™'”. Estudios mas
recientes han ratificado estos hallazgos'"”. Siguiendo en esta linea son de especial interés
los estudios realizados sobre la deprivacién y fragmentacion del suefio en personal
20-23

médico y, dadas las controversias que existen, es un campo en el que se continua

estudiando y se trabajard mas en el futuro™.
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Respecto a los conocimientos anatomicos de los centros cerebrales reguladores del
sueno, los primeros estudios seriados estan relacionados con las autopsias realizadas a
pacientes que padecieron la epidemia de encefalitis letargica (también llamada encefalitis de
Von Economo)”. La encefalitis letargica se presenté como pandemia entre 1917 y 1928.
La sintomatologia neurolégica mas frecuente era alteracion de pares craneales (sobre todo
oculomotores), trastornos del movimiento (sindromes coreicos o parkinsonianos),
alteracion del comportamiento y trastorno del ritmo del suefio (hipersomnia o insomnio).
Dicha sintomatologia podfa persistir una vez superada la enfermmedad™ . La etiologia es
desconocida, pero parece ser debida a una respuesta inmune desmedida a un agente
virico”, y aunque el agente etiolégico més aceptado es la cepa del virus influenza que causé

la epidemia de “gtipe espafiola”

, también se han investigado otros virus como el Epstein-
Bart™ o el enterovirus™. El neurélogo austriaco Constantin von Economo (1876-1931),
describié en 1917 la encefalitis letargica y centrd sus estudios en ella’ (Fig. 4). A través de
necropsias observé que los pacientes que habfan padecido hipersomnia presentaban

1| mientras que los que habfan

lesiones en el hipotalamo posterior y mesencéfalo rostra
sufrido insomnio presentaban lesiones en el 4rea periquiasmatica del hipotdlamo anterior™.
De lo anterior se extrae que hay un area en hipotalamo anterior promotora del suefio y otra
en hipotalamo posterior promotora del estado de vigilia. Estos estudios, junto a los de
citoarquitectura del cértex, hicieron que Von Economo fuera nominado tres veces al
premio Nobel’'. Ademas, dio origen a la “teorfa activa del suefio” y tras casi cien afios sus
hallazgos sobre los centros promotores del suefio-vigilia siguen sin ser revatidos™.

OXFORD MEDICAL PUBLICATIONS

ENCEPHALITIS

LETHARGICA

ITS SEQUELAE AND
TREATMENT

BY

TANTIN vox

INOMO

TRANSLATED AND ADAPTED BY

K. 0. WMAN, M.D.

With 21 Tllustrations

OXFORD UNIVERSITY PRESS
LONDON : HUMPHREY MILFORD
1931

Fig. 4.- Libro publicado por Von Economo sobre la encefalitis letargica y sus secuelas.
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Los estudios experimentales comenzaron en la década de los 30 del siglo XX. Por
su interés debemos nombrar los efectuados por Frederic Bremer (1892-1982), que formulé
la “teorfa pasiva del suefio”, segun la cual el suefo se asociarfa a una inactivacion de las
areas excitatorias del tallo encefalico superior y otras partes de encéfalo, simplemente por la
fatiga de las mismas tras un periodo de vigilia, razén por la que se tornan inactivas™.
Realiz6 sus experimentos en gatos, en los que realizé una seccion entre el bulbo y la médula
espinal (grupo encéphale isolé o encéfalo aislado) no habia alteraciones del ciclo suefio-vigilia,
mientras que en los que realizé la seccion en el mesencéfalo caudalmente al nucleo del
tercer par craneal (grupo cervau isolé o cerebro aislado) permanecfan constantemente

dormidos'>**

. Bremer lo atribuyé a que en el encéfalo aislado, aunque se suprime la
llegada de informacién sensorial proveniente del raquis, persiste la informacién auditiva,
visual, olfatoria y trigeminal, lo que hace que el animal continte recibiendo numerosos
estimulos, mientras que en el cerebro aislado no recibe estos estimulos, lo que induce el

~ 1532
sueno .

A partir de la década de 1940 el estudio del suefio se amplié a otros muchos

ambitos (anatomoclinico, neurofisiolégico, electroencefalografico, etc.)'”.
2- El sueiio

Las Guias de Practica Clinica del Sistema Nacional de Salud espafiol definen el
suefio como: “Estado (o conducta compleja), diferente a la vigilia, con la que esta
intimamente relacionada, aunque ambos expresen distintos tipos de actividad cerebral. Los
dos estados se integran en un conjunto funcional denominado ciclo suefio-vigilia, cuya
aparicion ritmica es circadiana y resultado de la interacciéon de diferentes areas del tronco
del encéfalo, diencéfalo y corteza cerebral” *'. Aunque todavia no se comprenda con
claridad, el suefio aporta ventajas para la supervivencia®, ya que el tremendo coste que tiene
en términos de oportunidad (pérdida de tiempo para alimentarse o procrear, por ejemplo)
debe de tener algin sentido evolutivo™. Las hipdtesis mas recientes plantean que los
beneficios del suefo serian la homeostasis neuronal, la consolidacién de recuerdos y la

.. 2
plasticidad neuronal®.
2.1- Regulacién neuroanatémica del suefio

Tal como se ha esbozado en la introduccién histérica, existen dos teorias de la

induccién del sueno:
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v’ La teorfa activa del suefio defiende que el suefio se genera por la activacion-

desactivacion de sistemas neuronales especificos. Concretamente, un nucleo
neuronal que induce el suefio en el hipotalamo anterior (nucleo predptico ventro-
lateral o POVL) vy otro que se mantiene activo en la vigilia en el hipotalamo
postetior.

v la teoria pasiva del suefio postula que el suefio se produce porque las areas

excitatorias del tallo encefalico superior y otras partes de encéfalo simplemente se
fatigan tras un periodo de vigilia y por ello se tornan inactivas, lo que produciria
una disminucién de la llegada de estimulos al cerebro, que inducirfa al suefo.
Como veremos mas adelante, este mismo mecanismo podria estar relacionado con

la génesis de la anestesia por hipnégenosm.

’ . 32 . , .
Ambas teorfas no son necesariamente excluyentes™ y, aunque continua habiendo

. . . .-, 3() 37
controversias, se han propuesto sistemas de retroalimentacion entre ambas™".

Un sistema de retroalimentacion mejor conocido es el que regula el suefio y la
vigilia como eventos antagonicos. Podemos decir que las neuronas que controlan el suefio
son principalmente las del area predptica ventrolateral del tillamo (POVL). Estas neuronas
sintetizan GABA como transmisor y envian aferencias que inhiben a neuronas
hipocretinérgicas (también llamadas orexinérgicas) del hipotalamo lateral, histaminérgicas
de los nucleos tuberomamilares, colinérgicas de la protuberancia dorsal, serotoninérgicas de
los nucleos del rafe y noradrenérgicas de locus cereleus. Por otro lado, el POVL recibe
aferencias de los nucleos anteriormente citados. Dado que ambos sistemas se inactivan
mutuamente, es imposible que ambas regiones estén activas al mismo tiempo y este sistema
actuarfa como un interruptor de “encendido-apagado”. Dicho sistema estarfa estabilizado

por las neuronas hipocretinérgicas y de su inhibicién o no por parte del POVL™* (Fig. 5).
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Vigilia
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Fig. 5.- Sistema de regulacion suefo-vigilia. Las flechas en verde indican aferencias excitatorias, las rojas
inhibitorias (POVL: nicleo predptico ventrolateral. Hcrt: neuronas hipocretinérgicas/orexinérgicas. LC: Locus
cereleus. NTM: n. tuberomamilar. NRafe: n. del rafe).

Otra estructura importante en el suefio y en la anestesia es la formacion reticular. Es
una de las estructuras mas primitivas del cerebro y se extiende desde la parte rostral de la
protuberancia anular hasta la parte caudal del diencéfalo (Fig. 6). Entre otras funciones,
interviene en la conciencia, el suefio-vigilia, la modulaciéon del dolor y el
desencadenamiento de la nausea™. La regién caudal estaria activa durante el suefio y la
craneal con la vigilia". Esta estructura también parece estar implicada en el paso de suefio

en fase no-REM a REM y viceversa™.

Fig. 6.- Localizacion anatémica de la formacion reticular (Imagen modificada con licencia Wikimedia Commons.
Imagen original de: Patrick J. Linch).




INTRODUCCION

2.2- Regulacién humoral del sueiio

A principios de siglo XX, se plante6 la posibilidad de la existencia de una sustancia
endogena promotora del suefio (somnoégena), aunque en un principio no se identificé qué
sustancia o sustancias podian ser””. En la actualidad, conocemos multiples somndégenos
endégenos, entre otros: el péptido & inductor del suefio (DSIP)*", la cis-9,10-decenoamida
(oleamida)®, la interleucina-1 (IL-1)*, la melatonina®, algunas prostaglandinas (PGD, y
PGE,)" y la adenosina®. A continuacién, se comentan brevemente las tres tltimas, por ser

las mas estudiadas.

La melatonina (Fig. 7) es una hormona sintetizada por la epifisis a partir del
triptofano. Es liberada en condiciones de oscuridad, por lo que se podtia considerar una
hormona encarriladora (Zeitgeber) de los ritmos circadianos”. La oscuridad nocturna

. . - ~ 4748
produce un aumento de la melatonina que tiene un efecto facilitador del suefio™™.
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Fig. 7.- Melatonina (licencia Wikimedia Commons)

Si simplificamos el sistema de produccion de melatonina obtenemos los siguientes
circuitos. Por una parte, en condiciones de luz, los nucleos supraquiasmatico y ventrolateral
del hipotalamo reciben informacién via retino-hipotaldmica y envian aferencias al sistema
simpatico cervical superior, el cual inhibe la secreciéon de melatonina por la hipofisis. Por
otra, en condiciones de oscuridad, las células ganglionares de la retina (que contienen
melanopsina) envian aferencias a los nucleos supaquiasmatico y ventrolateral del

hipotilamo que estimulan la produccién de melatonina por la hipéfisis™ (Fig. 8).
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Fig. 8.- Modulacion de la secrecion de melatonina segun las condiciones de luz (flechas amarillas) u oscuridad
(flechas azules). El rojo indica inhibicion y el verde activacion (NS: n. supraquiasmatico. POVL: n, predptico
ventrolateral. CS: Cadena simpatica cervical superior. H: hipdfisis) (Imagen modificada con licencia Wikimedia
Commons. Imagen original de: Patrick J. Linch).

Las prostaglandinas D, y E, (PGD, y PGE,)(Fig. 9) son eicosanoides sintetizados
por células cebadas del sistema inmune. La mas estudiada es la PGD,, la cual se puede
encontrar en el liquido cefalorraquideo (LCR) con variaciones circadianas en su
concentraciéon. A lo largo del dia y con la deprivaciéon del suefio va aumentando su
concentracion en LCR, actia en las areas precursoras del suefio del hipotalamo (ntcleo

o 32,45 : . .
preoptico ventrolateral)™™. Para actuar precisa de la presencia de adenosina.

O

0 OH

HO HH

Fig. 9.- Prostaglandina E2 (licencia Wikimedia Commons)

La adenosina (Fig. 10) es una purina endogena sintetizada de la degradacién de
aminodacidos como la metionina, treonina, valina e isoleucina. Tiene importantes funciones
corporales como la transmisién de energia (en forma de ATP o ADP) o como mensajero
intracelular (AMPc)®”. Adema4s actia como neuromodulador en el sistema nervioso central
a través de la interaccion con sus receptores A, A, (éste seria el receptor implicado en la

. ., ~ 46.50 . . . .,
induccién del suefio), A,, v A,***. Se trata de la sustancia que permite la integracion entre
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los mecanismos neuroanatémicos y humorales del suefio™. En el ambito de regulaciéon del

suefio actuarfa a dos niveles™* > ;

v' Permitiendo la actividad somnégena de la PGD,. Ya que se ha demostrado que la
administraciéon simultanea de PGD, con un agonista o un antagonista del receptor
A,, hace que esta actie 0 no como inductora del suefio, respectivamente™, a través
del ya mencionado nucleo predptico ventrolateral (POVL) del hipocampo.

v" Activando directamente los receptores A,, del POVL. El aumento de la adenosina
en el POVL activa sus neuronas, induciendo asi el suefio”. De hecho, algunos

estimulantes como la cafeina, actian antagonizando el efecto de la adenosina sobre

el receptor A,, del POVL™.

NH,
N \N
&
HO ) <N N/)
OH OH

Fig. 10.- Adenosina (Licencia Wikimedia Commons)

2.3.- Estructura funcional del sueiio

El suefio no es un fenémeno lineal, sino que es la sucesién de dos estados, el suefio
REM (de Rapid Eye Movemeni) y el no-REM, los cuales se van intercalando a lo largo de
ciclos de aproximadamente 90 minutos (en el adulto aproximadamente un tercio de este

tiempo en fase REM y el resto en fase no-REM)™.

El suefio no-REM, se puede simplificar como un cerebro relativamente inactivo en

. 38 . .
un cuerpo activo™, se divide a su vez en cuatro etapas:

v' Fase 1: también conocida como etapa de somnolencia o adormecimiento. Se
caracteriza por la desaparicion del ritmo alfa y apariciéon de ritmo theta en el
electroencefalograma (EEG), presencia de movimientos musculares y ausencia de

o . 40
movimientos oculares rapidos™.

v’ Fases 2 y 3: también llamadas de suefio ligero. Sigue habiendo tono muscular y
ausencia de movimientos oculares rapidos y se caracteriza por una mayor

disminucién del ritmo en el EEG vy la aparicion de husos (spindles) y complejos K en
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la fase 2 y ondas delta (lentas) que ocupan menos del 50% del trazado del EEG en
la fase 3%,
V" Fase 4: llamado suefio profundo o suefio de ondas lentas. Reduccién moderada del

tono muscular y continua la ausencia de movimientos oculares rapidos. Ias ondas

delta ocupan mas del 50% del trazado del EEG™",

Respecto al suenho REM (o suefio paraddjico), utilizando la definiciéon anterior lo
podriamos describir como un cerebro activo en un cuerpo inactivo. No se divide en fases.
A nivel del EEG se observa un patrén desincronizado que recuerda al de la vigilia (de allf lo
de paradodjico), por activacion de areas corticales, mientras que se observan movimientos

oculares rapidos y una acusada reduccién del tono muscular™*..

2.4.- Técnicas clinicas de estudio del suefio

Las técnicas utilizadas para el estudio del suefio son: polisomnografia,

actigrafia/actimettia y escalas.

Se comentaran brevemente, extendiéndonos ligeramente en las escalas, con la

finalidad de facilitar la comprension del presente trabajo.
2.4.1-Polisomnografia

Se trata de una técnica de estudio del suefio que monitoriza diferentes variables
durante la fase de suefio del individuo. Para realizarla es obligatoria como minimo la
monitorizaciéon del electroencefalograma (EEG), del electrooculograma (EOG) y del
electromiograma (EMG). Aunque habitualmente se recogen ademas otras variables como:
el electrocardiograma (ECG), el flujo respiratorio nasal y bucal, los movimientos
respiratorios de torax y abdomen, los ruidos emitidos al respirar, la pulsioximettfa, la
temperatura corporal, la conductancia de la piel, la posiciéon corporal y la actividad motora

: ¢ 53
generada en alguna regioén corporal especifica™.

Para realizar una polisomnografia es necesario disponer de un laboratorio de suefo,
que debe disponer de una habitacion tranquila y comoda, donde debe dormir el paciente, y
otra habitacién donde se instalara el equipo y el personal necesario para registrar los
parametros antes descritos y cualquier evento que se produzca a lo largo de la noche. El
estudio se realiza habitualmente durante una noche entera, necesitindose un minimo de 3

horas de suefio para su correcta interpretacion™.
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Dado que es una prueba que requiere de un espacio fisico acondicionado, material
de monitorizaciéon y personal entrenado, es la prueba que mas informaciéon nos puede
aportar (actualmente es considerado el go/d standard) para el estudio del suefio, pero también
la mas costosa”. Esta técnica se ha utilizado ocasionalmente para valorar el suefio la

. ;50,57
primera noche postanestesia™”".

2.4.2.-Actigrafia/Actimetria

La actigrafia evalia la estructura del suefio del paciente mediante el registro de los
movimientos de la mano mientras éste duerme. El equipo incluye un sensor de movimiento
(acelerémetro) colocado en la mufieca del paciente que transmite los datos a un ordenador
para analizatlos, el cual identifica el movimiento como vigilia y la ausencia de movimiento
como suefio™. El procesamiento de la informacién permite detectar patrones de suefio-
vigilia, lo cual puede ser util en el estudio de ciertas patologias como apneas nocturnas,
insomnio, hipersomnias, movimientos periédicos durante el suefio o efectos secundarios de
farmacos sobre el suefio”. Su principal ventaja radica en el hecho de que puede ser usado
de manera ambulatoria, evitaindose asi los “efectos de laboratorio”®. Por el contrario, su
principal inconveniente es que no sirve para valorar la arquitectura del suefio y si detecta
muchos movimientos en la fase 2 del suefio los puede identificar como vigilia™. Hay una

referencia al uso de esta técnica para valorar el suefio los dias posteriores a una anestesia®’.
2.4.3.-Escalas

A diferencia de los anteriores no buscan datos acerca de la estructura del suefio sino
que se centran en la calidad subjetiva de éste. Valoran que el suefio sea reparador para el
paciente sin entrar a valorar otros factores. Se han descrito infinidad de escalas siendo las
mais utilizadas: Escala de somnolencia de Stamford, Cuestionario de evaluaciéon del suefio
de Leeds, Indice de calidad del suefio de Pittsburgh, Escala de insomnio de Epworth,
Escala de insomnio de Atenas. Suelen ser breves cuestionarios en los que se pregunta a los
individuos acerca del nimero de horas dormidas, duracién vy frecuencia de los despertares
nocturnos, de las dificultades de conciliaciéon del suefo, etc. Esta informacién nos permite

. . ~ . .. , ., .. 55
conocer la eficiencia del suefio de los individuos asi como su percepcion subjetiva’™.

Es frecuente utilizar otras escalas para valorar sintomas que aparecen con las
alteraciones del suefio como la somnolencia diurna (para la que se suele utilizar la escala de

somnolencia de Epworth™) o la fatiga (para la que podemos utilizar el test de Krupp®™®).
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La principal ventaja que presentan las escalas es la facilidad de uso y que es la
técnica mas econdémica, como inconveniente tienen que no dan informacién sobre la

arquitectura del suefio™.

Sélo se ha hallado un estudio que utilice escalas para la valoracion de la
somnolencia y la fatiga tras una anestesia sin cirugfa, pero tan solo valoraba el periodo
postanestésico inmediato™. Tampoco hay muchos estudios en los que se haya utilizado tras
cirugfa mayor asociada a ingreso y en la mayoria de los casos se utilizaba una escala visual

s 64—66 3 67
analdgica”™ " o escalas no validadas™".

Escala de insomnio de Epworth (Tabla 1)

Esta escala es un cuestionario breve, validado y de facil aplicacion. Por estas razones
y dado que no hay diferencias significativas entre las diferentes escalas para la valoracion del
insomnio™, nos decantamos por la utilizaciéon de ésta. Consta de siete preguntas, de las
cuales dos son dependientes de tiempo (preguntas 6 y 7), pudiéndose adaptar en funcion
del periodo que queramos valorar. Las respuestas son cerradas y cada respuesta tiene
asignada una puntuaciéon (que aparece a la izquierda de la respuesta). Segtn los resultados
se clasifica en no insomnio (de 7 a 9 puntos), insomnio leve (de 9 a 14), insomnio

moderado (de 14 a 21) e insomnio severo (de 21 a 28).
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Tabla 1.- Escala de Insomnio de Epworth

Escala de insomnio de Epworth

1) Durante el mes /semana pasado/-a, ¢como consideras las calidad de tu suefio?

1. Muy buena

2. Aceptablemente buena

3. Ligeramente pobre

4. Muy pobre
2) Durante el mes/semana pasado/-a, ¢aproximadamente cuantos minutos necesitaste usualmente
para dormir una vez que decidiste ir a dormir?

1. 0-20 min.

2. 21-30 min.

3. 31-60 min.

4. mas de 60
3) Durante el mes/semana pasado/-a, ¢cuantas veces te has despertado cada noche?

1. Ninguna

2. 1-3

3. 45

4. masdeb
4) Cada noche, durante el pasado mes/semana, ¢cuantas horas has dormido realmente sin contar las
gue estuviste despierto?

1. 8horas

2. 6-7 horas

3. 5-6 horas

4. menos de 5 horas
5) Durante el pasado mes/semana, ¢te sentiste con suefio durante el dia?

1. Nunca

2. Un poco

3. Bastante

4. Todo el tiempo
6) En el pasado mes/semana, ¢cuantas veces tuviste que tomar algin producto de venta libre
(infusiones, preparados de homeopatia, extractos de hierbas en comprimidos o gotas), para poder
dormir?

Mes

1. Nunca

2. De1-7

3. 8-20

4, Mas de 20
Semana

1. Nunca

2. Del-2

3. Dez2abs

4, Masdeb

7) ¢En el pasado mes/semana, cuantas veces has tomado medicamentos sedantes de venta bajo
receta para dormir?
Preparatorio/Postoperatorio2

1. Nunca

2. Del-7

3. 8-20

4, Mas de 20
Postoperatoriol

1. Nunca

2. Del-2

3. Dez2ahb

4, Masdeb5

Evaluacion: Si la puntuacion total es: de 7 a 9, no insomnio; de 9 a 14, insomnio leve; de 14 a 21,
insomnio moderado y de 21 a 28 insomnio severo.
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Escala de somnolencia diurna de Epworth (Tabla 2)

Para valorar la somnolencia diurna se suele utilizar la escala de somnolencia diurna
de Epworth ya que es la mas estudiada en la valoracién del insomnio™ y la que mayor valor
predictivo positivo para la identificacién de somnolencia®. En esta escala el evaluado debe
responder a la pregunta con qué frecuencia se queda dormido en las situaciones que se le
exponen. El paciente puede dar las siguientes respuestas: Nunca se ha dormido (0 puntos);
escasa posibilidad de dormirse (1p); moderada posibilidad de dormirse (2p) o elevada
posibilidad de dormirse (3p). Sumando la totalidad de los puntos podemos clasificar la
somnolencia en: no somnolencia (0-6 puntos), ligera somnolencia (7-13 puntos), moderada

somnolencia (14-19 puntos) o somnolencia grave (>20 puntos).

Tabla 2.- Escala de somnolencia diurna de Epworth

Escala Epworth para la somnolencia diurna

Situacion Probabilidad que produzca suefio

1.-Leyendo sentado comodamente durante el dia
2.-Viendo television durante el dia.

3.-Sentado inactivo en un lugar publico (conferencia,
cine, etc.).

4.-Viajando en trasporte publico o privado durante mas
de una hora.

5.- Acostado para descansar por la tarde cuando es
posible.

6.- Sentado hablando con alguien.

7.- Sentado cémodamente después de comer (sin
alcohol).

8.-Conduciendo mientras espero unos minutos en el
trafico.

Total

EVALUACION: - Entre 0 y 6: no somnolencia diurna, esta dentro de los limites considerados normales.
-Entre 7 y 13: ligera somnolencia diurna.
-Entre 14 y 19: moderada somnolencia diurna. Consulte a su médico.

-Entre 20 y 24: somnolencia diurna grave. Consulte rapidamente con su médico.

Escala de fatiga de Krupp (adaptada por Bulbena)(rabla 3)

Hay multiples escalas para la valoracioén de la fatiga, pero la mayoria buscan signos
de fatiga crénica, s6lo hemos hallado la escala de Krupp para valorar signos agudos. La
Escala de Intensidad de Fatiga de Krupp® (adaptada por Bulbena™) es utilizada para la
valoracién de este sintoma en neurologfa y ha sido utilizada, entre otras cosas, para valorar

trastornos del suefio”'. Ha mostrado una consistencia interna elevada y fiabilidad test-retest
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adecuada”. Consta de 9 items con respuesta de intensidad creciente y que el paciente
puntua entre 1 y 7 (Escala tipo Likert), se consideran valores normales en el adulto medias

de 2,3+/-0,7 y fatiga si puntda por encima de 3.

Tabla 3.- Escala de intensidad de fatiga de Krupp

Escala de intensidad de fatiga de Krupp

Item

1. Mi motivacion se reduce cuando estoy fatigado.

2. El ejercicio me produce fatiga.

3. Me fatigo facilmente.

4. La fatiga interfiere en mi funcionamiento fisico.

5. La fatiga me produce con frecuencia problemas.

6.La fatiga me impide hacer ejercicio fisico
continuado.

7. La fatiga interfiere en el desempefio de algunas
obligaciones y responsabilidades.

8.La fatiga es uno de mis tres sintomas que mas me
incapacitan.

9. La fatiga interfiere en mi trabajo, familia o vida
social.

Media
Interpretacion: Valores normales en el adulto sano es 2,3 +/- 0,7.

3.- La anestesia (general)

Resulta mas complicado de lo que podtia parecer en un primer momento definir la
anestesia. Estrictamente, la palabra anestesia deriva del griego avatcOnoio que significa
insensibilidad. Esta insensibilidad se puede conseguir en una parte del organismo (anestesia
regional) o en todo el organismo (anestesia general). Cuando hablamos de anestesia general
nos referimos al estado reversible por farmacos que causa inconsciencia, amnesia, analgesia
inmovilidad y atenuacién de la respuesta del sistema nervioso autbnomo a una estimulacion

. . 7
nociceptiva”.

En este apartado, nos centraremos en los mecanismos de accion de dos farmacos
anestésicos, uno endovenoso, el propofol, y otro inhalatorio, el sevoflurano. (ANEXOS la y Ib

fichas técnicas)
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3.1- Mecanismos de accién del propofol

El propofol (2,6-di-iso-propofol) es el anestésico intravenoso mas usado’,

pertenece al grupo de los alquilfenoles (Fig. 11).

CH; OH CHj

H3C CHs

Fig. 11.- Estructura molecular del propofol

El mecanismo exacto de accién no estd completamente aclarado’™. Existe acuerdo
en que la parte mas importante de su efecto se debe a que favorece la corriente de cloro
inducida por el 4cido gamma-amino-butirico (GABA)”, producida por la unién de la
molécula de propofol en la regién transmembrana de las subunidades B3, 3,, y B85, de los
receptores GABA "%, También se han sugerido otros ligandos en las subunidades o y y,""".
Otra parte de los efectos hipnéticos serfa secundaria a efectos secundarios del propofol

sobre receptores adrenérgicos a,, el cual causarfa una inhibicién de los receptores N-Metil-

D-aspartato (NMDA)"™

A nivel de accién sobre estructuras cerebrales, la interaccion del propofol en los
receptores GABA, del hipocampo inhibe la liberacién de acetilcolina en el hipocampo y en
la corteza prefontal, estos cambios producirian parte de los efectos sedantes del propofolu.
También se produce una disminuciéon de la actividad del sistema reticular ascendente .
Finalmente, otra accién a considerar es el efecto inhibidor del propofol sobre la médula
espinal por su accién en los receptores GABA, y glicina a este nivel”. En la Tabla 4 se
observa una comparaciéon de los efectos del propofol y el sevoflurano sobre diferentes

80
I'CCCptOI'CS .

Estudios de imagen funcional (Tomografia de Emision de Positrones o PET y
Resonancia Nuclear Magnética funcional o fRNM) han demostrado que el propofol
provoca inconsciencia por una disminucién del consumo de glucosa en todo el cerebro

. . -, . , 81
(con disminucién poco llamativa en el talamo), a la vez que se produce”:
v" Disminucién de la conectividad talimica que se relaciona con un aumento de
conduccién en la protuberancia.

v" Disminucién moderada de la actividad de las redes tilamo-corticales especificas.
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v" Disminucién severa de la actividad de las redes tilamo-corticales inespecificas.

v' Disminucién de actividad de las redes frontoparietales.

3.2.- Mecanismos de accion del sevoflurano

El sevoflurano (Fig. 12) es el anestésico inhalatorio més usado®. Se trata de un éter

halogenado%.

CFs

Fig. 12.- Estructura molecular del sevoflurano.

El mecanismo de acciéon de los anestésicos inhalatorios, al igual que los
endovenosos, contintia siendo poco conocido™. Ta “teorfa unitaria de la narcosis” defiende
que el efecto se realizarfa sobre una estructura unica, dicha teorfa aplicada a los anestésicos
inhalatorios considera que el lugar de accidén estarfa en la membrana neuronal. La
membrana neuronal en presencia de anestésicos halogenados tendria alterada la
permeabilidad a determinados iones, que actuarfan alterando la conducciéon®. Actualmente
se considera que éste no serfa el mecanismo unico por el que actian los anestésicos
inhalatorios halogenados, sino que también tendrian un efecto sobre receptores GABA,,
NMDA, acetilcolina y glicina®. Concretamente sobre el receptor GABA acttian inhibiendo
la frecuencia de descarga espontinea de las neuronas. Durante un tiempo se hipotetizo6
sobre el lugar de accion de los anestésicos inhalatorios en este receptor, hasta que en el afio
2011 se descubri6 que el lugar de accidn del desflurano se encontraba muy préximo al del
propofol, asi que en el futuro parece que se iran describiendo los ligandos de los
anestésicos inhalatorios®. En la Tabla 4 se observa una comparacién de los efectos del

propofol y el sevoflurano sobre diferentes receptores™:

Tabla 4.- Accién del propofol y sevoflurano sobre diferentes tipos de receptor

Receptor

Glicina Kainato
Anestésico

Propofol ++ - ++ - -

Sevoflurano ++ - ++ - ++

++:Potenciacion mayor. +:Potenciacion menor --:Inhibicién mayor -Inhibicién menor
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A nivel neuroanatémico se considera que los anestésicos inhalatorios halogenados
producen una disminucién de la actividad del sistema reticular ascendente™, aunque esto

% Ademis reducen la actividad del

depende del anestésico y grupo neuronal estudiado
hipocampo, cértex y tilamo”’. Recientemente se ha descrito también que el sevoflurano
tiene accion sobre el hipotdlamo a nivel del nicleo supraquiasmatico™ y a nivel de la células
orexinérgicas, inhibiendo la sintesis de orexina, molécula implicada en el estado de Vigiliagg.

Parece ser que los efectos sobre la médula espinal es lo que impide una respuesta motora

; 3
en respuesta a un estimulo doloroso®.
3.3- Comparacion entre el suefio y anestesia

Es frecuente que al inducir la anestesia se le comunique al paciente que se “va a

9 89

dormir” . Sin embargo, tras este lenguaje coloquial, no se suele ser consciente de las

. . . aye . ~ . , . 90-92
diferencias y similitudes entre la anestesia general y el suefio fisiolégico™ .

Entre las similitudes del suefio fisiolégico y la anestesia general encontramos:

v" Efectos conductuales (Inconsciencia)™.

v" Similar distribucién del metabolismo cerebral mostrado por Resonancia Nuclear
Magnética funcional (FRNM)™™*.

V' Caracteristicas del trazado electoencefalografico (Husos o spindles, complejos K y
ondas delta)™.

v Demostracion de los efectos anestésicos a nivel neurobioldgico en nucleos

especificos del suefio (véase mas adelante).

Entre las diferencias de la anestesia general y el suefio encontramos las siguientes:

92 . :
"% o de activacion, el cual

v' Ausencia en la anestesia general de “fenémeno arousa
se define como el cambio brusco desde el suefio profundo a una fase mas
superficial el cual puede conducir o no a un despertar”™.

v' Presencia en el electroencefalograma (EEG) de complejos de “réafaga-supresion”
o “burst-supression” en la anestesia general profunda™, los cuales se definen como el
trazado en el EEG que se produce al profundizar la anestesia que se muestra
como salvas de ondas de gran amplitud seguidas de periodos de silencio eléctrico

y que precede al trazado isoeléctrico”.

., . . . 92
v" Alteracién de ritmos circadianos ™.

40




INTRODUCCION

Centrandonos en el campo neurobiologico, observamos rasgos neurobiolégicos

90,91,92
7% sobre todo

comunes que comparten el suefio fisiolégico y el inducido por hipnéticos

. ~ 98 . ye

si lo comparamos con la fase no-REM del suefio”. Estas similitudes pueden deberse a la

accion especifica de los hipnéticos sobre los sistemas neuroldgicos que regulan el suefio

32,99
>

fisiolégico’ especialmente con el sistema GABA—érgico”. Tas similitudes

neurobiolégicas que debemos destacar son:

v Inhibicién de los nicleos del talamo y del sistema reticular mesencefélico'”.

v Bloqueo de las aferencias somato-sensitivas a los centros corticales

: 101,102,103
superiores .

e e, , . . ~ 103,104,1C
v" Inhibicién tdlamo-cortical (caracterfstica del suefio no-REM)'*'"*'%,
v" Disminuciéon de la actividad cortical por disminucion de la conectividad y

disminucién del flujo de informacién™”.

Como se ha comentado la presencia o ausencia de fenémeno arousal pueden definir
la diferencia entre el suefio y la anestesia general, respectivamente”. Durante el suefio
normal hay una disminucién del tono colinérgico que es reversible, ante un estimulo los
sistemas colinérgicos se activan e inhiben la respuesta GABAérgica, con lo que el individuo
despierta. Mientras que si el paciente esta anestesiado no se produce inhibicion

GABAérgica por que el anestésico esta activando los receptores GABA ,*.

Otro aspecto que se esta estudiando en la actualidad es el papel de la orexina (o
hipocretina), molécula sintetizada por las neuronas orexinérgicas del hipotalamo. La
orexina juega un papel fundamental en el mantenimiento de la vigilia. Mientras que en la
anestesia general su produccion estarfa inhibida, al disminuir la concentraciéon cerebral de
anestésico (se ha demostrado para isoflurano y sevoflurano) se reinicia su produccion y

permite el despertar o educcion anestésica®™.

Todo esto hace que multiples autores y sociedades cientificas defiendan la
incorporacion activa del ambito anestesiologico en el campo de investigacién de la

. ~ 106,11
medicina del suefio'*'"”.

4.-Cronobiologia

La cronobiologia se define como la rama de la ciencia que estudia las adaptaciones
de los organismos vivos, en todos los niveles de organizacion, a los ciclos ambientales que

108
ocurren regularmente .
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En las ciencias médicas, se conocen a los ritmos bioldgicos como las oscilaciones
de las variables biologicas en intervalos regulares de tiempo. Todos los organismos
muestran algin tipo de variacién ritmica fisiologica (tasa metabolica, produccién de calor,
etc.) que suele estar asociada con un cambio ambiental ritmico®. Los ritmos biolégicos se
han clasificado de acuerdo a su frecuencia y a su periodo, siendo los ritmos circadianos (de
entorno a 24h) los més estudiados'”. El valor de periodo de los titmos circadianos les
permite sincronizarse con los ritmos ambientales que posean un valor de periodo entre 20 y

: 109
28 horas, como son los ciclos de luz y de temperatura™"

. Estas son las principales
caractetisticas de los ritmos circadianos'”:

v" Son endbgenos, y persisten sin la presencia de claves temporales.

v Presentan una oscilacién espontanea con un periodo cercano a las 24 horas.

v" Son susceptibles de sincronizar a los ritmos ambientales que posean un valor de

periodo aproximado de 24 horas.

v" El ritmo se desorganiza bajo ciertas condiciones (luz brillante, firmacos, etc.).

En oscilacién libre o espontanea, generalmente el periodo para especies diurnas es
mayor de 24 horas (por ejemplo, el ciclo de vigilia-suefio en el humano oscila de 25 a 29
h)""". Dentro de los ritmos circadianos, en el ser humano, el mas estudiado es el ciclo
suefio-vigilia”. Como ciclo, serd un estado dindmico que se verd influenciado por
activacién/inhibicién de nucleos del encéfalo (principalmente relacionado al ciclo luz-
oscuridad), variaciones circadianas de la relacion temperatura profunda-superficial, factores
hormonales, etc. Por lo tanto, cualquier elemento que influya sobre ellos podria alterar el
ciclo"'. Como se indica mas adelante, dentro de estos elementos distorsionadores,
podriamos considerar algunos farmacos, ya que pueden actuar interfiriendo la activacion de

ciertos nucleos cerebrales, alterando la secrecién de alguna hormona, etc.
4.1- Cronofarmacologia

La Cronofarmacologia se encarga del estudio de los efectos de un farmaco en
funcién del tiempo, ademds de los cambios que produce su administracién sobre los

. . s 112 ‘ 112
ritmos biologicos °. Los aspectos fundamentales que trata la cronofarmacologia son’

v" Cronofarmacocinética: implica el estudio de los cambios temporales en la
liberaciéon, absorcion, distribucién, metabolismo y eliminaciéon de un farmaco, y
describe la influencia del momento de administracion en los parametros

farmacocinéticos (C t;, AUC,etc.)'™. Un ejemplo clasico es la variacién de

max> tmax,
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los parametros farmacocinéticos dependiendo de la hora de administracion del

ketoprofeno'"

o de la indometacina'’, Ta cronofarmacocinética nos ayuda a
entender que a pesar de administrar un fairmaco en infusién a tasa constante, no
siempre se consiguen niveles estables en el plasma o zona de administracién, que es
lo que cabria esperar'>'",

v" Cronofarmacodindmica: Es la variacién temporal de la susceptibilidad biolégica a

un firmaco'”. Es decir, las variaciones de la eficacia (cronoergia) y potencia
(cronoestesia) de un fairmaco dependiendo del momento de administracién. Un
ejemplo, es la mayor eficacia de los salicilatos a bajas dosis utilizados como
116,117

antiagregantes si se administran a ultima hora de la tarde

v" Cronoterapéutica: Tiene como objetivo la optimizacién en la administraciéon de un

medicamento teniendo en cuenta sus horas de mayor eficacia y menor toxicidad'"?,
optimizando asi el tratamiento'®. Se han disefiado incluso formas galénicas para
facilitar que el fairmaco se vaya liberando en los momentos mas favorables'"”.
También se encarga de la valoraciéon de la alteraciones de los ritmo bioldgicos

.. <, z 112
provocados por la administracién de un farmaco .

Las fluctuaciones del efecto de un farmaco dependiendo del momento de
administracién pueden ser debidos a variaciones en'':

v' Ritmo de absorcién: debidas a variaciones en el pH gastrointestinal,
motilidad intestinal, secreciones digestivas y circulacién sanguinea.

v" Ritmos de distribucién: secundarias a las variaciones en la unién a proteinas
y a la vascularizacion en érganos diana.

v Ritmos de metabolizacién: posiblemente el factor mas importante. Son
debidos a la variacién circadiana del flujo sanguineo hepatico y a la
variacion circadiana en la expresion de ciertas enzimas (Ej.: hexobarbital-
oxidasa)

v' Ritmos de excrecioén renal: se han descrito variaciones circadianas en la tasa
de filtrado glomerular, flujo sanguineo renal, pH urinario y reabsorcion
tubular. Este punto afectarfa mas a los farmacos que se excretan sin

metabolizar o a aquellos en los que se excretan metabolitos activos.

v" Ritmos en la sensibilidad del sistema diana.
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4.2- Cronobiologia y anestesiologia

A pesar de ser un tema muy poco estudiado podemos encontrar algunos articulos al
respecto, incluso alguna revisién relativamente reciente'”. Principalmente los estudios se

han basado en la cronofarmacologia de farmacos empleados en anestesia.

A continuacién se describe lo que refleja la literatura de las implicaciones en la

anestesiologia que tiene este campo.

Cronofarmacologia de los anestésicos locales

Los estudios, tanto en animales como en humanos, revelan que tanto la eficacia

como la toxicidad presenta variaciones circadianas, siendo ambas mayores en la fase de

actividad de la especie (diurna en seres humanos y nocturna en ratas)'*’.

En ratas se ha descrito un aumento de la toxicidad de lidocaina si se administra en
el principio del periodo de actividad de estas (final de la tarde-inicio de la noche) respecto a

si se administra en el periodo de inactividad (dfa)'*"'*. Datos similares se han obtenido con

la mepivacaina y la bupivacaina'”.

En humanos se ha descrito una mayor duracién del anestésico local si se administra

en el punto algido del periodo de actividad (aprox. a las 15:30 PM). Este dato se ha

6

120,124,125 sz 124 sz 124 : 7124 : 7o 12
77, articafna ~, metoxicaina ~, mepivacaina = y bupivacaina ~.

observado con lidocaina
También se ha demostrado que la concentraciéon plasmatica de bupivacaina en pacientes
que reciben perfusiones epidurales a tasa continua de este farmaco, presenta variaciones

. . 127 . . .
circadianas ~'. Datos similares se han observado en pacientes portadores de parches de

. , 128
lidocaina .

Respecto a los bloqueos del neuroeje en analgesia del parto, se ha descrito una
.’ ., . ’ . . . . ‘12 .
mayor duracién de accién de la ropivacaina si se administra durante el dia'” (al igual que

con el fentanilo intratecal™) y mayor puntuacién en los scores del dolor durante la

131

noche ”. Lo que justificarfa una adaptacién de nuestras pautas de analgesia en estas

. 132 . . , . . .
pacientes'”. Aunque un estudio con bupivacaina intratecal achaca estas diferencias a los

: Pz 133
cambios de turno de los anestesi6logos y comadronas

Las variaciones circadianas en la farmacocinética de estas sustancias podtia explicar

120,134

las diferencias observadas , aunque se barajan también otros mecanismos como la
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. ., . . ., , . . . 134
variacion circadiana en la penetracion de los anestésicos locales en los eritrocitos ™, lo cual

disminuiria la fraccion libre del farmaco.

Cronofarmacologia de los hipnéticos

Respecto a los anestésicos intravenosos, estudios en animales han mostrado que el

efecto maximo de los anestésicos intravenosos (pentobarbital, etomidato, ketamina y
e . 120,134-140

propofol) se produce cuando se administran durante el periodo de reposo . Aunque

otros autores defienden que el tiempo de accién es maximo en el inicio de la fase de

actividad'*'. Parece ser que la variacién de la duracién de los hipnéticos intravenosos podtia

deberse a que los receptores GABA presentan mayor actividad y mayor afinidad de union

durante el periodo de reposo120

. También parece haber diferencias horarias en la expresion
de los receptores N-metil-D-aspartato (NMDA)'*. Aunque no se puede descartar que
influyan otros factores, como la variacién del metabolismo hepatico en el caso de los

barbitiricos'*.

Con anestésicos inhalatorios hay pocos estudios. Uno en ratas anestesiadas con
halotano mostraba que la concentracién alveolar minima variaba temporalmente, siendo
mayores los requerimientos en fase de actividad'”. Y otro en humanos que mostraba datos
similares'”. Un estudio mas reciente con ratas ha mostrado que el isoflurano afecta al ritmo
circadiano de la acetilcolina en el hipocampo y en el ritmo de actividad motora de estas' .
No se conoce la causa de estas variaciones, dado que se desconoce exactamente el
mecanismo de accién de los anestésicos inhalatorios, aunque se puede hipotetizar que las

variaciones sean debidas a cambios circadianos en la permeabilidad de las membranas

neuronales.
No hay estudios para el resto de anestésicos tanto inhalatorios como endovenosos.

La repercusion clinica de estas variaciones serfa baja, ya que se puede adaptar la
dosificacion anestésica a los requerimientos del paciente, a ser posible mediante la

. . ., . o 135
monitorizaciéon de la profundidad anestésica ™.

Cronofarmacologia de los relajantes musculares

Se ha estudiado poco en este aspecto. En ratas el periodo de bloqueo
. .o . . 145
neuromuscular es mayor si se administra pancuronio en periodo de reposo . Se han
. . . . . . . 135 .
encontrado referencias similares para la galamina, turbocurarina y fazadinio . En pacientes

que se iban a someter a colecistectomia se demostré que los requerimientos de pancuronio
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son mayores al inicio de la fase de actividad (09:00 AM) que cuando esta ya esta instaurada
(11:00 AM)'*. Un estudio més reciente ha mostrado que hay diferencia clinica significativa
en la duraciéon de accién del rocuronio dependiendo de la hora de administracion, siendo
esta duracion casi el doble en el intervalo de 08:00-11:00 AM que entre el intervalo de
14:00-17:00 h'". No se han encontrado estudios que hagan referencia a otros relajantes

musculares.
Cronofarmacologia de los analgésicos

Los analgésicos mas estudiados en este campo son los opiaceos. En el ambito
experimental se han demostrado variaciones horarias en la eficacia analgésica del tramadol y
la dihidrocodona'®. T.a morfina via oral ha mostrado alcanzar mayores niveles plasmaticos

si se administra a ultima hora de la tarde, lo mismo sucede con los niveles de su metabolito

149

morfina-6-glucuronido ™. El uso de analgesia controlada por el paciente ha demostrado, en

el postoperatorio de cirugia abdominal, una variacién intradiaria de hasta el 15% en el

consumo de morfina, siendo el consumo maximo en torno a las 09:00 (AM) y el minimo a

1

las 15:00 h®*"™', T.o mismo sucede con la hidromorfona® y con el sulfentanilo y el

. . PN . . ., . . 120
fentanilo intratecal, aunque en estos ultimos cambian las horas de variacion circadiana ~. La

meperidina intramuscular ha mostrado un aclaramiento mas rapido si se administra por la

: : : 134
noche en pacientes con anemia falciforme ™.

Intraoperatoriamente, se ha demostrado un mayor requerimiento de fentanilo a
primeras horas de la mafana respecto al final de la mafiana en colecistectomias intervenidas

3 152
de forma electiva ™.

Respecto a los analgésicos no esteroideos (AINEs), se han observado variaciones

en los picos de concentracion maxima de indometacina, diclofenaco y ketoprofeno

113-115,153
>

dependiendo de la hora de aministracion siendo estos maximos cuando se

154,155
> Se ha constatado en ratones un aumento de la

administran por la mafiana
.. .. 156
hepatotoxicidad del paracetamol cuando se administra en fase de reposo ™. No se han
. . . 1 , ,
observado estas diferencias con el ibuprofeno'’ y no hay mas datos sobre otros moérficos,

AINE:s, inhibidores selectivos de la COX-2, paracetamol o a,-agonistas'”’.

Cronofarmacologia en el paciente pedidtrico

Tan sélo hay una publicacion al respecto y hace referencia a los niveles plasmaticos

. ; . ~ : ‘ 12
de lidocaina en pacientes mayores de 5 afios portadores de parches de lidocafna'®.
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Los datos obtenidos en adultos no son necesariamente extrapolables al paciente

. . 15
pediatrico'™.

Cronobiologia del dolor

Hay multiples trabajos que hablan sobre las variaciones circadianas del dolor (tanto
agudo como crénico) y se han realizado revisiones bibliograficas al respeto'™ "' Las
variaciones diarias en la percepcién del dolor parecen secundarias a la variacion circadiana
en las concentraciones plasméticas de encefalinas y endorfinas'®'. Cada tipo de dolor tiene
un ritmo circadiano propio'”, el mas estudiado es el dolor neuropatico, el cual empeora
conforme avanza el curso del dia'*'% La cronobiologia del dolor postoperatorio ha sido
menos estudiada, aunque con los datos que hay, parece que la intensidad del dolor

. ~ 160,163
postoperatorio es mayor por la mafiana ™.

5.- Interferencia de los ritmos circadianos por firmacos anestésicos

Aunque hay estudios en humanos, la mayor parte de los estudios se han realizado
en animales, debido a que en ellos es mas facil analizar los efectos sobre los ritmos
circadianos inducidos por la anestesia y se eliminan factores de confusién como puedan ser

120 . :
. Casi todos los estudios se

la ansiedad preoperatoria, la agresién quirdrgica, dolor, etc
centran en los cambios que se producen en marcadores circadianos:
corticosterona/cortisol, melatonina, temperatura corporal y actividad-reposo. Lo mas

destacable:

v" Alteraciones del ritmo de corticosterona/cortisol. Estudios en humanos

(asociados a procesos quirurgicos) han mostrado que la anestesia con
propofol durante la mafiana reduce la secreciéon de cortisol durante la

intervencion'®'?,

Estudios con tiopental y halogenados han dado
resultados contradictorios (probablemente al asociarse los estudios a
diferentes cirugfas)'®"'"".Mientras que Buyukkocak et al. no observaron
diferencias entre anestesia general y anestesia intradural para cirugfa de
hemorroidectomia' . Estudios en animales han mostrado que el propofol
podria aumentar la secrecién de corticosterona hasta una hora después de la

o 1734175
anestesia

, mientras que pentobarbital y el fentanilo la reducirfan, y el
tiopental y la ketamina no los alterarfa'™.
v" Alteraciones del ritmo de la melatonina. Los resultados en humanos

presentan resultados homogéneos que muestran que la anestesia con
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tiopental, isoflurano, fentanilo y propofol reducen la secrecion de

171,177-180

. . 181
melatonina . Mientras que el sevoflurano no la altera ™.

v' Alteraciones de la temperatura. I.a temperatura corporal sigue un patrén

182 :
. En humanos anestesiados

circadiano e influencia el ritmo suefio-vigilia

con isoflurano, se ha constatado una disminucién de la amplitud del ciclo de
’ . ., 1 3 . .

temperatura el dfa de la intervencién'®’, mientras que con tiopental se crea

: 120
un retraso en este ciclo

. En ratas se han demostrado también alteraciones
. . 173,175,184
de este ritmo con ketamina y propofol ™ ™

v" Alteraciones del ritmo suefio vigilia. Se comenta en el siguiente apartado.
No se han publicado datos para otros anestésicos.

Respecto a la melatonina, actualmente se esta estudiando su uso en el periodo

5

petioperatorio'”. L.a melatonina parece presentar efectos ansioliticos y analgésicos'™,

65,187-189

mejora el suefio en el postoperatorio y reduce los requerimientos anestésicos de

propofol durante la induccion'™*"".

5.1-Efectos perturbadores de la anestesia sobre el ciclo suefio-vigilia

A pesar de los progresos anestésicos realizados (utilizaciéon de agentes de
eliminaciéon rapida) y de técnicas quirurgicas menos agresivas que han permitido el
desarrollo de la cirugfa mayor ambulatoria, los pacientes ocasionalmente se quejan de
sintomas como mala calidad del suefio, somnolencia y fatiga inexplicada los dfas posteriores

. ; : ] 61,192,193
ala anestesia, y ast consta en varias revisiones 7

. Estas quejas también se pueden
producir en sedaciones para actos diagnodsticos sin agresiéon quirurgica o con minima
agresion, hasta cinco dfas después del acto”'™™. Lo ideal es estudiar la alteracién del
sueflo en pacientes en los que se mantiene una “rutina constante”, es decir, se altera lo
minimo el entorno de éste'”’, como podria ser la cirugfa ambulatoria. Aunque en el pasado
se han utilizado farmacos para estos sintomas (como el clorhidrato de prolintano o
derivados anfetaminicos), en nuestro medio en la actualidad no hay actuaciones previstas
mas alla del control del dolor. Algunos autores han demostrado que los pacientes que

escuchan musica zew age o leen textos relajantes antes de dormir tienen mayor calidad en el

~ . 195
suefio postoperatotio'”.

El primer estudio que se realizé en voluntarios sanos, puso de manifiesto que tras
una anestesia general con propofol, el suefio es perturbado la misma noche de la anestesia

(Gnica noche que analizaba el estudio). Dicho trabajo aseguraba que la arquitectura del
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suefio se perturba, produciéndose somnolencia y una disminucién muy significativa de la
fase 2 de suefio™. Otro estudio, en pacientes sometidos a sedacién para colonoscopia,
valor6 los resultados de acelerometria de mufeca los dias previos y posteriores a la
colonoscopia y demostrd una desincronizacion del ritmo circadiano después de la sedacion,
con un desacoplamiento del suefio al horario local, un aumento significativo del indice de

fragmentacion del ritmo circadiano para el periodo de 72-96 horas después de la sedacion®.

No todos los anestésicos tendrian la misma intensidad a la hora de distorsionar el
ciclo de vigilia-suefio, teniendo el propofol unos efectos mas pronunciados que el

196
sevoflurano .

A pesar de que la literatura cientifica frecuentemente habla de somnolencia diurna,
insomnio o fatiga. No hay datos sobre la incidencia del insomnio o fatiga, sélo pudiéndose
encontrar datos sobre la somnolencia diurna, siendo la incidencia de ésta de hasta un

42%",

Tan s6lo hay un estudio en el que se utilicen escalas para valorar la somnolencia y la

95560

fatiga en el postoperatorio de voluntarios en “rutina constante””. Dicho trabajo para
valorar la somnolencia utiliza la Szamford Sleepiness Scale (SSS) y para la fatiga un check-/ist de
fatiga aéreo-espacial (SAM) tras anestesia con propofol, aunque solo valoraba la
somnolencia y la fatiga subjetiva en el postoperatorio inmediato. También, a pesar de tener
la limitacién de un tamafio muestral bajo, mostré alteraciones en la polisomnografia
postoperatoria como un tiempo de conciliacién del suefio alargado y una disminucion de la
fase 2 del suefio (no-REM)™. En pacientes hospitalizados, para valorar el suefio se han

64—66

oy . , . . 67
utilizado escalas visuales analogicas o escalas no validadas”’.

Como se ha visto en el parrafo anterior, tras una anestesia general hay una
disminucion de la fase 2 del suefio (no-REM) en pacientes en rutina constante. Lo cual
también se ha podido observar en pacientes sometidos a cirugias con ingreso, en los cuales
la disminucion de la fase 2 del suefio se correlacionaba con un aumento de la fase 1, a la
vez que habia una disminucién o abolicién de la fase REM del suefio por la noche, que se

compensaba con un aumento de la fase REM durante el suefio durno’’.

No hay ningun estudio en nuestro medio de cronofarmacologia en anestesia, ni de

alteraciones del ritmo circadiano en relacidn a la anestesia.
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Con todo esto, es dificil sacar excesivas conclusiones acerca de los efectos de la
anestesia general sobre el suefio. Aunque es factible que la anestesia general altere el ciclo
vigilia-suefo, considerando el efecto de los anestésicos generales sobre los procesos que
regulan el suefio (como la melatonina o la temperatura corporal)'” y que estos cambios son
independientes de la agresiéon quirdrgica'’. Algunos autores han bautizado la aparicién
post-anestésica de insomnio y somnolencia diurna como “jet lag anestésico”, por sus
semejanzas con los sintomas que experimentan los individuos que realizan vuelos

c 1 135
transmetridianos .
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HIPOTESIS

HIPOTESIS

La anestesia general con propofol y sevoflurano puede actuar como factor externo
que podria implicar una desincronizacién del ritmo circadiano suefio-vigilia en los dias que
siguen a la administraciéon de la anestesia. Esta desincronizacion del ritmo suefio-vigilia
podria ser la causa de los desordenes relacionados con el suefio (insomnio, somnolencia
diurna y fatiga) que presentan una serie de pacientes observados en el periodo

postanestésico.
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OBIJETIVOS

Obijetivos principales

v Realizar un estudio descriptivo en nuestro medio del insomnio, la somnolencia y la
fatiga inducida por farmacos anestésicos endovenosos (propofol) e inhalatorios
(sevoflurano) tras la realizacién de biopsias prostaticas realizadas en régimen

ambulatorio.

v" Valorar la existencia en el periodo perioperatorio de insomnio, somnolencia diurna
y fatiga utilizando escalas validadas para dichos eventos (escala de insomnio de

Epworth, escala de somnolencia de Epworth y escala de fatiga de Krupp).

Obijetivos secundarios

v Valorar si existen diferencias en cuanto al insomnio, la somnolencia diurna y la

fatiga postoperatoria, segun la técnica anestésica utilizada.

v" Valorar si se observan diferencias en la aparicién de insomnio, somnolencia diurna

y fatiga segiin el momento de administracion de los farmacos.

v" Valorar el grado de afectaciéon en los pacientes segun presenten antecedentes de
insomnio, somnolencia (p.e.: SAOS) o sindromes de fatiga (ej.: SFC, fibromialgia,

etc.) respecto al resto de la poblacion.
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JUSTIFICACION

Podemos valorar el interés de la realizaciéon de este trabajo desde varios ambitos:

teérico, metodoldgico y practico.
1.- Justificacion tedrica

Como ya se ha comentado en la introduccién, aunque la interferencia de los
farmacos anestésicos sobre el suefio es citada esporadicamente, pocos estudios se han
centrado en este tema. Dichos estudios suelen presentar tamafios muestrales bajos o
muestras con pacientes sometidos a anestesias generales en cirugfas con ingreso y con un
postoperatorio doloroso. Dado que el ingreso hospitalario y el dolor pueden alterar por si
mismos el suefio del paciente actuando como factor de confusion, lo que planteamos en el
presente estudio es analizar las interferencias entre la anestesia practicada y el descanso en
pacientes ambulatorios tras una intervenciéon quirdrgica que suele presentar una intensidad

de dolor agudo postoperatorio baja o muy baja.

Por otra parte, los estudios realizados hasta el momento no han cuantificado con
qué frecuencia aparecen los sintomas estudiados (insomnio, somnolencia diurna y fatiga)

tras una anestesia.

El conocimiento de la interferencia entre la anestesia y el suefio nos puede ayudar a

entender los mecanismos que regulan ambos, los cuales atn no estan del todo aclarados.
2.- Justificacion metodolégica

Como ya se ha mencionado, practicamente la totalidad de los estudios realizados
hasta la actualidad, que valoran las alteraciones del suefio secundarias a farmacos
anestésicos, utilizan simples escalas visuales/verbales analégicas o escalas no validadas para

que el paciente valore su percepcion del suefio los dias posteriores a una cirugfa.

Consideramos que es mas adecuado el uso de escalas validadas para valorar los
eventos a estudio. A pesar de que lo que valoran es la percepcion subjetiva del paciente de
presentar insomnio, somnolencia diurna y fatiga, las escalas validadas nos permiten la
reproducibilidad de los estudios, sin que los resultados se vean tan alterados como en
escalas mas subjetivas como puedan ser las escalas verbales/visuales analdgicas. Por otra
parte, el uso de las escalas validadas, dada su facilidad de aplicacién y su bajo coste,
permiten el reclutamiento de un mayor nimero de pacientes para estudios de este tipo en

comparacién con la polisomnografia o la actimetria.
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Como ya se ha esbozado en el apartado anterior, si lo que se pretende es estudiar la
interferencia de los anestésicos en la calidad del suefio, es logico pensar que se debe alterar
lo minimo posible la rutina de suefio del paciente. Para ello debemos eliminar todos los
factores de confusion posibles. Asi pues, se decidié que la seleccion de la muestra fueran
pacientes sometidos a biopsia prostatica en una unidad de cirugfa ambulatoria, que tras un
periodo de vigilancia postanestésica y de adaptacion al medio, eran dados de alta

<

hospitalaria a sus domicilios para, por un lado, no llevar al paciente a un ‘“ambiente
extrafio” que le dificulte conciliar y mantener el suefio y, por otro lado, no estudiar sus
rutinas de suefio en un momento en el que el dolor pueda alterarlas. Por esta razon, los
pacientes que requirieron ingreso o atencion médica en el postoperatorio debidas a

complicaciones del procedimiento fueron excluidos del estudio.
3.- Justificacion practica

Dado que actualmente no se toman medidas para identificar y tratar a pacientes que
tengan predisposicion a presentar alteraciones del suefio promovidas por la anestesia, se ha
considerado pertinente proceder a su estudio para asi valorar la gravedad del problema. De
esta forma, se podrian elaborar protocolos que redujeran el elevado coste social, no
calculado, del inadecuado suefio provocado por los farmacos anestésicos que causa en el
individuo una disminucién del rendimiento fisico e intelectual, predisposicion a accidentes,
etc”’. Por otra parte, algunos autores han sugerido que, entre otras morbilidades que se
deben atin evaluar'”, cifras de cortisol altas y un tono simpatico elevado causado por un
sueflo inadecuado podria ser uno de los factores implicados en eventos isquémicos

cardiacos en el postoperatoriom.
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METODOLOGIA

1.- Metodologia clinica

1.1.-Diseiio del estudio

Estudio observacional descriptivo prospectivo para valorar el insomnio, la
somnolencia diurna y la fatiga inducida por los farmacos anestésicos mas usados en nuestro
medio (sevoflurano y propofol) en pacientes que van a ser sometidos a biopsia de prostata

percutanea en régimen ambulatorio en el Hospital Universitario Miguel Servet de Zaragoza.

El proyecto fue elaborado siguiendo la normativa promulgada por la Declaracién
de Helsinki sobre principios éticos para investigacion médica en seres humanos, y fue
valorado y aprobado por el Comité Ftico de Investigacién Clinica de Aragén
(CEICA)(Anexo 1) y por la Comision de Investigacion e Innovacion del sector Zaragoza 11
(Anexo 11). Los pacientes incluidos en el estudio recibieron informacién acerca del proyecto,

y dieron su consentimiento por escrito de forma voluntaria.

Se establecieron las condiciones necesarias para garantizar el cumplimiento de la
Ley Otganica 15/1999, de Proteccién de Datos de Caracter Personal, siguiendo las
recomendaciones de la OMS y de la Ley de Cohesion y Calidad del SNS. De esta manera,
se garantiz6 el absoluto anonimato de los pacientes y que los datos no iban a ser utilizados
con otro fin que no fuera el de cumplir los objetivos descritos. La presentacion de datos
siempre fue agregada de tal modo que en ningun caso a partir de la difusion de datos se
podia llegar a identificar a ningin paciente, manteniéndose en todo momento el anonimato

de los mismos.

Ninguno de los componentes del equipo de investigacién presentaba conflictos de
intereses, ni hubo fuentes de financiacién econémica para el desarrollo del proyecto.

1.2.- Ambito

El presente estudio se realizé en el Hospital Universitario Miguel Servet de
Zaragoza, centro hospitalario de tercer nivel. Atiende de forma directa a una poblacién

aproximada de 530.500 personas.
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1.3.- Poblacién y periodo de estudio

Se incluy6 en el estudio una muestra de pacientes mayores de edad que iban a ser
sometidos a biopsia de préstata de manera programada y en régimen de cirugia ambulatoria

en el Hospital Universitario Miguel Servet entre los meses de junio a octubre de 2015.
1.4.- Tamaiio muestral

Para proceder al cilculo del tamafio muestral, en un primer momento se elaboré la
media semestral de biopsias de prostata desde julio de 2013 a julio de 2015, obteniéndose
una media de 280 pacientes al semestre. A partir de este universo y considerando un
margen de error del 5%, una heterogeneidad del 50% y un nivel de confianza del 95% se
obtuvo un tamafio muestral de 163 individuos. Para compensar posibles pérdidas se
aument6 el tamafo muestral en 7% por lo que el nimero final necesario fueron 174

pacientes (Fig. 13).

UNIVERSO = 280 indiv

Fig. 13.- Calculo del tamano muestral.

El tamafio muestral se calculé mediante la calculadora de tamafio muestral on-line

de netquest.com (www.netquest.com/es/panel/calculadora-muestras.htlm).

1.5.- Criterios de inclusion/exclusion

Los criterios de inclusién fueron:

v' Pacientes adultos mayores de 18.

v Pacientes en un estado fisico de I a III segin la Sociedad Americana de



http://www.netquest.com/es/panel/calculadora-muestras.htlm
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Anestesiologia (ASA) (Tabla 5).

Pacientes en régimen CMA.

Pacientes que recibieron anestesia general (escala Ramsay IIL, IV o V) (Tabla 6)
Consentimiento a formar parte del estudio.

Pacientes sin antecedentes de interés o con patologia con alteraciones del suefio
considerada frecuente (SAOS, SAOS-Obesidad, sd. de piernas inquietas o
fibromialgia)

Mientras que los criterios de exclusion fueron:

v" Pacientes que tras cirugia requitiesen ingreso hospitalario o atencién médica por
complicaciones anestésicas o quirirgicas.

v" Negativa a colaborar en el estudio.

v" Pacientes con alteraciones del suefio consideradas infrecuentes (insomnio familiar
maligno, narcolepsia, paralisis del suefio, etc.).

v" Pacientes sometidos a técnica anestésica balanceada (propofol+sevoflurano).

Tabla 5.- Clasificacion ASA
ASA Descripcion

I Paciente saludable no sometido a cirugfa urgente

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

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

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

V  Se trata del enfermo terminal o moribundo, cuya expectativa de vida no se espera sea mayor de 24
horas, con o sin tratamiento quirdrgico. Por ejemplo: ruptura de aneurisma adrtico con choque
hipovolémico severo, traumatismo craneoencefalico con edema cerebral severo, embolismo
pulmonar masivo, etc. La mayorfa de estos pacientes requieren la cirugia como medida heroica con
anestesia muy superficial.

VI Persona que ha sido declarada con muerte cerebral cuyos 6rganos seran utilizados para donacion.

Tabla 6.- Nivel de sedacion. Escala de Ramsay.

Nivel Descripcion
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Ansioso y/o agitado.

Cooperador, orientado y tranquilo.

Responde a la llamada.

Dormido, con rapida respuesta a la luz o al sonido.

Respuesta lenta a la luz o al sonido.

[ O L B " NS

No hay respuesta.

1.6.- Seleccion de pacientes

Dado que es un estudio observacional se decidié no aleatorizar a los pacientes en
cuanto al tipo de anestesia y seleccionar a los pacientes que decidiesen colaborar en el

estudio, hasta conseguir al menos un tamafo muestral de 174 individuos.
1.7.- Disefio del cuestionario

Tras la revision de la literatura sobre el tema estudio se confeccioné un
cuestionario. Dicho cuestionario fue revisado por dos anestesiélogos: uno del Hospital de
la Santa Creu i Sant Pau (Barcelona) y otro del Hospital Universitario Miguel Servet
(Zaragoza). Ambos coincidieron en introducir preguntas acerca de la satisfaccion del
paciente. Posteriormente, se paso el cuestionario a 15 personas sin ninguna relacién con el
ambito médico para comprobar si el lenguaje utilizado era comprensible y la forma de
redaccion y presentacion era la adecuada. No se requirieron modificaciones previas de cara

al estudio piloto.

Con el cuestionario se realizé una prueba piloto con 30 pacientes'” en la que se
comprobé la aplicabilidad del cuestionario. Dicha prueba piloto se hizo sobre pacientes
sometidos a herniorrafias inguinales en régimen ambulatorio. Esta prueba mostrd que la
situacién laboral puede actuar como factor de confusion, ya que los pacientes con situacion
laboral activa presentaban menores puntuaciones en las escalas utilizadas para valorar los
eventos, dado que la baja laboral les permitia descansar mas. Por esta razon, se decidié
realizar el estudio en un grupo mas homogéneo de pacientes, como en la biopsia prostatica,

y recoger la variable de situacion laboral.

Con los cambios comentados se dio por finalizado el disefio del cuestionario (hoja
de recogida de datos, Anexo IV). Una vez ya iniciada la recogida de datos se realizaron analisis

intermedios de los datos a los 30 y 75 pacientes, que no obligaron a nuevos cambios.
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La hoja de informacion al paciente y el consentimiento informado se realizé a partir

de las indicaciones del CEICA (Anexo V)

El cuestionario u hoja de recogida de datos definitivo (Anexo 1V) consta de diferentes

apartados:

v

En un primer apartado, se recogian los valores demograficos: sexo, edad,
datos antropométricos (segun constaban en la hoja preoperatoria),
antecedentes de interés (considerando aquellos que cursen con alteraciones
del suefio, ver criterios de inclusién exclusién), medicacion de interés (que

interfiera en el sueflo) y situacion laboral.

En un segundo apartado, se recogen los datos del intraoperatorio.
Basicamente la técnica anestésica (endovenosa o inhalatoria), premedicacion
(a fin de detectar premedicaciones), farmacos utilizados (considerando:
midazolam, flunitrazepam, propofol, fentanilo, remifentanilo, alfentanilo,
protéxido de nitrégeno, sevoflurano, corticoides y hora de realizacién
(posteriormente se agruparon en mafiana (de 08:00 a 12:00h), mediodia (de

12:00 a 16:00h) y tarde, de 16:00 a 20:00h).

Otro apartado retne los cuestionarios validados, adaptados a nuestro medio.
Estos cuestionarios son: escala de insomnio de Epworth ( ), escala de
somnolencia diurna de Epworth ( ) v escala de intensidad de fatiga de
Krupp (adaptada por Bulbena) ( ). Para todas las escalas el paciente
debfa de responder triplemente a cada pregunta (vid: Recogida de datos):
una en referencia al mes previo a la cirugfa (realizada previamente a la
cirugfa) y otras en referencia a la semana y al mes posterior a la cirugia (estas
dos ultimas via telefénica a los 7 y 30 dfas). En la siguiente pagina se

comentan las razones por las que se decidio utilizar estas escalas.

Posteriormente se realizan 5 preguntas para valorar si el dolor habia
interferido en el descanso la semana posterior a la cirugfa, con la finalidad

de tratarlo como factor de confusién si apareciera (Tabla 7).

Finalmente se le preguntaba al paciente si estaba satisfecho con el trato
recibido por parte de los investigadores y si volveria a participar en un

estudio de estas caracteristicas.
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Tabla 7.- Cuestionario breve de dolor

Valoracion del dolor

1-¢,Como considera el control del dolor post-IQ? |Bueno (0) Malo (1) Regular (2)
2-¢ El dolor ha interferido en su descanso? Si (0) No (1)
3-¢,En algin momento el dolor le ha despertado? |Si (0) No (1)

4-¢;En cuantas ocasiones el dolor le ha dificultado | O Nunca (0)
conciliar el suefio?

O Excepcionalmente. 1 0 2 noches la Ultima
semana(l)

O >2noches la dltima semana (2)

O Practicamente todas las noches (3)

5-¢ En cuantas ocasiones el dolor le ha despertado |O Nunca (0)
la Gltima semana?

O Excepcionalmente. En 1 0 2 ocasiones la
Ultima semana (1)

O 102 veces, >2 noches la tltima semana (2)

O >2veces, >2 noches a la semana (3)

<2 veces practicamente todas noches (4)

(0]
O Todas las noches una o varias veces
(0]

>2 veces practicamente todas noches (5)
——— |

Dado que no hay diferencias significativas entre las diferentes escalas para la
valoracién del insomnio”, nos decantamos por el test de Epworth por su aplicabilidad. Con
la escala de insomnio de Epworth (Tabla 1) se realizan al sujeto a estudio 7 preguntas. En las
preguntas en que la respuesta es dependiente de tiempo (preguntas 6 y 7), se adaptaron
dependiendo del periodo de tiempo en el que nos encontremos (mes preoperatorio y
postoperatorio y semana postoperatoria). Segun los resultados se clasifican en no insomnio,

insomnio leve, insomnio moderado e insomnio severo.

Para valorar la somnolencia diurna se decidi6 utilizar la escala de somnolencia
diurna de Epworth (Tabla 2), ya que es la més utilizada en la valoracién del insomnio™ y la
que mayor valor predictivo positivo presenta para la identificacién de somnolencia®. En
esta escala, el evaluado debe responder a la pregunta de con qué frecuencia se queda
dormido en las situaciones que se le exponen. El paciente puede dar las siguientes
respuestas: nunca se ha dormido (0 puntos); escasa posibilidad de dormirse (1 punto);
moderada posibilidad de dormirse (2 puntos) o elevada posibilidad de dormirse (3 puntos).

Sumando la totalidad de los puntos podemos valorar la somnolencia (ver Tabla 2).

La ultima escala que utilizamos es la escala de intensidad de fatiga de Krupp®”

(adaptada por Bulbena™) (Tabla 3). Esta escala es utilizada para la valoracién de este sintoma
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en neurologia y se decidi6 usarla porque ya habia sido utilizada para valorar trastornos del
suefio” y mostrado una consistencia interna elevada y fiabilidad test-retest adecuada’.
Consta de 9 items con respuesta de intensidad creciente y que el paciente puntia entre 1y

7 (escala tipo Likert).

1.8.- Recogida de datos

Tras dar su autorizacion para formar parte del estudio y de informarles de que se le
realizarfan encuestas telefonicas se comenzaba a recoger datos. La recogida de datos se

realiza por fases.

En una primera fase, se recogian los datos sociodemograficos del paciente y se les
realizaban los tres test preoperatorios (escala de insomnio de Epworth, escala de
somnolencia de Epworth y escala de fatiga de Krupp). Tras ello, se realizaba la intervencion
quirurgica y posteriormente se recogian los datos referentes al intraoperatorio a partir de la

hoja de anestesia.

En una segunda fase, se realiza al paciente una encuesta telefoénica 7 dias después de
la intervencién, en la que se repetian las tres escalas anteriormente citadas. En este

momento también se realizan las preguntas referentes al dolor como factor de confusion.

Para finalizar, se realiza al paciente una encuesta telefénica a los 30 dias de la
intervencion, en la que se volvian a realizar las tres escalas y se le preguntaba por el grado

de satisfaccion respecto a su participacion en el estudio.

Con el fin de disminuir la variabilidad entre observadores, todas las entrevistas

fueron realizadas por la misma persona, el investigador principal.

1.9.-Protocolo asistencial

Cuando el paciente ingresa en la Unidad de Cirugia Sin Ingreso (UCSI) se siguieron
los protocolos de la unidad segun procedimiento quirirgico (Anexo VI). La aplicacion de la
anestesia (elegida por el anestesidlogo que esta en quiréfano, segun criterios clinicos) y la
valoracion y el manejo de las diferentes situaciones clinicas evaluadas en el estudio se

realizaron de acuerdo con los estandares seguidos en la UCSI.
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Grupo anestesia endovenosa

En este grupo se valor6 la administracion de premedicacion con midazolam e.v.
(0,02mg/kg, aprox.) previa a la entrada a quiréfano. Ya en quirdfano, se administré para
proceder a la biopsia propofol e.v. (dosis-respuesta) la dosis necesaria para conseguir la
pérdida del reflejo palpebral. Se administraran dosis adicionales de propofol con la finalidad

de mantener un grado de sedacién 5-6 en la escala de Ramsay (Tabla 6).
Grupo anestesia inhalatoria

De igual manera que en el grupo al que se le administré anestesia endovenosa, en
este grupo se valoré individualmente la premedicacién con midazolam e.v. (0,02mg/kg,
aprox.) previa a la entrada a quiréfano. La induccién se realizé con sevoflurano al 6% con
la técnica de capacidad vital (invitando al paciente a que realice maniobras de inspiracion de
capacidad vital forzada) hasta la pérdida del reflejo palpebral. Se mantuvo la sedacién con la
dosis de sevoflurano necesaria para adecuar el paciente a un grado de sedaciéon 5-6 en la

escala de Ramsay (Tabla 6).

1.10.- Variables

Se recogen 106 variables. Aparecen resumidas en la Tabla 8.

Datos demogtraficos

v' Edad (afios): Variable cuantitativa continua medida en afios cumplidos.

ASA (I/I1/11I): Vatiable cualitativa ordinal.

<

v' Situacién laboral (En activo/Jubilado o en desempleo): Variable
cualitativa nominal.

v’ Antecedentes patolégicos (AP) de interés (No AP/Fibromialgia-
SFC/Insomnio/Otros trastornos del suefio/Obesidad): Variable cualitativa
nominal. Se consideran solo aquellos antecedentes que pueden interferir en
el sueno.

v' Farmacos de interés (No/Somniferos/Otros): Variable cualitativa

nominal. Se consideran sélo aquellos que puedan interferir en el descanso.

Datos del intraoperatorio

v’ Técnica anestésica (endovenosa/inhalatoria): Variable cualitativa nominal.

v Administracién de:
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©)

Midazolam (Si/No): Variable cualitativa nominal dicotomica.
Flunitrazepam (Si/No): Variable cualitativa nominal dicotémica.
Fentanilo (Si/No): Variable cualitativa nominal dicotémica.
Remifentanilo (Si/No): Variable cualitativa nominal dicotémica.
Alfentanilo (Si/No): Variable cualitativa nominal dicotémica.
Propofol (Si/No): Variable cualitativa nominal dicotémica.
Protéxido de nitrogeno (Si/No): Variable cualitativa nominal
dicotémica.

Sevoflurano (Si/No): Variable cualitativa nominal dicotémica.

v" Hora de administraciéon del anestésico. Posteriormente, se procede a

agrupacion en tres grupos (de 08:00 a 12:00 h grupo mafana, de 12:00 a
16:00 h grupo mediodia y de 16:00 a 20:00 h grupo tarde). Variable

cualitativa nominal.

Datos sobre el insomnio

v' Escala de insomnio de Epworth ( ): A cada una de las siete preguntas

de la escala le corresponderian tres variables (preoperatoria, postoperatoria

a los 7 dfas y postoperatoria a los 30 dias).

o

Pregunta 1, :Cémo consideras la calidad de tu suefio? [Muy
buena (1pto.)/Aceptablemente buena (2ptos.)/Ligeramente pobre
(3ptos.)/Muy pobre (4ptos.)]: Variable cuantitativa discreta, ya que
se considera la puntuacion.

Pregunta 2, ;Aproximadamente cuantos minutos necesita
usualmente para dormirse una vez que decide ir a dormir? [0-
20min. (1pto.)/21-30min. (2 ptos.)/31-60min. (3 ptos.)/>60min. (4
ptos)]: Variable cuantitativa discreta, ya que se considera la
puntuacion.

Pregunta 3, ;Cuantas veces te despiertas por la noche?
[Ninguna (I1pto.)/1-3 (2ptos.)/4-5 (3ptos.)/>5 (4ptos)]. Variable
cuantitativa discreta, ya que se considera la puntuacion.

Pregunta 4, ¢Ultimamente cuantas horas has dormido
realmente, sin contar las que estuviste despierto? [8 horas
(Ipto.)/6-7Th  (2ptos.)/5-6h  (3ptos.)/<5h  (4ptos.). Variable

cuantitativa discreta, ya que se considera la puntuacion.
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o Pregunta 5, ;/Te sentiste con suefio durante el dia? [nunca

(1pto.)/Un poco (2ptos.)/Bastante (3ptos.)/Todo el tempo
(4ptos.)]. Variable cuantitativa discreta, ya que se considera la
puntuacion.

Pregunta 6, ;Cuantas veces tom6 productos de venta libre
para conciliar el suefio? [Nunca (Ipto.)/1-7 al mes o 1-2 a la
semana (2ptos.)/ 8-20mes o 2-5 a la semana (3ptos.)/ >20 al mes o
>5 a la semana (4ptos.)]. Variable cuantitativa discreta, ya que se
considera la puntuacién.

Pregunta 7, ¢Cuantas veces tomo6 medicamentos prescritos
para conciliar el suefio? [Nunca (Ipto.)/1-7 al mes o 1-2 a la
semana (2ptos.)/ 8-20mes o 2-5 a la semana (3ptos.)/ >20 al mes o
>5 a la semana (4ptos.)]. Variable cuantitativa discreta, ya que se

considera la puntuacién.

v Puntuacién total en la escala de Epworth (le corresponderfan tres

variables (preoperatoria, postoperatoria a los 7 dias y postoperatoria a los 30

difas). Suma total de los puntos en cada etapa. Variable cuantitativa discreta.

Datos sobre la somnolencia

v' Escala de somnolencia de Epworth (Tabla 2): A cada una de las ocho
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preguntas de la escala le corresponderfan tres variables (preoperatoria,
postoperatoria a los 7 dias y postoperatoria a los 30 dias).

o Pregunta 1, Probabilidad de que le entre suefio leyendo

sentado comodamente durante el dia [Nunca o baja probabilidad
(1pto.)/ligera  probabilidad ~ (2ptos.)/Moderada  probabilidad
(3ptos.)/Alta probabilidad (4ptos.)]. Variable cuantitativa discreta,
ya que se considera la puntuacion.

Pregunta 2, Probabilidad de que le entre suefio viendo la
television durante el dia [Nunca o baja probabilidad (1pto.)/ligera
probabilidad ~ (2ptos.)/Moderada  probabilidad ~ (3ptos.)/Alta
probabilidad (4ptos.)]. Variable cuantitativa discreta, ya que se
considera la puntuacion.

Pregunta 3, Probabilidad de que le entre suefio estando

sentado inactivo en un lugar publico [Nunca o baja probabilidad
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(Ipto.)/ligera  probabilidad  (2ptos.)/Moderada  probabilidad
(3ptos.)/Alta probabilidad (4ptos.)]. Vatiable cuantitativa discreta,
ya que se considera la puntuacion.

o Pregunta 4, Probabilidad de que le entre suefio como pasajero
en un viaje de una hora sin paradas [Nunca o baja probabilidad
(Ipto.)/ligera  probabilidad ~ (2ptos.)/Moderada  probabilidad
(3ptos.)/Alta probabilidad (4ptos.)]. Vatiable cuantitativa discreta,
ya que se considera la puntuacion.

o DPregunta 5, Probabilidad de que le entre suefio estando
estirado para descansar el mediodia cuando las circunstancias
lo permiten [Nunca o baja probabilidad (1pto.)/ligera probabilidad
(2ptos.)/Moderada  probabilidad ~ (3ptos.)/Alta  probabilidad
(4ptos.)]. Variable cuantitativa discreta, ya que se considera la
puntuacion.

o Pregunta 6, Probabilidad de que le entre suefio estando
sentado hablando con otra persona [Nunca o baja probabilidad
(Ipto.)/ligera  probabilidad ~ (2ptos.)/Moderada  probabilidad
(3ptos.)/Alta probabilidad (4ptos.)]. Vatiable cuantitativa discreta,
ya que se considera la puntuacion.

o Pregunta 7, Probabilidad de que le entre suefio estando
sentado tranquilamente después de una comida sin alcohol
[Nunca o baja probabilidad (Ipto.)/ligera probabilidad
(2ptos.)/Moderada  probabilidad ~ (3ptos.)/Alta  probabilidad
(4ptos.)]. Variable cuantitativa discreta, ya que se considera la
puntuacion.

o Pregunta 8, Probabilidad de que le entre suefio estando en el
coche parado por el transito unos minutos [Nunca o baja
probabilidad ~ (1pto.)/ligera  probabilidad  (2ptos.)/Moderada
probabilidad ~ (3ptos.)/Alta  probabilidad  (4ptos.)].  Variable
cuantitativa discreta, ya que se considera la puntuacion.

v Puntuacién total de la escala de somnolencia de Epworth (idem).
Variable cuantitativa discreta. Es la suma de las puntuaciones de las

preguntas.
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Datos sobre la fatiga

v

v

Escala de fatiga de Krupp (Tabla 3): Se trata de un formulario tipo Likert, en

la cual el individuo puntia de 1 a 7 el grado de acuerdo con la afirmacion
que se le da. A cada una de las nueve preguntas de la escala le corresponden
tres variables (preoperatoria, postoperatoria a los 7 dias y postoperatoria a
los 30 dfas).

o Tftem 1, Mi motivacion se reduce cuando estoy fatigado
[1/2/3/4/5/6/7]. Variable cuantitativa discreta.

o Iftem 2, El ejercicio me produce fatiga [1/2/3/4/5/6/7].
Variable cuantitativa discreta.

o ftem 3, Me fatigo facilmente [1/2/3/4/5/6/7]. Variable
cuantitativa discreta.

o Item 4, La fatiga interfiere en mi funcionamiento fisico
[1/2/3/4/5/6/7]. Variable cuantitativa discreta.

o Item 5, La fatiga me produce con frecuencia problemas
[1/2/3/4/5/6/7]. Variable cuantitativa discreta.

o Item 6, La fatiga me impide hacer ejercicio fisico continuado
[1/2/3/4/5/6/7]. Variable cuantitativa discreta.

o Item 7, La fatiga interfiere en el desempefio de algunas
obligaciones y tresponsabilidades. [1/2/3/4/5/6/7]. Variable
cuantitativa discreta.

o Item 8, La fatiga es uno de mis tres sintomas que mas me
incapacitan [1/2/3/4/5/6/7]. Variable cuantitativa discreta.

o Item9, La fatiga interfiere en mi trabajo, familia o vida social
[1/2/3/4/5/6/7]. Variable cuantitativa discreta.

Media de la puntuacion de Krupp (idem).Valor de la media de las

puntuaciones de los items del test de Krupp. Variable cuantitativa continua.

Datos sobre el dolor postintervencion y el descanso

v

Consideracion del control del dolor en el postoperatorio
[Bueno/Regular/Malo]. Variable cualitativa nominal.

Interferencia del dolor por suefio (subjetivo) [Si/No].Variable cualitativa
dicotomica.

Despertares por dolor [Si/No]. Variable cualitativa dicotomica.
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v" Numero de despertates por dolor durante la primera semana

postoperatoria [Nunca/Excepcionalmente/ 1 o 2 veces en >2 noches/

>2 veces en >2 noches/<2 veces casi todas las noches/>2 veces casi todas

las noches|. Variable cualitativa.

v' Dificultades de conciliaciéon del suefio por dolor en la primera semana

postoperatoria [Nunca/1-2 noches/>2 noches/pricticamente todos los

dias]. Variable cualitativa.

Datos sobre la satisfaccion del paciente respecto al estudio

v' Satisfaccion con el trato recibido

dicotomica.

[Si/No]. Variable cualitativa

v' Causa de la insatisfaccién. Variable cualitativa.

V' ¢Volveria a participar? [Si/No]. Variable cualitativa dicotémica.

Tabla 8.- Variables recogidas.

Variables

Grupo

Variable

Tipo de variable

Datos demograficos

Edad

Cuantitativa

Situacion laboral

En activo/ Jubilado-desempleado

ASA

Cualitativa (I/1I/111)

Antecedentes de interés

Cualitativa (No AP/SAOS/ SFC-
Fibromialgia /Insomnio/Obesidad)

Farmacos de interés

Cualitativa (No/Somniferos/ Otros)

Intraoperatorio

Técnica anestésica

Cualitativa (Endovenosa/Inhalatoria)

Midazolam

Flunitrazepam

Fentanilo

Remifentanilo

Alfentanilo

Propofol

Protéxido

Sevoflurano

Dicotoémica (Si/No)

Hora de induccién

Cualitativa (hora)

Escala Epworth insomnio

(A cada casilla corresponden

tres variables, una para el pre
y otras para el postoperatorio
alos 7y alos 30 dias)

Pregunta 1 pre y postop.

Pregunta 2 pre y postop.

Pregunta 3 pre y postop.

Pregunta 4 pre y postop.

Pregunta 5 pre y postop.

Pregunta 6 pre y postop.

Pregunta 7 pre y postop.

Cuantitativa discreta(puntuacion)

TOTAL pre y postop.

Cuantitativa discreta

Escala Epworth somnolencia

Pregunta 1 pre y postop.

Cuantitativa discreta
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(A cada casilla corresponden

tres variables, una para el pre
y otras para el postoperatorio
alos 7 y alos 30 dias)

Pregunta 2 pre y postop.

Pregunta 3 pre y postop.

Pregunta 4 pre y postop.

Pregunta 5 pre y postop.

Pregunta 6 pre y postop.

Pregunta 7 pre y postop.

Pregunta 8 pre y postop.

Total pre y postop.

Cuantitativa discreta

Escala Krupp

(A cada casilla corresponden

tres variables, una para el pre
y otras para el postoperatorio
alos 7y alos 30 dias)

Pregunta 1 pre y postop.

Pregunta 2 pre y postop.

Pregunta 3 pre y postop.

Pregunta 4 pre y postop.

Pregunta 5 pre y postop.

Pregunta 6 pre y postop.

Pregunta 7 pre y postop.

Pregunta 8 pre y postop.

Pregunta 9 pre y postop.

Cuantitativa discreta
(Escala tipo Likert de 1 a 7)

Media pre y postop.

Cuantitativa continua

Pregunta 1 Cualitativa

Pregunta 2 Dicotémica (Si/No)
Dolor y descanso Pregunta 3

Pregunta 4 Cualitativa

Pregunta 5

Satisfaccion con el trato (causas) Dicotomica (Si/No)
Satisfaccion

Repetiria colaboracion Dicotomica (Si/No)

2.-Metodologia estadistica

2.1.- Analisis estadistico

Los datos fueron introducidos y analizados con el programa informatico de
software estadistico SPSS Statistics” para Windows” versién 22.0 (IBM Incorporated®,

Armonk, NY, EE.UU.).

Los contrastes de hipotesis utilizados fueron bilaterales, siendo la significacion

estadistica con un valor de p < 0,05.

Se describieron las variables cuantitativas mediante medidas estadisticas de
tendencia central (media y mediana) y dispersion (desviacion tipica DT y rango
intercuartilico RI), mientras que para las variables cualitativas se utilizaron porcentajes. El

analisis comparativo de variables cuantitativas se realiz6 con el test de T-Student (valorando
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previamente normalidad con el test de Kolmogorov-Smirnov) y, para las variables
cualitativas, el test de Chi-cuadrado o test exacto de Fischer, dependiendo de la distribucion

de valores en la tabla de contingencia.

La evolucién del insomnio y la somnolencia diurna tras la intervencion se realizé a
partir del test de Wilcoxon. Por otro lado, la evolucién de la fatiga se valoré mediante el test

T de Student para datos apareados.

Se consideraron posibles variables de confusion (modificadoras del resultado final),
el dolor postoperatorio y el estado laboral. Por este motivo, se comprobd que no existian

diferencias estadisticamente significativas frente a estas variables en los grupos de estudio.

2.2.- Control de sesgos

Se intenté disefiar el estudio de manera que se minimizara al maximo la existencia

de sesgos.

2.2.1.- Control de sesoos de seleccion

Para evitarlo, se aument6 el tamafio muestral en un 7% para evitar sesgos por

perdidas.

Dado que el objetivo principal de esta tesis no es la comparacion en la aparicion de

los sintomas estudiados segun el tipo de anestesia administrada no se realiz6 aleatorizacion.

Por la naturaleza del estudio no procede el control del sesgo de Berkson, ya que el
factor a estudio no implica a la poblacién general, ya que solo se aplican los farmacos a

estudio en el ambito hospitalario.

2.2.2.- Control de sesgo de informacion

Se reduce el riesgo con la aplicacién de escalas validadas en nuestro medio (escala
de insomnio de Epworth, escala de insomnio de Epworth y escala de fatiga de Krupp), que
son lo suficientemente sensibles y especificas para medir las variables a estudio. También el
hecho de que sea sélo un entrevistador el que recoja la informacién favorece el control de

este SE€SZO.

El control de sesgos de memoria y el control de sesgos de sospecha diagnostica no

proceden en este estudio.
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2.3.- Factores de confusion
Se pretende minimizarlos al realizar el disefio del estudio.

El realizar el estudio en pacientes en régimen ambulatorio facilita que el paciente no
cambie sus habitos de suefio. Ademads, al ser un procedimiento poco agresivo, nos
aseguramos que el paciente se incorpore rapidamente a su actividad habitual. Por otro lado,
al ser un procedimiento de minima invasividad hace que el dolor postoperatorio sea

minimo y no interfiera en el suefio.

En un estudio similar en herniorrafias inguinales, se observé que la baja laboral
actuaba de factor de confusion, ya que al tener mayor tiempo para descansar los pacientes
que se encontraban previamente activos presentaban menor insomnio, somnolencia o

198

fatiga . En nuestro estudio analizamos la posible interferencia del dolor y la situacion

laboral del paciente en el suefio de éste.

Por lo tanto, y aunque se considera que con el disefio actual del estudio se
minimizan los riesgos, se valoraron la baja laboral y el dolor como factores de confusién y

se analizaron.
3.- Cronograma

Se muestran de forma aproximada en el siguiente cronograma los principales pasos

desarrollados para la realizacion de este estudio (Fig. 14.- Cronograma. ):

v Documentacién: de junio de 2010 a octubre de 2015.

v Recogida de datos: de junio de 2015 a octubre de 2015.

v Introduccién datos en base informatica: de junio de 2015 a octubre de 2015.
v Anilisis de los datos: octubre de 2015.

v Redaccién del trabajo: de Septiembre de 2015 a noviembre de 2015.
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Recogida de datos

o o o
o B> m@f) &o’& R, '
W W o v R o »° <

Fig. 14.- Cronograma.







VI- RESULTADOS







RESULTADOS

A continuacion se describen los resultados agrupados en los siguientes epigrafes:

Datos sociodemograficos.

Antecedentes médicos.

Perioperatorio.

Escala de insomnio de Epworth.

Escala de somnolencia diurna de Epworth.

Escala de fatiga de Krupp.

Dolor y descanso.

Satisfaccion.

Relacién de tipo de anestesia con eventos estudiados.

Relacién hora de intervencion con eventos estudiados.

SN VR N N N N N SR N NN

Relacién antecedentes de interés con eventos estudiados.

1.- Datos sociodemograficos
Es obvio decir que el 100% de los pacientes son varones. El resto de datos

sociodemograficos se describen a continuacion.

1.1.- Edad

La mediana de edad fue de 64 afos con un rango intercuartilico Q1-Q3 de de 57 a
70 afos (Fig. 15). La edad minima fue de 45 afios y la mayor de 77 anos. La edad media fue

de 62,99 afios con una desviacién estandar de 7,99 afios.
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Fig. 15.- Distribucion de la edad en la muestra.
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1.2.- Situacion laboral

Respecto a la situacion laboral el 58,6% (102 pacientes) estaban jubilados o

desempleados, mientras que el 41,4% (72 pac.) estaban en activo (Fig. 16).

M Jubilado/Desempleado
i En activo

104

Fig. 16.- Distribucion de la situacion laboral en los pacientes de la muestra.

2.- Antecedentes médicos

A continuacién se describen los antecedentes recogidos.
2.1- ASA

El 27% (47) de los pacientes fueron considerados ASA 1, el 46% (80 pac.) ASA II
mientras que el 27% (47 pac.) eran ASA III. La consideracién de ASA IV suponia criterio

de exclusion en el estudio.

ASA | ASA I ASA I

Fig. 17.- Distribucion de la clasificacion ASA (en pac.)
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2.2.- Antecedentes de interés

No tenfan antecedentes de interés relacionados con el suefio el 66,1% (115) de los
pacientes, mientras que si los presentaban el 33,9% de los pacientes (59). De estos 59
pacientes, 16 (9,2%) presentaban insomnio, 3 (1,7%) sufrfan Fibromialgia-SFC, 32 (18,4%)
eran SAHOS o roncadores habituales y mientras que 8 (4,6%) presentaban otros trastornos

(Fig. 18).

M Sin antecedentes
M SAHOS-Roncador
i Fibromialgia-SFC

M Otros

Fig. 18.- Antecedentes de interés.

2.3- Tratamientos de interés

El 87,4% (152) de los pacientes no tomaba ninguna medicacién que interfiriera con
el sueno. El 9,2% (16) tomaba, al menos ocasionalmente, medicacién para conciliar el
suefio. Y en el 3,4% (6) restante se detectaron otras medicaciones que pueden interferir en

el sueno. (Fig. 19).

H No medicacién
H Somniferos

i Otros

Fig. 19.- Distribucion de los tratamientos de interés seguidos por los pacientes.
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3.- Perioperatorio

Los resultados observados en el perioperatorio inmediato se describen a

continuacion.

3.1.- Premedicacion

Se premedic6 con midazolam al 56,9% (99) de los pacientes, mientras que al 43,1%
(75) no se les administré ninguna premedicacion o ésta no constaba en la hoja de anestesia.
En ningin paciente se detecté premedicaciones “infrecuentes” (flunitrazepam,

escopolamina, etc.) (Fig. 20).

150 ~
100 -

50 -

Midazolam No midazolam/No consta
Fig. 20.- Premedicacion

3.2.- Tipo de anestesia

LLa mayor parte de los pacientes, exactamente el 87,4% (150), recibieron anestesia
endovenosa con propofol, contra el 13,8% (24pac.) en los que se realizé anestesia
inhalatoria con sevoflurano.

Al 41,4% (72) de los pacientes se les administré fentanilo, de ellos 61 pacientes
pertenecian al grupo de anestesia endovenosa (35,05% sobre el total de pacientes) y 11
pacientes al grupo de anestesia inhalatoria (6,32% sobre el total de pacientes). No se
detectaron otras medicaciones durante la anestesia (protoxido de nitrégeno, remifentanilo,

etc.)(Fig. 21).

200 -~
150 -
100 - M Propofol

M Fentanilo
50 A

1 Sevoflurano
O i T ﬂ_\
Anestesia endovenosa Anestesia inhalatoria
(propofol) (sevoflurano)

Fig. 21.- Tipo de anestesia
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3.3.- Hora de la intervencion

Se agruparon las horas en tres grupos: mafiana (de 08:00 a12:00 h), mediodia (de
12:00 a 16:00h) y tarde (de 16:00 a 20:00h). El 11,5% (20pac.) de los pacientes se intervino
por la mafana, el 19% (33pac.) al mediodia y el 69,5% (121pac.) por la tarde (Fig. 22).

140 -
120 -
100 -
80 -
60 -
40 -
20 -

0 .

Mediodia

Tarde

Mafiana
Fig. 22.- Hora de intervencion
4.- Escala de insomnio de Epworth
A continuacién se describen los resultados globales del test de insomnio de

Epworth, para posteriormente analizarlo pregunta por pregunta.

4.1.- Resultado del global

La escala de de insomnio de Epworth en referencia al estado preoperatorio nos
muestra una puntuacion media de 10,52 con una desviaciéon estandar (DE) de 3736. En el
postoperatorio a la primera semana la media fue de 10,94 con una desviacién estandar de
3,5; mientras que a los 30 dias la media es de 10,18 con una desviacion estandar de 3,3. En

la siguiente tabla (Tabla 9) e imagen (Fig. 23) se exponen los estadisticos mas relevantes.

Tabla 9.- Principales estadisticos de la escala de insomnio de Epworth

Media DE Mediana Vatianza
Epworth insomnio preop. 10.52 336 95 11,38
Epworth insomnio 7 dias 10.94 35 10 12,28
Epworth insomnio 30 dias 1018 33 9 10,92
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12,5
12
11,5
11
10,5

e Media
efid=Mediana
===\ arianza

Preoperatoria 7 dias 30 dias

Fig. 23.- Evolucion temporal de los estadisticos de la puntuacién total de la escala de Epworth

Analizando estos datos con la prueba para datos apareados de Wilcoxon se observa

que hay diferencias estadisticamente significativas (Tabla 10) entre:

v' La puntuacién preoperatoria y la puntuacién a los 7 dias postoperatorios (p=0,02).

v' la puntuaciéon preoperatoria y la puntuacién postoperatoria a los 30 dias
(p=0,013).
v" La puntuacién postoperatoria a los 7 y a los 30 dias (p<0,001).

Tabla 10.- Significacién estadistica de la comparacidn entre las puntuaciones de la escala de insomnio de Epworth

Comparacion de puntuaciones insomnio P
Epworth preoperatorio vs Epworth a los 7 dias postop. 0,02
Epworth a los 7 dias vs Epworth a los 30 dias postop. <0,01
Epworth preoperatorio vs Epworth a los 30 dias postop. 0,013

El evento insomnio, entendiéndose éste como puntuacion en el test de insomnio de
Epworth mayor en el postoperatorio a los siete dias que en el preoperatorio, aparece en el
40,8% (71) de los pacientes, mientras que la puntuacién era igual en el 36,8% (64)

pacientes, y la puntuacion era mayor en el preoperatorio en el 22,4% (39) pacientes (Fig. 24).
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Insomnio preop.<postop Insomnio preop.=postop Insomnio preop.>postop

Fig. 24.- Comparaciones de las puntuaciones en el test de insomnio de Epworth
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Al wvalorar la incidencia de insomnio segin el grado (leve/moderado/severo)
aplicando la puntuaciéon de la escala de insomnio de Epworth a lo largo de las
observaciones, vemos que en el postoperatorio a los siete dias encontramos mas pacientes
con insomnio leve y moderado que en el preoperatorio y en el postoperatorio a los treinta

dias. Mientras que para el insomnio severo no se observan excesivas variaciones (Fig. 25).

100

’ /\
60 g =@=|nsomnio leve

S

40 =fll=Insomnio moderado
./.'\.. = Insomnio severo
20
A
0 . 7 : N——
Preoperatorio 7 dias 30 dias

Fig. 25.- Evolucidn de nimero de pacientes observados segin grado de insomnio a lo largo de las observaciones

Si comparamos los resultados con Chi cuadrado o Test exacto de Fisher (segin
corresponda) obtenemos las siguientes significaciones estadisticas (Tabla 11). En el insomnio
leve hay diferencias estadisticamente significativas entre el preoperatorio y el
postoperatorio a los siete dias (p<<0,001) y entre el preoperatorio y el postoperatorio a los
treinta dfas, mientras que no las hay entre el postoperatorio a los siete y a los treinta dias
(P=0,091). En el insomnio moderado hay diferencias entre todas las comparaciones
posibles (p<0,001). Para el insomnio severo no se pueden hacer las comparaciones por no

poder realizar las tablas de contingencia.

Tabla 11.- Significaciones estadisticas entre las diferencias en el mismo grado de insomnio en las diferentes
observaciones

Grado de o B o
insomnio Comparacién Prueba Significacion (p)
Preop. vs Postop. a los 7d. Chi cuadrado <0,001
Leve Preop. vs Postop. a los 30d. Chi cuadrado <0,001
Postop. a los 7d. vs 30 d. Chi cuadrado 0,091
Preop. vs Postop. a los 7d. Chi cuadrado <0,001
Moderado | Preop. vs Postop. a los 30d. Fisher <0,001
Postop. a los 7d. vs 30 d. Fisher <0,001
Preop. vs Postop. a los 7d. No procede la comparacion, ya que en las variables
Severo Preop. vs Postop. a los 30d. insomnio severo a los 7 dias y a los 30 dias el valor
Postop. a los 7d. vs 30 d. es constante (=0)
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4.2.- Resultados por items

A continuaciéon se desglosan los resultados por preguntas y las significaciones
estadisticas entre éstas. Al final del apartado se incluye un cuadro resumen con los

estadisticos y las correlaciones (Tabla 12).

4.2.1- Pregunta 1: ;Como consideras la calidad de tu suerio?

Las respuestas se distribuyen de la siguiente manera (Fig. 26):

v En el preoperatorio, el 46,55% (81) de los pacientes consideran la calidad de su
sueflo como “muy buena”, 43,1% (75) como aceptablemente buena, 7,47% (13)
como ligeramente pobre y 2,87% (5) la consideran muy pobre.

v" En el postoperatorio a los siete dias, el 45,4% (79) de los pacientes consideran la
calidad de su suefio como “muy buena”, 32,75% (57) como aceptablemente buena,
18,39% (32) como ligeramente pobre y 3,44% (6) la consideran muy pobre.

v" En el postoperatorio a los treinta dias, el 49,42% (86) de los pacientes consideran la
calidad de su suefio como “muy buena”, 36,2% (63) como aceptablemente buena,
7,47% (13) como ligeramente pobre y 6,89% (12) la consideran muy pobre.

No se observan diferencias estadisticas significativas en ninguna de las
comparaciones posibles: preoperatorio-7dias (p=0,056), preoperatorio-30 dias (p=0,17) y
postoperatorio a los 7 y 30 dias (p=0,47) (Tabla 12).

Muy pobre

Ligeramente pobre 30 dias

HE7 dias

Aceptablemente buena .
H Preoperatorio

Muy buena

100

Fig. 26.- Distribucion de las respuestas a Preg.1: ¢ Cdmo consideras la calidad de tu suefio?
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4.2.2.- Pregunta 2: ;Cudntos minutos necesita usualmente para dormir una vez que decidié ir a
dormir?

Las respuestas se distribuyen de la siguiente manera (Fig. 27):

En el preoperatorio, el 41,95% (73) de los pacientes concilian el suefio en menos de
veinte minutos, el 43,1% (75) tardan entre veinte y treinta minutos, el 4,02% (7) lo
concilian ente la media hora y la hora, mientras que el 10,91% (19) de los pacientes
les cuesta mas de una hora.

En el postoperatorio a los siete difas, el 34,48% (60) de los pacientes concilian el
suefio en menos de veinte minutos, el 33,9% (59) tardan entre veinte y treinta
minutos, el 27,58% (48) lo concilian ente los treinta y sesenta minutos, mientras que
al 4,02% (7) de los pacientes les cuesta mas de una hora.

En el postoperatorio a los treinta dias, el 37,93% (66) de los pacientes concilian el
suefio en menos de veinte minutos, el 49,42% (86) tardan entre veinte y treinta
minutos, el 9,77% (17) lo concilian ente la media hora y la hora, mientras que al

2,87% (5) de los pacientes les cuesta mas de una hora.

Se observan diferencias estadisticas significativas entre el preoperatorio y el

postoperatorio a los 7dfas (p<<0,001) y entre el postoperatorio a los 7 y 30 dfas (p<<0,001).

Mientras que no habia diferencias entre el preoperatorio y el postoperatorio a los 30 dfas

(p=0,11) (Tabla 12).

5
>60 min. 7
19
17
30-60 min. 48
7 M 30 dias
M 7 dias

21-30 min M Preop.
0-20 min.

0 20 40 60 80 100

Fig. 27.- Distribucion de las respuestas a Preg. 2: ¢ Cuantos minutos le cuesta dormirse una vez que decide ir a

dormir?
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4.2.3.- Pregunta 3: ;Cudntas veces se ha despertado por la noche?

Las respuestas se distribuyen de la siguiente manera (Fig. 28):

v En el preoperatorio, el 53,44% (93) de los pacientes refieren no despertarse
ninguna vez a lo largo de la noche, el 39,65% (69) se despertarian entre una y tres
veces, el 6,89% (12) entre cuatro y cinco veces, y ninguno referfa despertarse mas
de cinco veces a lo largo de la noche.

v' En el postoperatorio a los siete dias, el 45,4% (79) de los pacientes refieren no
despertarse ninguna vez a lo largo de la noche, el 44,82% (78) se despertarian entre
una y tres veces, el 5,17% (9) entre cuatro y cinco veces, y el 4,02% (7) se
despertaban mas de cinco veces a lo largo de la noche.

v En el postoperatorio a los treinta dias, el 64,94%(113) de los pacientes refieren no
despertarse ninguna vez a lo largo de la noche, el 25,86% (45) se despertarian entre
una y tres veces, el 9,19% (16) entre cuatro y cinco veces, y el 2,87% (5) se

despertaban mas de cinco veces a lo largo de la noche.

Observamos  diferencias  estadisticamente  significativas entre todas las
comparaciones posibles entre: preoperatorio-7dias (p=0,002), preoperatorio-30 dias

(p=0,014) y postoperatorio a los 7 y 30 dias (p<0,001) (Tabla 12).

>5 veces

4-5 veces
30 dias
M 7 dias
1-3 veces M Preop.
113
Ninguna
0 20 40 60 80 100 120

Fig. 28.- Distribucion de las respuestas a Preg. 3: ¢ Cuantas veces se despierta a lo largo de la noche?
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4.2.4.- Pregunta 4: ;Cudntas horas duerme realmente cada noche?

Se observa que las respuestas se distribuyen de la siguiente manera (Fig. 29):

V" En el preoperatorio, el 30,08% (68) de los individuos referfan dormir ocho horas o
mas, el 47,12% (82) dormian seis o siete horas, el 9,77% (17) dormian cinco o seis
horas y el 2,87% (5) de los individuos dormian menos de cinco horas.

v" En el postoperatorio a los siete dias, el 58,04%(101) de los pacientes referian
dormir ocho horas o mas, el 36,2% (63) dormian seis o siete horas, el 2,29% (4)
dormian cinco o seis horas y el 3,44% (6) de los individuos dormian menos de
cinco horas.

v En el postoperatotio a los treinta dias, el 53,44% (93) de los pacientes referian
dormir ocho horas o mas, el 37,93% (66) dormian seis o siete horas, el 7,47% (13)
dormian cinco o seis horas y el 2,87% (5) de los individuos dormfan menos de

cinco horas.

Hay diferencias estadisticamente significativas entre el preoperatorio y el
postoperatorio a los 7dfas (p<0,001) y entre el preoperatorio y el postoperatoria a los 30

dias (p<<0,001). No las hay entre los postoperatorios a los 7 y 30 dias (p=0,88) (Tabla 12).

<5 horas 6
5
13
5-6 horas 4
17 M 30 dias
M 7 dias
6-7 horas H Preop.

8 horas o mas 101

0 20 40 60 80 100 120

Fig. 29.- Distribucion de las respuestas a Preg.4: ¢ Cuantas horas completas duerme a lo largo de la noche?
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4.2.5.- Pregunta 5: ;Siente suefio durante el dia?

La distribucion de las respuestas es la siguiente (Fig. 30):

v Enel preoperatorio, el 58,62% (102) de los pacientes referfan no tener nunca suefio
durante el dia, el 23,56% (41) referfan tener “un poco” de suefio durante el dia,
mientras que el 14,94% (26) tenfan “bastante” y el 2,87% (5) referfan tener
constantemente suefio durante el dfa.

v En el postoperatorio a los siete dias, el 64,94% (113) pacientes referfan no tener
nunca suefio durante el dfa, el 10,91% (19) referfan tener “un poco” de suefio
durante el dfa, mientras que el 14,94% (20) referfan “bastante” y el 2,87% (5)
afirmaron tener “todo el tiempo” suefio durante el dfa.

V" En el postoperatorio a los treinta dias, el 59,19% (103) de los pacientes referfan no
tener nunca suefo durante el dfa, el 25,28% (44) referian tener “un poco” de suefo
durante el dfa, mientras que el 12,64% (22) referfan “bastante” y el 2,87% (5)

afirmaban tener constantemente suefio durante el dia.

No se observan diferencias estadisticas significativas entre ninguna de las
comparaciones posibles: preoperatorio-7dias (p=0,558), preoperatorio-30 dias (p=0,297) y
postoperatorio a los 7 y 30 dias (p=0,145) (Tabla 12).

Todo el tiempo

Bastante
M 30 dias
M 7 dias
Un poco ® Preop.
Nunca 113
0 20 40 60 80 100 120

Fig. 30.- Distribucion de las respuestas a Preg.5: ¢Siente suefo durante el dia?
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4.2.6.- Pregunta 6: ;Cudntas veces ha tenido que tomar productos de venta libre para poder

dormir durante este periodo?
En esta pregunta se ajustan las respuestas a tiempo. Las respuestas se distribuyen de

la siguiente manera (Fig. 31):

V" En el preoperatorio, el 82,18% (143) de los pacientes trefieren no haber tomado en
el ultimo mes productos para dormir de venta libre, el 6,89% (12) si que habrian
tomado entre una y siete veces en el ultimo mes, el 5,17% (9) lo habrfan tomado
entre ocho y veinte veces en ese periodo de tiempo, mientras que el 2,87% (5) de
los individuos refirieron haberlo tomado mas de veinte veces.

v En el postoperatorio a los siete dias, el 83,9% (146) de los pacientes refieren no
haber tomado en la Gltima semana productos para dormir de venta libre, el 9,19%
(16) si que habrian tomado una o dos veces en la dltima semana, el 4,44% (6) lo
habrian tomado entre dos y cinco veces en ese periodo de tiempo, mientras que el
1,72% (3) de los individuos refirieron haberlo tomado mas de cinco veces.

v En el postoperatorio a los treinta dias, el 75,86% (132) de los pacientes refieren no
haber tomado en el dltimo mes productos para dormir de venta libre, el 13,79%
(24) si que habrian tomado entre una y siete veces en el dltimo mes, el 2,87% (5) lo
habrian tomado entre ocho y veinte veces en ese periodo de tiempo, y otro 2,87%

(5) de los individuos refirieron haberlo tomado mas de veinte veces.

No hallamos diferencias estadisticamente significativas en ninguna de las
comparaciones posibles: preoperatorio-7dias (p=0,683), preoperatorio-30 dias (p=0,81) y
postoperatorio a los 7 y 30 dias (p=0,857) (Tabla 12).

>20 al mes o >5 semanales

De 8-20 al mes o de 2-5 semanales ,
M 30 dias

M 7 dias

De 1-7 al mes o de 1-2 semanales
M Preop.

Nunca
143
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Fig. 31.- Distribucion de las respuestas a Preg.6: ¢ Cuantas veces ha tenido que tomar productos de venta libre
para poder dormir durante este periodo?
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4.2.7.- Pregunta 7: ;Cudntas veces ha tenido que tomar medicacion prescrita para poder
dormir durante este periodo?

Las respuestas se distribuyen de la siguiente manera (Fig. 32):

V" En el preoperatorio, el 77,58% (135) de los pacientes refieren no haber tomado en
el ultimo mes medicaciéon prescrita para dormir, el 17,24% (30) si que habrian
tomado entre una y siete veces en el ultimo mes, el 2,87% (5) lo habrfan tomado
entre ocho y veinte veces en ese periodo de tiempo, mientras que el 2,29% (4) de
los individuos refirieron haberlo tomado mas de veinte veces.

v En el postoperatorio a los siete dias, el 73,56% (128) de los pacientes refieren no
haber tomado en la dltima semana medicacion prescrita para dormir, el 12,06% (21)
si que habrian tomado una o dos veces en la dltima semana, el 2,29% (4) lo habrian
tomado entre dos y cinco veces en ese periodo de tiempo, mientras que el 1,72%
(3) de los individuos refirieron haberlo tomado mas de cinco veces.

v" En el postoperatorio a los treinta dias, el 76,43% (133) de los pacientes refieren no
haber tomado en el dltimo mes medicacién prescrita para dormir, el 18,39% (32) si
que habrian tomado entre una y siete veces en el ultimo mes, el 2,87% (5) lo
habrian tomado entre ocho y veinte veces en ese periodo de tiempo, mientras que

el 3,44% (6) de los individuos refirieron haberlo tomado mas de veinte veces.

Hay diferencias significativas en la comparaciéon entre el preoperatorio y el
postoperatorio a los siete dias (p<0,001) y entre el postoperatorio a los siete y treinta dias
(p<0,001). No se hallaron diferencias estadisticamente significativas entre el preoperatorio

y el postoperatorio a los 30 dias (p=0,16) (Tabla 12).

>20 al mes o >5 semanales
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Fig. 32.- Distribucion de las respuestas a Preg. 7: ¢ Cuantas veces ha tenido que tomar medicacién bajo
prescripcion para poder dormir durante este periodo?




Tabla 12.- Estadisticos y significacion estadistica por pares para las preguntas del test de insomnio de Epworth

Significacion por Wilcoxon (p)
Pregunta
Estadisticos 1 2 3 4 5 6 7
Media DE l\;[z;h Pre 7d 30d Pre 7d 30d Pre 7d 30d Pre 7d 30d Pre 7d 30d Pre 7d 30d Pre 7d 30d
Preop. 1,67 0,056 2 - ,056 17
1 7dias 1,8 0,065 2 ,056 -
30dias 1,72 0,067 2 17 A7 -
Preop. 1,84 0,93 2 - x 11
2 7dias 2,01 0,88 2 3 - £
30dias 1,78 0,73 2 1,1 &3 -
Preop. 1,53 0,62 1 - ,002 | 014
8 3 7dias 1,67 0,76 2 ,002 - &
§n 30dias 1,44 0,65 1 ,014 £ -
] Preop. 1,74 0,76 2 - * *
] 4 7dias 1,51 0,71 1 i - ,884
30dias 1,52 0,65 1 53 ,884 -
Preop. 1,51 0,78 1 - ,558 | ,297
5 7dias 1,54 0,85 1 ,558 - ,145
30dias 1,48 0,75 1 297 | ,145 -
Preop. 1,11 0,567 1 - ,083 | ,819
6 7dias 1,13 0,5 1 ,083 - ,857
30dias 1,12 0,561 1 ,819 | ,857 -
Preop. 1,12 0,459 1 - * ,16
7 7dias 1,29 0,704 1 & o
30dias 1,13 0,468 1 ,16 i3 -

El asterisco (*) indica significacion estadistica de p<0,001.

Esta tabla sigue el sistema de notacién de SPSS, donde la coma () equivale a 0,. (Ejemplo: ,03 es equivalente a 0,03).
En verde aparece la comparacion por pares con diferencias estadisticas significativas (p<0,05).

En rojo aparece la comparacién por pares sin diferencias estadisticas significativas (p>0,05).




RESULTADOS

5.- Escala de Somnolencia diurna de Epworth

A continuacién se describen los resultados globales del test de insomnio de

Epworth, para posteriormente analizarlo pregunta por pregunta.

5.1- Resultado global

La escala de somnolencia diurna de Epworth en referencia al estado preoperatorio
nos muestra una puntuaciéon media de 6,333 con una desviacion estandar (DE) de 2,329 y
una varianza de 5,426. En el postoperatorio a la primera semana la media es de 7,086 con
una desviacion estandar de 4,07 y una varianza de 16’59, mientras que a los 30 dias la media
es de 0,376 con una desviacion estindar de 2,71 y una varianza de7,63. La mediana es en
los tres momentos de 6. En la Tabla 13 se exponen los estadisticos mas relevantes. En la Fig.

33 se muestra graficamente la evolucion temporal de dichos estadisticos.

Tabla 13.- Principales estadisticos del resultado de la escala de insomnio de Epworth

Media DE Mediana Vatianza
Epworth somnolencia preop. 6,333 2,32 6 5,426
Epworth somnolencia 7 dias 7,086 4,07 6 16,599
Epworth somnolencia 30 dias 6,373 2,71 6 7,638
20
A
15
—4— Media
10 —fii— Medi
ediana
5 N a ..... —% A~ Varianza
0 T T 1
Preoperatorio 7 dias 30 dias

Fig. 33.- Grafico de la evolucion temporal de los estadisticos de los resultados de la escala de somnolencia de
Epworth.

Analizando estos datos con la prueba de Wilcoxon para datos apareados se observa

que hay diferencias estadisticamente significativas (Tabla 14) entre:

v la puntuacién preoperatoria y la puntuaciéon a los siete dias postoperatorios
(p<0,001).

V' La puntuacién postoperatoria a los siete y a los treinta dias (p<0,001).

Sin embargo, entre la puntuacién preoperatoria y la puntuacion postoperatoria a los

30 dias no hay significacion estadistica (p=0,44).




RESULTADOS

Tabla 14.- Significacion estadistica entre las puntuaciones de la escala de somnolencia de Epworth.

Comparaciéon de puntuaciones somnolencia

p

Epworth preoperatorio vs Epworth a los 7 dias postop.

Epworth a los 7 dias vs Epworth a los 30 dias postop.

Epworth preoperatorio vs Epworth a los 30 dias postop.

El evento somnolencia, entendiéndose éste como puntuacion en el test de

somnolencia diurna de Epworth mayor en el postoperatorio a los siete dias que en el

preoperatorio, aparece en el 41,4% (72) de los pacientes. Mientras que la puntuacién era

igual en el 34,5% (60) de los pacientes, y la puntuaciéon es mayor en el preoperatorio en el

24,1% (42) de los pacientes (Fig. 34).
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Somnolencia preop.<postop Somnolencia preop.=postop Somnolencia preop.>postop

Fig. 34.- Comparaciones de las puntuaciones en el test de somnolencia diurna de Epworth.

Si valoramos la incidencia de somnolencia segun el grado (leve, moderado, severo)

respecto a la puntuacion de la escala de somnolencia diurna de Epworth a lo largo de las

observaciones observamos que aunque la somnolencia leve disminuye a los siete dias

postoperatorios lo hace a favor del aumento de la somnolencia moderada. Esto se puede

observar si miramos el valor acumulado de pacientes con somnolencia (Fig. 35).
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Fig. 35.- Evolucion de nimero de pacientes segtin grado de somnolencia a lo largo de las observaciones
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Si comparamos los resultados con Chi cuadrado obtenemos que para somnolencia
leve hay significacion estadistica en la comparaciéon entre el preoperatorio y el
postoperatorio a los treinta dias (p<<0,001) y entre los postoperatorios a los siete y treinta
dias (p<0,001), mientras que no la hay para el preoperatorio y el postoperatorio a los siete
dias (p=0,55). No es posible realizar comparaciones para somnolencia moderada y severa

(Tabla 15).

Tabla 15.- Significaciones estadisticas entre las diferencias en el mismo grado de somnolencia en las diferentes
observaciones.

Preop. vs Postop. a los 7d. Chi cuadrado
Leve Preop. vs Postop. a los 30d. Chi cuadrado
Postop. a los 7d. vs 30 d. Chi cuadrado
Preop. vs Postop. a los 7d. No procede la comparacién, ya que en las variables
Moderada Preop. vs Postop. a los 30d. somnolencia moderada en el preop y a los 30 difas el
Postop. a los 7d. vs 30 d. valor es constante (=0)
Preop. vs Postop. a los 7d. No procede la comparacién, ya que no hay eventos
Severa Preop. vs Postop. a los 30d. para somnolencia severa
Postop. a los 7d. vs 30 d.
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5.2.- Resultados por item
A continuaciéon se desglosan los resultados por preguntas y las significaciones
estadisticas entre éstas, incluyéndose al final del apartado un cuadro resumen con los

estadisticos y las correlaciones (Tabla 16).

5.2.1- Pregunta 1: Probabilidad de que le provoque tener sueiio sentado y levendo

Los datos que obtenemos son (Fig. 36):

V" En el preoperatorio el 49,42% (86) de los pacientes refieren que nunca les da suefio
estar sentado y leyendo, el 46,55% (81) refieren ligera probabilidad y el 4,02% (7)
moderada probabilidad.

v" En el postoperatorio a los siete dias el 44,25% (77) de los pacientes refieren que
nunca les da suefio estar sentado y leyendo, el 31,60% (55) refieren ligera
probabilidad, el 20,68% (36) moderada probabilidad y el 3,44% (6) de los
individuos refirieron alta probabilidad.

v" En el postoperatorio a los treinta dias el 42,52% (74) de los pacientes refieren que
nunca les da suefio estar sentado y leyendo, el 41,95% (73) refieren ligera

probabilidad y el 15,51% (27) moderada probabilidad.

Se observan diferencias estadisticamente significativas entre todas las
comparaciones posibles: preoperatorio-7dias (p<0,001), preoperatorio-30 dias (p<0,001) y
postoperatorio a los 7 y 30 dias (p=0,02) (Tabla 16).

Alta

Moderada
30 dias
M 7 dias
Ligera M Preop.

Nunca

0 20 40 60 80 100

Fig. 36.- Distribucion de las respuestas a Preg.1: Probabilidad de tener sueiio sentado y leyendo
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5.2.2- Pregunta 2: Probabilidad de que le provoque tener suerio viendo la television durante el

dia

Se obtuvieron los siguientes resultados (Fig. 37):

En el preoperatorio, el 33,9% (59) de los pacientes refieren que nunca les da suefio
ver la television, al 58,62% (102) refieren ligera probabilidad y el 7,47% (13)
moderada probabilidad.

En el postoperatorio a los siete dias, el 37,93% (66) de los pacientes refieren que
nunca les da suefio ver la television, el 33,91% (58) refieren ligera probabilidad, el
24,71% (43) moderada probabilidad y el 3°44% (6) referfan alta probabilidad de que
les diera suefio.

En el postoperatorio a los treinta dias, el 28,73% (50) de los pacientes refieren que
nunca les da suefio ver la television, al 64,91% (111) refieren ligera probabilidad y al

15,51% (7) moderada probabilidad.

Se observan diferencias estadisticamente significativas en las comparaciones entre el

preoperatorio y el postoperatorio a los 7dias (p<<0,001) y entre el postoperatorio a los 7 y

30 dias (p<0,001). Mientras que no la hay entre el preoperatorio y el postoperatorio a los

30 dias (p=0,11) (Tabla 16).
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Fig. 37.- Distribucion de las respuestas a Preg.2: Probabilidad de tener suefio viendo la television.
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5.2.3- Pregunta 3: Probabilidad de que le provoque suerio estar sentado inactivo en un lugar
publico
Los datos que obtenemos son (Fig. 38):

V" En el preoperatorio, el 41,37% (72) de los pacientes refieren que nunca les da suefio
estar sentado inactivo en un lugar publico, el 50,57% (88) refieren ligera
probabilidad y el 8,04% (14) moderada probabilidad.

v En el postoperatorio a los siete dias, el 44,82% (78) de los pacientes refieren que
nunca les da suefio estar sentado inactivo en un lugar publico, el 37,35% (65)
refieren ligera probabilidad, el 10,91% (19) moderada probabilidad y el 6,89% (12)
consideran que la probabilidad es alta.

v En el postoperatorio a los treinta dias, el 44,25% (77) de los pacientes refieren que
nunca les da suefio estar sentado inactivo en un lugar publico, el 48,85% (85)

refieren ligera probabilidad y el 7,47% (13) moderada probabilidad.

Se observan diferencias estadisticamente significativas en las comparaciones entre el
preoperatorio y el postoperatorio a los 7dfas (p=0,008) y entre el postoperatorio a los 7 y
30 dias (p<<0,001). Mientras que no la hay entre el preoperatorio y el postoperatorio a los

30 dias (p=0,14) (tabla 16).
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Fig. 38.- Distribucion de las respuestas a Preg.3: Probabilidad de tener sueiio sentado inactivo en un lugar publico
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5.2.4- Pregunta 4: Probabilidad de que le provoque suerio estar de pasajero en un viaje en

coche de 1 hora

Los resultados hallados son (Fig. 39):

v" En el preoperatorio, el 34,48% (60) de los pacientes refieren que nunca les da suefio
la situaciéon que se le expone, el 54,59% (95) refieren ligera probabilidad y el 10,91%
(19) moderada probabilidad.

v" En el postoperatorio a los siete dias, el 31,03% (54) pacientes refieren que nunca les
da suefio la situacién que se le expone, el 60,34% (105) refieren ligera probabilidad
y el 8,62% (15) moderada probabilidad.

v" En el postoperatorio a los treinta dias, el 26,43% (60) de los pacientes refieren que
nunca les da suefio la situaciéon que se le expone, el 64,94% (113) refieren ligera

probabilidad y el 6,89% (12) moderada probabilidad.

No hay diferencias estadisticamente significativas en ninguna de las comparaciones
posibles. Ni entre el preoperatorio y el postoperatorio a los 7dias (p=0,706), ni entre el
postoperatorio a los 7 y 30 dias (p=0,14), ni tampoco entre el preoperatorio y el

postoperatorio a los 30 dias (p=0,07) (Tabla 16).
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Fig. 39.- Distribucion de las respuestas a Preg.4: Probabilidad de tener suefio como pasajero de un coche en un
viaje de una hora.
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5.2.5.- Pregunta 5: Probabilidad de que le provoque sueiio estar estirado para descansar al

mediodia

Los datos mostraron que (Fig. 40):

v En el preoperatorio, el 1,72% (3) de los pacientes refieren que nunca les provoca
suefo, el 22,41% (39) que la probabilidad es ligera, el 55,17% (96) que es moderada
y el 20,68% (36) que la probabilidad es alta.

v En el postoperatorio a los siete dias, el 8,62% (15) de los pacientes refieren que
nunca les provoca suefo, el 19,54% (34) que la probabilidad es ligera, el 42,52%
(74) que es moderada y el 28,16% (49) que la probabilidad es alta.

v" En el postoperatorio, el 1,72% (3) de los pacientes refieren que nunca les provoca
sueno, el 28,73% (50) que la probabilidad es ligera, el 48,85% (85) que es moderada
y el 20,68% (36) que la probabilidad es alta.

No hay diferencias estadisticamente significativas entre el preoperatorio y el
postoperatorio a los 7dfas (p=0,0), ni entre el postoperatorio a los 7 y 30 dias (p=0,252). 81

que se hallaron entre el preoperatorio y el postoperatorio a los 30 dias (p=0,034) (Tabla 16).
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Fig. 40.- Distribucion de las respuestas a Preg.5: Probabilidad de tener suefio estirado para descansar al mediodia.
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5.2.6 Pregunta 6: Probabilidad de que le provoque suefio estar sentado y hablando con otra
persona

Observamos los siguientes resultados (Fig. 41):

v En el preoperatorio, el 58,04% (101) de los pacientes considera que nunca les
provoca sueflo esta situacion, el 29,31% (51) que la probabilidad es ligera, el 8,6%
(15) que la probabilidad es moderada y el 4,02% (7) de los pacientes consideran que
la probabilidad es alta.

V" En el postoperatorio a los siete dias, el 61,49% (107) de los pacientes considera que
nunca les provoca suefio esta situacion, el 29,31% (51) que la probabilidad es ligera,
el 2,87% (5) que la probabilidad es moderada y el 6,32% (11) de los pacientes
consideran que la probabilidad es alta.

v En el postoperatorio a los treinta dias, el 68,39% (119) de los pacientes considera
que nunca les provoca suefio esta situacion, el 18,96% (33) que la probabilidad es
ligera, el 8,6% (15) que la probabilidad es moderada y el 4,02% (7) de los pacientes

consideran que la probabilidad es alta.

Se hallaron diferencias estadisticamente significativas entre el preoperatorio y el
postoperatorio a los 30 dias (p=0,028). Sin embargo, no las hay entre el preoperatorio y el

postoperatorio a los 7dfas (p=0,364), ni entre el postoperatorio a los 7 y 30 dias (p=0,123)

(Tabla 16).
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Fig. 41.- Distribucion de las respuestas a Preg.6: Probabilidad de que le provoque suefo estar sentado y hablando
con otra persona.
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5.2.7.- Pregunta 7: Probabilidad de que le provoque suerio estar sentado tranquilamente
después de una comida sin alcohol

Los datos muestran lo siguiente (Fig. 42):

v En el preoperatotio, el 29,88% (52) de los pacientes referfan que esta situacion
nunca les provocaba suefio, el 48,85% (85) que la probabilidad era ligera y el
21,26% (37) que la probabilidad era moderada.

v En el postoperatorio a los siete dias, el 33,33% (58) de los pacientes referian que
esta situacién nunca les provocaba suefio, el 37,93% (66) que la probabilidad era
ligera, el 21,26% (37) que la probabilidad era moderada y el 7,47% (13) de los
pacientes referfan que la probabilidad era alta.

v En el postoperatorio, el 31,03% (54) de los pacientes referfan que esta situacion
nunca les provoca suefio, el 51,14% (89) que la probabilidad era ligera y el 17,81%
(31) que la probabilidad era moderada.

Se observan diferencias estadisticamente significativas en las comparaciones entre el
preoperatorio y el postoperatorio a los 7dias (p=0,035) y entre el postoperatorio a los 7 y
30 dias (p=0,002). No la hay entre el preoperatorio y el postoperatorio a los 30 dfas
(p=0,182) (tabla 16).
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Fig. 42.- Distribucion de las respuestas a Preg.7: Probabilidad de tener suefio estando sentado tranquilamente
después de una comida sin alcohol.
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5.2.8.-Pregunta 8: Probabilidad de que le provoque suerio estar en un coche estando parado
por el trdnsito unos minutos

Se comentan a continuacion los resultados obtenidos (Fig. 43):

v En el preoperatorio, el 82,75% (144) de los pacientes refirieron que nunca les
inducfa suefio esta situacion y el 17,24% (30) que la probabilidad era ligera.
v En el postoperatorio a los 7 dias, el 81,6% (142) de los pacientes refirieron que
nunca les inducfa suefio esta situacion, el 14,36% (25) que la probabilidad era ligera
y el 4,76% (7) que la probabilidad era moderada.
v En el preoperatorio, el 82,75% (144) de los pacientes refirieron que nunca les
inducia suefio esta situacion y el 17,24% (30) que la probabilidad era ligera.
Se observan diferencias estadisticamente significativas en las comparaciones entre el
preoperatorio y el postoperatorio a los 7dfas (p=0,003) y entre el postoperatorio a los 7 y
30 dias (p=0,003). Pero no hay diferencias entre el preoperatorio y el postoperatorio a los

30 dias (p=0,9) (Tabla 16).
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0 ¥ 30 dias
=7 di
30 7 dias
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144
Nunca 142
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Fig. 43.- Distribucion de las respuestas a Preg.8: Probabilidad de que le provoque suefio estar en un coche
estando parado por el transito unos minutos




Tabla 16.- Estadisticos y significacion estadistica por pares para las preguntas del test de somnolencia diurna de Epworth.

Significacion por Wilcoxon (p)

Pregunta
Estadisticos 1 2 3 4 5 6 7 8
Media DE Mediana | Pre | 7d | 30d | Pre | 7d | 30d | Pre 7d 30d | Pre 7d 30d | Pre 7d 30d | Pre 7d 30d | Pre 7d 30d | Pre 7d 30d
Preop. 0,55 0,57 1 - * *
1 7dias 0,83 0,874 1 * - ,02
30dias 0,73 0,51 1 * 02 -
Preop. 0,74 0,58 1 - * A1
2 7dias 0,95 0,88 1 . - o
30dias 0,79 0,56 1 0,11 * -
Preop. 0,67 0,62 1 - ,008 | 14
3 7dias 0,89 0,89 1 ,008 - *
30dias 0,61 0,61 1 14 * -
< Preop. 0,76 0,63 1 - ;76 ,07
§ 4 7dias 0,78 0,59 1 76 - 144
%‘j 30dias 0,82 0,56 1 07 | 144 -
A~ Preop. 1,95 0,70 2 - ,605 | 034
5 7dias 1,94 0,93 2 ,605 - 252
30dias 1,89 0,74 2 ,034 | 252 -
Preop. 0,59 0,812 0 - ,364 | ,028
6 7dias 0,54 0,830 0 ,364 - ,123
30dias 0,48 0,817 0 ,028 | 123 -
Preop. 0,91 0,712 1 - ,035 | ,182
7 7dias 1,03 0,921 1 ,035 - ,002
30dias 0,87 0,688 1 ,182 | 1,002 -
Pre 0,17 0,379 0 - ,003 9
8 | 7dias 0,22 0,506 0 003 - 003
30dias 0,17 0,379 0 9 ,003 -

El asterisco(*) indica significacién estadistica de p<0,001.

Esta tabla sigue el sistema de notacién de SPSS, donde la coma () equivale a 0,. (Ejemplo: ,03 es equivalente a 0,03).
En verde aparece la comparacion por pares con diferencias estadisticas significativas (p<0,05).

En rojo aparece la comparacién por pares sin diferencias estadisticas significativas (p>0,05).




RESULTADOS

6.- Escala de Fatiga de Krupp

A continuacion se describen los resultados globales de la escala de fatiga de Krupp,

para posteriormente analizarlo pregunta por pregunta.

6.1- Resultado global

La escala de fatiga de Krupp en referencia al estado preoperatorio nos mostrd una
puntuacién media de 2,259 con una desviacion estandar (DE) de 0,810. En el
postoperatorio a la primera semana la media fue de 2,372 con una desviacioén estandar de
0,875, mientras que a los 30 dfas la media fue de 1,977 con una desviacién estandar de
0,7367. En la Tabla 17 y Fig. 44 podemos observar como tanto la media como la varianza son
mayores en el postoperatorio a los siete dias que en el preoperatorio y en el postoperatorio

a los treinta dias.

Tabla 17. Principales estadisticos para el test de Krupp

Media DE Mediana Varianza
Krupp preop. 2,259 0,81 2 0,658
Krupp 7 dias 2372 0,875 2 0,766
Krupp 30 dias 1,977 0,736 2 0,543
2,5
2 m ----------------------
1,5 e=gum Media
1 i Mediana
A .
0,5 & A dr=Varianza
O T T 1
Preoperatorio 7 dias 30 dias

Fig. 44.- Evolucion de los principales estadisticos de la escala de Krupp.

Analizando estos datos con la prueba de T de Student para datos apareados se

observa que hay diferencias estadisticamente significativas (Tabla 18) entre:

v la puntuacién preoperatoria y la puntuacién a los siete dias postoperatorios
(p=0,013).

v" La puntuacién postoperatoria a los siete y a los treinta dias (p<0,001).

v la puntuacién preoperatoria y la puntuaciéon a los siete dias postoperatorios

(p<0°001)
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Tabla 18.- Significacion estadistica entre las puntuaciones de la escala de fatiga de Krupp.

Comparacion de puntuaciones de fatiga P

Krupp preoperatorio vs Krupp a los 7 dias postop.

Krupp a los 7 difas vs Krupp a los 30 dias postop.

Krupp preoperatorio vs Krupp a los 30 difas postop.

El evento fatiga, entendiéndose éste como puntuacion en el test de fatiga de Krupp

mayor en el postoperatorio a los siete dias que en el preoperatorio, aparece en el 46,6% (81)

de los pacientes. Mientras que la puntuacion era igual en el 41,4% (72) de los pacientes, y la

puntuacion es mayor en el preoperatorio en el 12,1% (21) pacientes (Fig. 45).

90
80
70
60
50
40
30
20
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0

fatiga preop.<postop fatiga preop.=postop fatiga preop.>postop

Fig. 45.- Comparaciones de las puntuaciones en el test de fatiga de Krupp

Si valoramos la incidencia de fatiga segun el nimero de individuos que afecta en

cada fase del estudio observamos que esta es mayor en el postoperatorio a los siete dias (Fig.

46).

0
4510 ’,/\
30 \
20 \
10 \

Preoperatorio 7 dias 30 dias

Fig. 46.- Evolucion de nimero de pacientes con fatiga a lo largo del estudio
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Si comparamos la presencia de fatiga segun el momento del estudio con Chi
cuadrado obtenemos que hay resultados estadisticamente significativos en las tres

comparaciones posibles con una significacion (p<<0,001) (Tabla 19).

Tabla 19.- Significaciones estadisticas entre las diferencias en los paciente con fatiga en las diferentes
observaciones

Preop. vs Postop. a los 7d. Chi cuadrado
Preop. vs Postop. a los 30d. Chi cuadrado
Postop. a los 7d. vs 30 d. Chi cuadrado
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6.2.- Resultados por item
A continuaciéon se desglosan los resultados por preguntas y las significaciones
estadisticas entre estas, al final del apartado se incluye cuadro resumen con los estadisticos

y las correlaciones (Tabla 20).

6.2.1.- [tem 1: Puntuacién a la afirmacién “Mi motivacién se reduce cuando estoy fatigado”.

Los resultados obtenidos son (Fig. 47):

V" En el preoperatorio, el 16,66% (29) de los pacientes lo puntuaron con un uno, el
43,67% (76) con dos, el 20,68% (36) con tres, el 14,94% (26) con cuatro, y el 4,02%
(7) con cinco puntos.

v" En el postoperatotio a los siete dias, el 10,91% (19) de los pacientes lo puntuaron
con un uno, el 37,93% (66) con dos, el 24,13% (42) con tres, el 13,21% (23) con
cuatro, y el 13,79% (24) con cinco puntos.

v" En el postoperatorio a los treinta dias, el 7,47% (13) de los pacientes lo puntuaron
con un uno, el 39,65% (69) con dos, el 33,33% (58) con tres, el 18,39% (32) con
cuatro, y el 1,14% (2) con cinco puntos.

Se observan diferencias estadisticamente significativas entre las tres comparaciones
posibles: entre el preoperatorio y el postoperatorio a los siete dias (p<<0,001), entre el
preoperatorio y el postoperatorio a los treinta dfas (p<<0,001) y entre el postoperatorio a los

siete y treinta dias (p=0,037) (Tabla 20).

M Preop

M 7 dias

M 30 dias

Fig. 47.- Puntuaciones al item 1 del test de Krupp: “Mi motivacion se reduce cuando estoy fatigado”.
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Obtenemos los siguientes resultados (Fig. 48):

v En el preoperatorio, el 8,04% (14) de los pacientes lo puntuaron con un uno, el
46,55% (81) con dos, el 36,78% (64) con tres y el 8,62% (15) con cuatro.

v En el postoperatorio a los siete dias, el 6,89% (12) de los pacientes lo puntuaron
con un uno, el 41,95% (73) con dos, el 27,58% (48) con tres y el 23,56% (41) con
cuatro.

v" En el postoperatorio a los treinta dias, el 12,06% (21) de los pacientes lo puntuaron
con un uno, el 41,95% (73) con dos, el 37,35% (65) con tres y el 8,62% (15) con
cuatro.

Se observan diferencias estadisticamente significativas entre el preoperatorio y el
postoperatorio a los siete dias (p<0,001) y entre el postoperatorio a los siete y treinta dias
(p<0,001). Mientras que no las hay entre el preoperatorio y el postoperatorio a los treinta

dias (p=0,407) (tabla 20).

M Preop

M 7 dias

M 30 dias

000 000 000

Fig. 48.- Puntuaciones al item 2 del test de Krupp: “El ejercicio me produce fatiga”.
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Los datos nos muestran que (Fig. 49):

v En el preoperatorio, el 27,58% (48) de los pacientes lo puntuaron con un uno, el
28,73% (50) con dos, el 25,86% (45) con tres y el 17,81% (31) con cuatro.

v En el postoperatorio a los siete dias, el 26,43% (46) pacientes lo puntuaron con un
uno, el 29,31% (51) con dos, el 18,96% (33) con tres, el 14,36% (25) con cuatro y el
10,91% (19) con cinco.

v" En el postoperatortio a los treinta dias, el 28,16% (49) de los pacientes lo puntuaron
con un uno, el 37,35% (65) con dos, el 18,96% (33) con tres y el 15,51% (27) con
cuatro.

Se observan diferencias estadisticamente significativas entre las tres comparaciones
posibles: entre el preoperatorio y el postoperatorio a los siete dias (p<<0,001), entre el
preoperatorio y el postoperatorio a los treinta dias (p=0,009) y entre el postoperatorio a los

siete y treinta dfas (p<0,001) (Tabla 20).

M Preop
M 7 dias

M 30 dias

19

1 2 3 4 5 6 7

Fig. 49.- Puntuaciones al item 3 del test de Krupp: “Me fatigo facilmente”.
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Los datos nos muestran que (Fig. 50):

v Enel preoperatorio, el 35,63% (62) de los pacientes lo puntuaron con un uno, el
32,18% (56) con dos, el 16,66% (29) con tres, el 9,77% (17) con cuatro, el 2,87%
(5) con cinco y también el 2,87%(5) con seis.

v" En el postoperatorio a los siete dfas, el 29,31% (51) de los pacientes lo puntuaron
con un uno, el 32,18% (56) con dos, el 19,54% (34) con tres, el 5,17% (9) con
cuatro, el 10,91% (19) con cinco y el 2,87% (5) con seis.

V' En el postoperatorio a los treinta dias, el 36,20% (63) pacientes lo puntuaron con
un uno, el 33,33% (58) con dos, el 15,51% (27) con tres, el 9,19% (16) con cuatro,
el 4,02% (7) con cinco y el 1,72% (3) con seis.

Se observan diferencias estadisticamente significativas entre el preoperatorio y el
postoperatorio a los siete dias (p<0,001) y entre el postoperatorio a los siete y treinta dias

(p<0,001). Mientras que no las hay entre el preoperatorio y el postoperatorio a los treinta

dias (p=0,251) (abla 20).

H Preop
M 7 dias

i 30 dias

1 2 3 4 5 6 7

Fig. 50.- Puntuaciones al item 4 del test de Krupp: “La fatiga interfiere en mi funcionamiento fisico”.
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Se obtuvo la siguiente distribucion de datos (Fig. 51):

V" En el preoperatorio, el 37,93% (66) de los pacientes lo puntuaron con un uno, el
35,63% (62) con dos, el 20,11% (35) con tres, el 3,44% (6) con cuatro y el 2,87%
(5) con seis.

V" En el postoperatotio a los siete dias, el 35,05% (61) de los pacientes lo puntuaron
con un uno, el 27,58% (48) con dos, el 31,03% (54) con tres, el 2,29% (4) con
cuatro, el 1,14% (2) con cinco y el 2,87% (5) con seis.

V" En el postoperatotio a los treinta dias, el 34,48% (60) de los pacientes lo puntuaron
con un uno, el 48,27% (84) con dos, el 12,64% (22) con tres, el 1,72% (3) con
cuatro y el 1,14% (2) con cinco.

No se observan diferencias estadisticamente significativas entre el preoperatorio y el
postoperatorio a los siete dias (p=0,072). Sin embargo si se observaron entre el
preoperatorio y el postoperatorio a los treinta dias (p=0,047) y entre el postoperatorio a los

siete y treinta dias (p=0,003) (Tabla 20).

H Preop

M 7 dias

30 dias

1 2 3 4 5 6 7

Fig. 51.- Puntuaciones al item 5 del test de Krupp: “La fatiga me produce con frecuencia problemas”.
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continuado”,

Observamos la siguiente distribucion de datos (Fig. 52):

En el preoperatorio, el 36,2% (63) de los pacientes lo puntuaron con un uno, el
34,48% (60) con dos, el 6,32% (11) con tres, el 17,81% (31) con cuatro, el 2,87%
(5) con cinco y el 2,29% (4) con siete.

En el postoperatorio a los siete dias, el 36,2% (63) de los pacientes lo puntuaron
con un uno, el 32,75% (57) con dos, el 8,62% (15) con tres, el 13,79% (24) con
cuatro, el 7,47% (13) con cinco y el 1,14% (2) con siete.

En el postoperatorio a los treinta dias, el 36,78% (64) de los pacientes lo puntuaron
con un uno, el 33,9% (59) con dos, el 9,77% (17) con tres, el 17,24% (30) con
cuatro y el 2,29% (4) con cinco.

No hay diferencias estadisticamente significativas entre el preoperatorio y el

postoperatorio a los siete dias (p=0,768). Pero si se observaron entre el preoperatorio y el

postoperatorio a los treinta dias (p=0,047) y entre el postoperatorio a los siete y treinta dias

(p=0,003) (Tabla 20).
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Fig. 52.- Puntuaciones al item 6 del test de Krupp: “La fatiga me impide hacer ejercicio fisico continuado”.




RESULTADOS

obligaciones y responsabilidades”.

Obtenemos la siguiente distribucién de datos (Fig. 53):

V" En el preoperatorio, el 17,24% (30) de los pacientes lo puntuaron con un uno, el
39,65% (69) con dos, el 25,28% (44) con tres, el 11,49% (20) con cuatro, el 3,44%
(6) con cinco y el 2,87% (5) con seis.

V" En el postoperatotio a los siete dias, el 25,28% (44) de los pacientes lo puntuaron
con un uno, el 30,45% (53) con dos, el 18,96% (33) con tres, el 14,36% (25) con
cuatro y el 10,91% (19) con cinco.

v" En el postoperatorio a los treinta dias, el 15,51% (27) de los pacientes lo puntuaron
con un uno, el 42,52% (74) con dos, el 31,03% (54) con tres y el 10,91% (19) con
cuatro.

No hay diferencias estadisticamente significativas entre el preoperatorio y el
postoperatorio a los siete dias (p=0,800). Por el contrario, si se observaron entre el
preoperatorio y el postoperatorio a los treinta dias (p=0,002) y entre el postoperatorio a los

siete y treinta dfas (p=0,004) (Tabla 20).

M Preop

M 7 dias

i 30 dias

1 2 3 4 5 6 7

Fig. 53.- Puntuaciones al item 7 del test de Krupp: “La fatiga interfiere en el desempefio de algunas obligaciones y
responsabilidades”.
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incapacitan’.

Nos da la siguiente distribucion de datos (Fig. 54):

v En el preoperatorio, el 36,2% (63) de los pacientes lo puntuaron con un uno, el
16,09% (28) con dos, el 16,66% (29) con tres, el 1,72% (3) con cuatro, el 3,44% (6)
con seis y el 2,87% (5) con siete.

v' En el postoperatorio a los siete dias, el 39,65% (69) de los pacientes lo puntuaron
con un uno, el 33,9% (59) con dos, el 22,41% (39) con tres y el 4,02% (7) con
cuatro.

v" En el postoperatorio a los treinta dfas, el 36,2% (63) de los pacientes lo puntuaron
con un uno, el 43,1% (75) con dos, el 18,96% (33) con tres y el 1,72% (3) con
cuatro.

Se observan diferencias estadisticamente significativas entre el preoperatorio y el
postoperatorio a los siete dias (p=0,035) y entre el postoperatorio a los siete y treinta dias
(p=0,001). Sin embargo, no las hay entre el preoperatorio y el postoperatorio a los treinta

dias (p=0,395) (Tabla 20).

M Preop

M 7 dias

M 30 dias

1 2 3 4 5 6 7

Fig. 54.- Puntuaciones al item 8 del test de Krupp: “La fatiga es uno de mis tres sintomas que mas me
incapacitan”.
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Se obtiene la siguiente distribucién de datos (Fig. 55):

V" En el preoperatorio, el 46,55% (81) de los pacientes lo puntuaron con un uno, el
21,26% (37) con dos, el 28,16% (49) con tres, el 1,14% (2) con cuatro y el 2,87%
(5) con sets.

v En el postoperatorio a los siete dias, el 47,7% (83) de los pacientes lo puntuaron
con un uno, el 19,54% (34) con dos, el 21,83% (38) con tres, el 6,89% (12) con
cuatro, el 1,14% (2) con cinco y el 2,87% (5) con seis

v" En el postoperatorio a los treinta dias, el 46,55% (81) de los pacientes lo puntuaron
con un uno, el 23,56% (41) con dos, el 25,86% (45) con tres, el 1,14% (2) con
cuatro y el 2,87% (5) con seis.

Se hallan diferencias estadisticamente significativas entre el postoperatorio a los
siete y treinta dias (p<0,001). Mientras que no las hay entre el preoperatorio y el
postoperatorio a los siete dias (p=0,085) ni entre el preoperatorio y el postoperatorio a los

treinta dfas (p=0,39) (Tabla 20).

M Preop

M 7 dias

30 dias

Fig. 55.- Puntuaciones al item 9 del test de Krupp: “La fatiga interfiere en mi trabajo, familia o vida social”.




Tabla 20.- Estadisticos significacion estadistica por pares para los items de la escala de fatiga de Krupp.

Significacién por T de Student (p)

Pregunta
Preg Estadisticos 1 2 3 4 5 6 7 8 9
© Media | DE | Pre 7d 30d | Pre | 7d | 30d | Pre | 7d | 30d | Pre | 7d | 30d | Pre 7d 30d | Pre 7d 30d | Pre 7d 30d | Pre 7d 30d | Pre | 7d | 30d
Preop. 2,46 1,06 * *
1 7dias 2,81 1,21 - ,037
30dias 2,66 0,9 ,037 -
Preop. 2,46 0,76 - * | 407
2 | 7dias 2,68 0,91 * - *
3(dias 2,43 0,81 407 | * -
Preop. 2,34 1,06 - * | ,009
3 | 7dias 2,54 1,31 * - *
3(dias 2,22 1,02 ,009 | * -
Preop. 2,21 1,26 - * | ,251
4 | 7dias 2,45 1,39 * - *
30dias 2,17 1,22 251 | * -
Preop. 2,01 1,08 - ,072 | ,047
5 | 7dias 2,11 1,1 ,072 - ,003
30dias | 1,88 | 0,89 047 | 003 | -
Preop. 2,26 1,38 - 768 | ,047
6 | 7dias | 228 | 1,37 768 | - | ,003
3(0dias 2,14 1,16 ,047 | ,003 -
Preop. 2,53 1,17 - ,806 | ,002
7 | 7dias 2,55 1,3 ,806 - ,004
30dias 2,37 0,87 ,002 | ,004 -
Pre 2,37 0,87 - ,035 | ,395
8 | 7dias 1,99 0,88 ,035 - ,001
30dias | 1,86 | 0,77 395 | 001 | -
Pre 195 | 1,12 ~ 7,08 ] ,39
9 | 7dias 2,03 1,24 ,08 - *
30dias 1,93 1,11 ,39 * -

El asterisco (*) indica significacién estadistica de p<<0,001.

Esta tabla sigue el sistema de notacién de SPSS, donde la coma () equivale a 0,. (Ejemplo: ,03 es equivalente a 0,03).
En verde aparece la comparacién por pares con diferencias estadisticas significativas (p<0,05).

En rojo aparece la comparacién por pares sin diferencias estadisticas significativas (p>0,05).
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7. Dolor y descanso

El' 100% de los pacientes consideré satisfactorio el control del dolor
postoperatorio y que el dolor no habia interferido significativamente en su descanso, ni les
habia impedido conciliar el suefio. Al 94,8% (165) de los individuos el dolor no le habia
despertado, mientras que al 5,2% (9) le habfa despertado una o dos noches la semana
posterior a la intervencién (al preguntar con mas detalle los pacientes referfan sensaciones

vagas o tenesmo un maximo de las dos primeras noches) (Fig. 56).
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é¢Coémo considera éEldolor ha  éLe ha despertado  ¢En cuantas ¢En cuantas
el control del  interferido en su el dolor en algin ocasiones el dolor ocasiones el dolor
dolor descanso? momento le ha impedido le ha despertado?
postoperatorio? conciliar el sueno?

BMBueno MWSi ®mNo MNunca M Excepcionalmente (1-2 noches/semana)

Fig. 56.- Distribucion de respuestas al cuestionario de dolor.

Si comparamos las puntuaciones de cada pregunta del cuestionario de dolor con

los eventos insomnio, somnolencia fatiga (entendiéndose dichos eventos como
, y

puntuacion preoperatoria menor que puntuacion postoperatoria a los siete dfas) obtenemos

los siguientes resultados (Tabla 21):

7.1.- Pregunta 1, Pregunta 2 y Pregunta 4.

No se puede calcular tabla de contingencia porque los valores son constantes.

7.2.- Preguntas 3 y 5, respectivamente: ;En algiin momento el dolor le ha despertado? ;En
cuantas ocasiones el dolor le ha despertado la ultima semana?

Para ambas preguntas obtenemos los mismos resultados, ya que la distribucién de
las respuestas es la misma. El test exacto de Fischer no observa significacién estadistica
para el evento insomnio (p=0,084), somnolencia diurna (p=0,9). En cambio, muestra

relacion significativa para fatiga (p=0,039).
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Tabla 21.- Significacion estadistica entre las preguntas del test de dolor y los eventos a estudio.

Pregunta 1 Insomnio

<Coémo considera el control del dolor postquirdrgico? Somnolencia No procede
Fatiga

Pregunta 2 Insomnio

¢Considera que el dolor ha interferido en su Somnolencia No procede

descanso? Fatiga

Pregunta 3 Insomnio

¢En algin momento el dolor le ha despertado? Somnolencia
Fatiga

Pregunta 4 Insomnio

¢En cudntas ocasiones el dolor le ha dificultado Somnolencia No procede

conciliar el suefio? Fatiga

Pregunta 5 Insomnio

¢En cuantas ocasiones el dolor le ha despertado la Somnolencia

dltima semana? Fatiga

8.- Satisfaccion

El 100% (174) de los pacientes estaban satisfechos con el trato recibido por el

entrevistador. De ellos, 88,5% (154) volverfa a formar parte en un estudio similar, mientras

que el 11,5% (20) no lo haria, debido a las encuestas telefonicas (Fig. 57).
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Fig. 57.- Distribucion de las respuestas a la preguntas de satisfaccion.
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9.- Relacion entre insomnio, somnolencia y fatiga
Si se analiza la relacion entre los diferentes eventos (insomnio, somnolencia diurna
y fatiga) obtenemos que hay correlacién entre insomnio y somnolencia diurna (p=0,001),

entre insomnio y fatiga (p<<0,001) y entre somnolencia diurna y fatiga (p<0,001) (Tabla 22).

Tabla 22.- Significacion para la relacién entre los eventos insomnio, somnolencia diurna y fatiga.

Insomnio-Somnolencia diurna

Insomnio-Fatiga

Somnolencia diurna-Fatiga

10.- Relacion del tipo de anestesia con eventos insomnio, somnolencia

y fatiga postoperatoria

Al analizar con asignacion lineal de Chi-cuadrado la técnica anestésica utilizada
(halogenados con sevoflurano vs intravenosa con propofol) con la aparicién de eventos se
puede apreciar que estos aparecen mas frecuentemente tras la administraciéon de propofol
con diferencias significativas para insomnio (p=0,02) y fatiga (p<<0,001), pero no para

somnolencia (p=0,11) (Tabla 23).

Tabla 23.- Significaciones para tipo de anestesia y evento.

Tipo de anestesia-insomnio

Tipo de anestesia-Somnolencia

Tipo de anestesia-Fatiga

11.- Relacion la hora de intervencion y eventos insomnio, somnolencia

y fatiga postoperatorias

Como hemos comentado anteriormente el 11,5% de los pacientes (20) se intervino

por la mafiana, 19 (33) al mediodia y 69,5% (121) lo hizo de tarde (Fig. 58).
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Fig. 58.- Distribucion horaria de las intervenciones.




RESULTADOS

Si analizamos la relacion entre la hora de la intervencion y los eventos insomnio,
somnolencia diurna o fatiga mediante asignacion lineal de Chi-cuadrado de Pearson
obtenemos que no hay significaciones estadisticas para insomnio (p=0,27), somnolencia

(p=0,28) ni fatiga (p=0,29) (Tabla 24).

Tabla 24.- Relacion hora de intervencién-evento.

Hora de intervencion-insomnio

Hora de intervencion-Somnolencia

Hora de intervencion-Fatiga

12.- Relacion de antecedentes de interés con eventos insomnio,

somnolencia y fatiga postoperatorias

Si analizamos la relacion entre los antecedente de interés y los eventos insomnio,
somnolencia diurna o fatiga mediante asignaciéon lineal Chi-cuadrado de Pearson
obtenemos que no hay significaciones estadisticas para insomnio (p=0,344), somnolencia

(p=0,363) ni fatiga (p=0,270).

Tabla 25.- Relacion antecedentes de interés-evento.

Hora de intervencion-insomnio

Hora de intervencién-Somnolencia

Hora de intervencion-Fatiga
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DISCUSION

1.- Caracteristicas sociodemograficas de la poblacion

Nos permiten asegurar que la poblaciéon a estudio tiene caracteristicas similares al

resto de la poblacién de varones entre 55 y 70 afios.

La edad observada en este estudio, con una media de 62,99 afios y una desviacion
estandar de 7,99 aflos coincide con las edades recomendadas para el screening de cancer de

199 :
. Por otro lado, si

prostata en las guias europeas, que suelen ser entre los 55 y los 70 afios
comparamos la edad media observada con la Memoria Econémico Financiera de la
Seguridad Social., que nos da una edad media de jubilacién de entre 63,08 a 64,3 afios
(dependiendo del afio de la medicién)™ y una tasa de paro del 22,7%, podemos entender

que la distribucion de los individuos en el item de situacion laboral se reparta en valores no

muy alejados del 50%.
2.- Caracteristicas médicas de la poblacion

Nos permiten asegurar que la poblacion a estudio tiene caracteristicas similares al

resto de la poblacién de varones entre 55 y 70 afios.

2.1.- Escala ASA

Deem et cols. afirman que la poblacién que se somete a estos procedimientos (y

similares) es eminentemente sana (ASA 1 o I1)*"

, obviando la patologia que le lleva a
someterse al proceso. Lo que se constata en la poblacién a estudio, donde el 73% (127) de

los individuos son ASA I o II.
2.2.- Antecedentes de interés

Respecto a los antecedentes de interés se debe de recordar que se consideraron sélo

aquellos que pudieran interferir en el suefo.

El porcentaje de pacientes con insomnio fue de 9,2%, ligeramente superior al
esperado (en torno al 6%, segtin criterios de DSM-IV)*. Aunque se debe considerar que el
porcentaje del 6% es el mas restrictivo, ya que las quejas sobre el suefio pueden llegar al
30% de la poblacién, y si se anade a estas quejas las consecuencias clinicas diurnas del
insomnio o la insatisfaccién con la cantidad/calidad del suefio la prevalencia estatia en un

8-18%.
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Puede resultar llamativo el elevado porcentaje de pacientes con diagnostico de
fibromialgia/SFC (sd. de fatiga crénica), que es de 1,7%. Pero mientras que algunos

. ; : 202 :
estudios en nuestro pafs lanzan una prevalencia en varones de 0,2%" ", otro estudio

* si bien ambos estudios son de hace

britanico eleva esta prevalencia hasta el 1,6%
b
practicamente quince afios. Desconocemos la causa de estas divergencias, aunque se puede

pensar que sean debidas a variaciones metodoldgicas.

La prevalencia de SAHOS/roncopatia observada es del 18,4%, mientras que la

prevalencia para varones de SAHOS en nuestro pais es del 2-4%"

y la roncopatia crénica
simple puede llegar al 49%***”. Estas diferencias se deben a que en nuestra recogida de

datos no se diferenciaba entre las diferentes patologias.

Respecto a otros trastornos que pueden alterar al suefio (esclerosis maltiple, sd. de
piernas inquietas, etc), dada su baja apariciéon de evento no consideramos util comparatlo

con la prevalencia general.

3.- Perioperatorio

3.1.- Medicacion de interés

Cabe recordar, como en el apartado anterior, que soélo se recogieron datos de

farmacos que pudieran interferir con el suefio.

El valor observado de 9,2% de pacientes que tomaba, al menos ocasionalmente,
medicacién para conciliar el suefio, difiere ligeramente del 12,3-16% esperadoZO(’. Estas
diferencias posiblemente se deban a que en el estudio sélo se consideraban el consumo de
benzodiacepinas o similares para conciliar el suefio, mientras que en la Encuesta Nacional

de Salud no diferencia si se toman para conciliar el suefio o como ansiolitico.

Dada la baja frecuencia de otros farmacos que podtrian alterar el suefio

(antihistaminicos, pregabalina, etc.) no consideramos oportuno comparar estos resultados.
3.2.- Premedicacion

Se premedicé con midazolam a mas de la mitad de los pacientes (56,9%). En el
resto, o no se premedicé o no constaba en la hoja de anestesia. No se han encontrado

datos con los que poder comparar estos resultados.
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3.3.- Tipo de anestesia

Desde un punto academicista, resulta dificil comparar los resultados obtenidos con
los que muestran otros estudios, ya que éstos hablan de técnica anestésica de
mantenimiento, mientras que en nuestro estudio, debido a la duraciéon de la cirugfa (de
escasos minutos), serfa casi mas propio hablar de inducciéon anestésica que de
mantenimiento. Si nos tomamos la licencia de simplificar los datos del estudio
ANESCAT?”, y consideramos la anestesia general balanceada con halogenados (AGBH) y
anestesia total intravenosa (TIVA) como nuestro grupo de anestesia endovenosa y al grupo
de anestesia inhalatoria pura como nuestro grupo de anestesia inhalatoria podrfamos tener
una estimaciéon. Entre los pacientes a estudio se observa un 87,4% de anestesia
endovenosa, frente al hipotético grupo de anestesia endovenosa del ANESCAT que
muestra un 90,8%, mientras que en la anestesia inhalatoria observamos que se utilizé en un
13,8%, frente al 9,2% observado en el estudio ANESCAT. Si bien esta comparacion la
debemos tomar con cautela, por los motivos ya expuestos y por el tiempo transcurrido

entre ambos estudios (12 afios).

El hecho de que se utilizara fentanilo en menos de la mitad de los pacientes (41,4%)
se puede explicar por el hecho de que este tipo de procedimientos es considerado poco

201
doloroso™".

La ausencia en el uso de otros farmacos, tanto para la premedicacién como para la
induccién es seguramente debido a que los farmacos utilizados (midazolam, propofol,
sevoflurano y fentanilo) presentan un perfil adecuado para su uso en pacientes de cirugia

ambulatoria®®,

3.4.- Hora de intervencion

Los resultados obtenidos se explican porque la mayor parte de estos procesos
(69,5%) se realizan en turno de tarde (15:00-21:00) por motivos organizativos de nuestro

centro.

4.-Escala de insomnio de Epworth

4.1.- Resultados globales
Es importante destacar que se ha demostrado que los valores medios de puntuacioén
de la escala de Epworth son mayores a los siete dias de la intervencion que en el

preoperatorio con una diferencia estadisticamente significativa (p=0,02). Esto nos lleva a
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pensar que la anestesia podria ejercer un efecto perturbador sobre el ciclo suefio-vigilia,

56,61,120,134,135,1

92,196 : s
como defienden algunos autores 7", Las causas de esta perturbacién contindan

sin estar claras, pero se ha valorado que pueden ser secundarias a que la anestesia provoca

: .z . 61,120,134,144,171,177,180,209
alteraciones en la secrecion de melatonina” > = 7" "

, cortisol " y la temperatura
corporal central™"™'® También aparecen diferencias significativas (p=0,013) entre los
resultados de las puntuaciones medias en el preoperatorio y el resultado a los treinta dfas,
siendo mas altas en el preoperatorio, probablemente secundario a la ansiedad de someterse
a una prueba diagnéstica de una enfermedad potencialmente grave. Las puntuaciones
mayores a los siete dias que a los treinta (p<0,001) se pueden explicar por dos aspectos: la
perturbacién del suefio por la anestesia no suele sobrepasar los siete dfas” y la disminucién

de la ansiedad al recibir la noticia de un resultado negativo en la biopsia para cancer de

prostata. Este estudio no ha valorado la ansiedad en ninguno de los estadios.

Si en vez de valorar las medias valoramos el “evento insomnio”, entendiéndose este
como puntuacion en el test a los siete dias mayor a la puntuacién en el preoperatorio, este
se da en el 40,8% de los pacientes (frente al 36,8% con la misma puntuacion o el 22,4%
con menor puntuacién en el postoperatorio). Esto nos indica que la incidencia de
alteraciones del suefio postanestesia (clinica o subclinicamente) se presenta en casi la mitad
de los pacientes, no hay datos en la literatura que hablen de incidencia de alteraciones del

suefio postanestesia.

En el mismo sentido van los resultados si lo que analizamos son la cantidad de
pacientes etiquetados como insomnio leve/moderado. Ya que para ambos grupos hay mds

individuos en los resultados a los siete dias (p<0,001 para ambos).

No se han encontrado estudios que valoren de esta forma los trastornos del suefio

postoperatorio.
4.2- Resultados por item

Sélo encontramos diferencias significativas para las preguntas 2, 3, 4 y 7 entre el
preoperatorio y/o los postoperatotios a los siete y treinta dias. Dado que es la primera vez
que se utiliza esta escala para la valoraciéon del insomnio postoperatorio no hay estudios

previos con los que comparar los resultados.

Dado que no afectan al resultado global del estudio comentaremos brevemente los

resultados por pregunta
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4.2.1.- Pregunta 1: ;Cémo consideras la calidad de tu sueiio?

La mayor parte de los pacientes consideran la calidad de su suefio “muy buena” o
“aceptablemente buena”. El grupo de “ligeramente pobre” es mayor en el postoperatorio a
los siete dias que en los otros grupos, aunque en esta pregunta no hay diferencias

significativas para ninguna comparacion.

4.2.2.- Pregunta 2: ;Cudntos minutos necesita usualmente para dormir una vez que decidio ir a
dormir?

ILla mayor parte de los pacientes se duermen en menos de 30 minutos. Hay
diferencias significativas en la distribucion entre el preoperatorio y el postoperatorio a los

siete dias y entre las distribuciones a los siete y treinta dias.

4.2.3.- Pregunta 3: ;Cudntas veces se ha despertado por la noche?

La mayor parte de los pacientes se despiertan menos de tres veces a lo largo de la

noche. Hay diferencias significativas entre todas las comparaciones posibles.

4.2.4.- Pregunta 4: ;Cudntas horas duermes realmente durante la noche?

Casi todos los pacientes duermen mas de seis horas. Hay diferencias significativas

en todas las comparaciones.

4.2.5.- Pregunta 5: ;Siente sueiio durante el dia?

La mayor parte de los pacientes refieren “no tener suefio durante el dia” o “tener
oco”. No se encontraron diferencias significativas entre el preoperatorio los
8 y

postoperatorios a los siete y treinta dias.

4.2.6.- Pregunta 6: ;Cudntas veces ha tenido que tomar productos de venta libre para poder
dormir en este periodo?

En torno al 80% de los pacientes no tomaron productos de venta libre para poder

dormir. No habfa diferencias significativas entre los diferentes periodos.

4.2.7.- Pregunta 7: ;Cudntas veces ha tenido que tomar medicacion prescrita para poder
dormir durante este periodo?

La mayor parte de los pacientes no tomé medicacion para poder dormir. Resulta
llamativo que las necesidades de somniferos en el postoperatorio fuera inferior que en los

otros grupos de forma significativa. Desconocemos la causa de estas observaciones, es
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posible que los trastornos del suefio postanestesia se deban mads a alteraciones en la

56,61

estructura del suefo por la anestesia™”, que a la capacidad de conciliar el sueno.

5.- Escala de somnolencia diurna de Epworth

5.1 Resultados globales

Al igual que con la escala de insomnio de Epworth, la escala de somnolencia diurna
de Epworth ha demostrado que los valores medios de puntuacién de la escala son mayores
a los siete dias de la intervencién que en el preoperatorio con una diferencia
estadisticamente significativa (p<<0,001). El aumento de somnolencia en los dfas posteriores
a una anestesia ha sido citado por algunos autores y recogidos en una revisién'”, aunque

continua siendo un tema poco tratado.

También en el mismo sentido se observan diferencias significativas entre las
puntuaciones a los siete dias y a los 30 dias (p<<0,001), mientras que no aparecen entre el
preoperatorio y a los 30 dias (p=0,44). Esto nos indica que los cambios en el descanso
secundarios a la anestesia son transitorios y ceden después de los siete dias tras ser
anestesiados, tal y como afirman Dispersyn® y Wu'”. No hay datos en la literatura que nos
permitan identificar las causas desencadenantes de esta somnolencia diurna, pero es logico
pensar que es debida a un descanso menos eficaz los dias posteriores a que el paciente sea

anestesiado, lo cual hemos discutido en el punto anterior.

Si en vez de valorar las medias valoramos el “evento somnolencia”, entendiéndose
este como puntuacion en el test a los siete dias mayor a la puntuacion en el preoperatorio,
este se da en el 41,4% de los pacientes (frente al 34,5% con la misma puntuacién o el
24,1% con menor puntuacion en el postoperatorio). El aumento de somnolencia post-
anestesia (clinica o subclinicamente) observada (41,4%) es practicamente igual a la
incidencia descrita en la literatura del 42%"”. El hecho de que los porcentajes observados
para el “evento insomnio” y para el “evento somnolencia” sean muy similares refuerza
nuestra hipotesis de que la somnolencia diurna postanestesia es secundaria a las alteraciones

del suefio postanestesia y no a otras causas.

Resulta complicado analizar los resultados si lo que analizamos son la cantidad de
pacientes etiquetados como somnolencia leve/moderada/severa (segin puntuacion del
test). Para somnolencia leve son mayores los resultados para el preoperatorio y el

postoperatorio a los treinta dias que a los siete dias, mientras que para somnolencia
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moderada son mucho mayores en el postoperatorio a los siete dias que en el resto de los
grupos. Es mas facil de visualizar si observamos datos acumulados, de esta forma se puede
ver que en el postoperatorio a los siete dfas se acumulan mas individuos con somnolencia
(leve y moderada) que en el resto de los grupos. Esto viene a reforzar lo observado
anteriormente. No hay datos en la literatura que categoricen el grado de somnolencia en

relacién a la anestesia.
5.2.- Resultados por item

Encontramos diferencias significativas para todas las preguntas (excepto para la

pregunta 4) entre el preoperatotio y/o los postoperatorios a los siete y treinta dias.

Dado que no afectan al resultado global del estudio se comentaran brevemente los

resultados por pregunta.

Al igual que para los resultados por item en la escala de insomnio de Epworth, dado
que es la primera vez que se utiliza esta escala para la valoracién de la somnolencia diurna

postoperatoria, no hay estudios previos con los que comparar los resultados.

5.2.1.- Pregunta 1: Probabilidad de que le provoque suerio estar sentado y leyendo

Hay diferencias significativas para todas las posibles comparaciones. L.a mayor parte
de los pacientes responden en los tres periodos ninguna o baja probabilidad de tener suefio
en esta situacion. Resulta llamativo que en las puntuaciones altas (moderada o alta
probabilidad de que les produzca suefo) el grupo mas numeroso se da en el postoperatorio

a los siete dias.

5.2.2.- Pregunta 2: Probabilidad de que le provoque sueiio estar viendo la television

Existen diferencias significativas entre los resultados a los siete dias y los resultados
a los treinta dias y en el preoperatorio. Entre las puntuaciones en el preoperatorio y a los 30
dias no hay diferencias, lo que vendria a indicar que a los treinta dias el paciente ha vuelto al
estado basal. Al igual que en la pregunta 1 en las puntuaciones altas (moderada o alta
probabilidad de que les produzca suefio) el grupo mas numeroso se da en el postoperatorio

a los siete dias.

5.2.3.- Pregunta 3: Probabilidad de que le provoque sueriio estar sentado inactivo en un lugar
publico

Ocurre lo mismo que en la pregunta 2.
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5.2.4.- Pregunta 4: Probabilidad de que le provoque sueiio viajar como pasajero de un coche en
un viaje de una hora sin paradas

No hay diferencias significativas entre ninguna comparacion posible.

5.2.5.- Pregunta 5: Probabilidad de que le provoque suerio estar estirado para descansar al
mediodia cuando las circunstancias lo permiten

LLa mayor parte de los pacientes tienen una moderada o alta probabilidad de que les

entre sueflo a la hora de la siesta si la situacidn le es favorable.

Resulta llamativo que sélo haya diferencias significativas entre los resultados en el
preoperatorio y el resultado a los treinta dias. Es posible que esto sea debido al factor
ansiedad que hemos comentado anteriormente, que una vez el paciente ha recibido los

resultados negativos para la biopsia de prostata, esta desparezca y le sea mas facil relajarse.

5.2.6.- Pregunta 6: Probabilidad de que le provoque sueiio estar sentado hablando con otra
persona

La mayoria de los pacientes refieren una escasa o nula probabilidad de que les
produzca sueflo esta situacion. Las significaciones estadisticas se dan en el mismo sentido

que en la pregunta 5.

5.2.7.- Pregunta 7: Probabilidad de que le provoque suefio estar sentado tranquilamente
después de una comida sin alcohol

Existen diferencias significativas entre los resultados a los siete dias y los resultados
a los treinta dias y en el preoperatorio. Entre las puntuaciones en el preoperatorio y a los 30
dias no hay diferencias, lo que vendria a indicar que a los treinta dias el paciente ha vuelto al
estado basal. En las puntuaciones altas (alta probabilidad de que les produzca suefio) el

grupo mas numeroso se da en el postoperatorio a los siete dias.

5.2.8.-Pregunta 7: Probabilidad de que le provoque suefio estar en un coche, estando parado
por el transito unos minutos

Observamos las mismas significaciones que en la pregunta 7.

6.- Escala de fatiga de Krupp

6.1 Resultados globales

Al igual que con las escalas anteriores, la escala de fatiga de Krupp ha demostrado

que los valores medios de puntuacién de la escala son mayores a los siete dias de la
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intervenciéon que en el preoperatorio con una diferencia estadisticamente significativa
(p=0,013). El aumento de la fatiga en los dias posteriores a una anestesia ha sido citado

: 56,61,120,173,192
por varios autores "1™

, pero la mayorfa basicamente se limitaban a nombratlo como
queja de los pacientes en el postoperatorio. Sélo Ozone™ valora el aumento de la fatiga
postoperatoria, aunque lo hace en el postoperatorio inmediato, encontrando un aumento
de la fatiga las primeras horas del postoperatorio que achacaba a los efectos directos de los

farmacos analgésicos e hipnéticos utilizados™. Por lo tanto, el estudio de la fatiga en un

periodo mas prolongado lo consideramos inédito.

También hay diferencias significativas entre las puntuaciones a los siete dias y a los
30 dias (p<<0,001) y entre el preoperatorio y a los 30 dias (p<<0,001). No hay datos en la
literatura que nos permitan identificar las causas desencadenantes de esta fatiga
postanestésica, pero, como en el caso de la somnolencia diurna, es légico pensar que es
debida a un descanso menos eficaz los dias posteriores a que el paciente sea anestesiado, lo

cual ya ha sido discutido.

Si valoramos el “evento somnolencia”, entendiéndose como puntuacién en el test a
los siete dias mayor a la puntuacion en el preoperatorio, éste se da en el 46,8% de los
pacientes (frente al 41,4% con la misma puntuacién o el 12,1% con menor puntuacion en
el postoperatorio). No hay datos en la literatura para poder comparar estos resultados. El
hecho de que los porcentajes observados para el “evento fatiga” y para los “evento
somnolencia” y “evento insomnio” sean muy proximos, vuelve a reforzar nuestro
argumento de que la fatiga postanestesia es secundaria a las alteraciones del suefio

postanestesia ynoa otras causas.

Si en vez de realizar las medias de las puntuaciones del test analizamos los pacientes
con puntuaciéon media mayor de 3 (es decir, con fatiga), observamos que el mayor grupo de
pacientes esta agrupado en el periodo postoperatorio, con diferencias estadisticamente

significativas (p<0,001).

6.2.- Resultado por item

Hay diferencias significativas para todos los items entre el preoperatorio y/o los
postoperatorios a los siete y treinta dias, lo que indica que las diferencias en las
puntuaciones se distribuyen entre todas las preguntas. Puesto que no hay estudios previos

con esta escala en el asunto que tratamos, no se puede comparar con datos publicados.
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Dado que no afectan al resultado global del estudio, se comentaran brevemente los

resultados por pregunta.

6.2.1.- Item 1: Puntuacién a la afirmacién “Mi motivacién se reduce cuando estoy fatigado”.

La mayor parte de los pacientes lo puntian con menos de 3. Hay diferencias

significativas entre todas las comparaciones posibles.

6.2.2.- [tem 2: Puntuacién a la afirmacién “El ejercicio me produce fatiga”.

Aunque la mayor parte de los pacientes lo puntian por debajo de tres, resulta
llamativo que los pacientes que lo puntdan con cuatro, la mayoria de ellos lo hacen en el
postoperatorio a los siete dfas. Encontramos diferencias significativas entre el
preoperatorio y a los siete dias y entre el postoperatorio a los siete dfas y a los treinta dias,
mientras que no la hay entre el preoperatorio y los treinta dias. La posible explicacion de
esto se ha comentado en apartados anteriores, recordamos que la postanestesia produciria
fatiga (en nuestra opinion debida a un mal descanso nocturno), de la cual se recuperarian

pasados los 5-7°'dias.

s

6.2.3.- Item 3: Puntuacidn a la afirmacién “Me fatigo fdcilmente”.

Todos los pacientes la puntian por debajo de cuatro, a excepciéon de un pequenio
grupo en el postoperatorio a los 7 dias que la puntdan con cinco. Encontramos diferencias

significativas entre todas las combinaciones posibles, pero desconocemos las causas de esta

distribucion.

La mayor parte de los pacientes la puntian por debajo de cuatro en todos los
momentos del estudio, pero resulta llamativo que el grupo mas numeroso que la puntaa
con cinco lo hace en el postoperatorio a los 7 difas. La distribucion de las significaciones es

igual que en el item 2.

6.2.5.- Item 5: Puntuacidn a la afirmacién “La fatiga me produce con frecuencia problemas”.

Practicamente todos los pacientes la puntian con menos de cuatro. Las diferencias
significativas se dan solo entre los resultados de los postoperatorios y entre el preoperatorio
y los resultados a los 30 dias. Desconocemos las causas, aunque es posible que la ansiedad

actie como factor de confusion.
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continuado”.

Casi todos los pacientes la puntian por debajo de cuatro. Y los pacientes que la
puntian con cinco lo hacen en su mayorfa en el periodo postoperatorio a los siete dias. Las

distribuciones de las significaciones son iguales al item anterior.

6.2.7.- Item 7: Puntuacién a la afirmacién “La fatiga interfiere en el desempeiio de algunas
obligaciones y responsabilidades”.

Sucede lo mismo que en el item seis.

incapacitan”.

Practicamente todos los pacientes le dan una puntuacion de tres o menor. La

distribucién de las significaciones es igual a la de los items dos y cuatro.

social”.

Casi todos los pacientes la puntaan con tres o menos. De los pocos pacientes que la
puntian con cuatro, la mayoria lo hacen en el preoperatorio a los siete dfas. La distribucion

de las significaciones es igual a la de los items dos, cuatro y ocho.
7.- Dolor y descanso

Todos los pacientes consideraron que el control del dolor habia sido satisfactorio y
que éste no habia interferido en su descanso ni le habia dificultado conciliar el suefio. Esto

no resulta sorprendente por dos razones:

v’ La biopsia de prostata y procedimientos similares son considerados
procedimientos poco dolorosos y presentan valores de EVA (escala verbal
para valorar el dolor) en el postoperatorio inmediato de 2-3*".

v El hecho de que los pacientes padecieran complicaciones potencialmente
dolorosas (como prostatitis o retenciéon aguda de orina) que requirieron

atencion médica fue considerado como criterio de exclusién.

Al 94,82% de los pacientes no les despert6 el dolor en ningun momento, al 5,17%

les despert6 una o dos noches la semana posterior a la intervencién. Estos pacientes, al ser
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interrogados con mas detalle, referfan sensaciéon de tenesmo vesical o molestias vagas mas

que dolor leve-moderado, que cedia a los 2-3 dias de la intervencion.

En los datos analizables encontramos que no hay diferencias significativas en la
puntuaciéon obtenida en las preguntas sobre el dolor y la apariciéon de evento insomnio
(p=0,084) o somnolencia (p=0,9). Esto apunta a que este tipo de intervenciones son
favorables para el estudio de las interferencias con el descanso, ya que el dolor no actuarfa
como factor de confusion, como si sucede con otras cirugl’asl%’m. Desconocemos la causa
de la significacion para el evento fatiga (p=0,039) que presentan los pacientes al compararlo

con dolor, ni tampoco se ha hallado justificacion.
8.- Satisfaccion

Al analizar la satisfaccion observamos que todos los pacientes se mostraron
satisfechos por el trato recibido por el entrevistador. Probablemente sea debido a que los
pacientes deben de responder directamente al entrevistador. Esto podria haberse evitado de
dos formas: que las preguntas sobre satisfaccion se realizaran en otro momento y por otro
entrevistador y que las preguntas fueran de tipo Likert, en las cuales el paciente pone una

puntuacion (p.e.:de 1 a 5).

El 88,5% de los individuos volveria a participar en un estudio de este tipo, mientras

que el 11,5% no lo harfa debido a las molestias que le ocasionaron las encuestas telefénicas.

9.- Relacion entre insomnio, somnolencia y fatiga
Como es légico pensar, existe relacién entre el insomnio, la somnolencia diurna y la
fatiga. Por lo tanto, debemos considerarlas como diferentes variables de un mismo suceso y

no como sucesos independientes.

10.- Relacion del tipo de anestesia con eventos insomnio, somnolencia

y fatiga postanestesia

Se hallaron diferencias en los eventos insomnio y fatiga segin el tipo de anestesia
recibida, siendo los eventos més frecuentes y/o llamativos en los pacientes que recibieron
propofol. Esto se correlaciona con un estudio en pacientes pediatricos que mostraba que
los pacientes anestesiados con sevoflurano dormian mejor (mas tiempo) que los pacientes

. , . .1
anestesiados con propofol, aunque ambos dormian peor que en el periodo preoperatorio'”.
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Esto seguramente es debido a que el propofol afecte mas a la secreciéon de melatonina, el

. 139,166-168,173,175,179,181,197
cortisol o la temperatura central que el sevoflurano ™ IR IE LT

Aunque se debe de comentar que la comparacién en este estudio debe de tomarse
con precaucion, ya que el conjunto de pacientes que recibieron sevoflurano era
considerablemente mas pequefio que el que recibié propofol. Deben de realizarse mas
estudios que tengan como objetivo principal ver el impacto de cada anestésico en relacion a

la alteracion del suefio.

Por otro lado, se observé que no habia diferencias significativas entre ambos

anestésicos para producir fatiga. No hay datos en la literatura que nos permitan valorar este

hecho.

11.- Relacion entre la hora de la intervencion y los eventos insomnio,

somnolencia y fatiga postoperatorios

No se ha encontrado relacién entre la hora del dia a la que se administra la anestesia
y su influencia en la aparicién de insomnio, somnolencia y fatiga en el postoperatorio. Lo
que viene a constatar lo observado por el autor en un estudio previo'”. Esto podria ser
debido a que, segun algunos autores, la anestesia tendria un efecto desincronizador del ciclo
circadiano suefo-vigilia, produciendo lo que se ha venido a llamar “jet lag

95120,134,135,197

anestésico , mas que un efecto de abolicién del ciclo.

Dado que la mayor parte de los individuos se intervinieron por la tarde estos datos

deben considerarse con cautela.

12.- Relacion de antecedentes de interés con eventos insomnio,

somnolencia y fatiga postoperatoria

No hay correlacion entre los antecedentes médicos de interés de los pacientes y la
aparicion de insomnio (p=0,34), somnolencia (p=0,36) o fatiga (p=0,27) en el
postoperatorio. Por lo tanto, no actuarfan como factor de confusién. No se han hallado

datos en la literatura con los que comparar estos resultados.

13.- Limitaciones del estudio

v El estudio estd realizado en un grupo de poblacién muy determinado,

conformado por varones con una edad comprendida entre 55 y 70 afios. Los
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datos obtenidos en este estudio no tienen por qué ser extrapolables a otro tipo
de poblaciones, ya que la estructura del suefio cambia con la edad”' y con el
género’”. Se deberfan de realizar nuevos estudios en otros grupos
poblacionales.

No se ha considerado la ansiedad como posible factor de confusién. La
ansiedad puede dificultar tanto la conciliacién como el mantenimiento del
suefio”” y un estudio Linden-Castro”* mostraba que el grado de ansiedad ante
una biopsia de prostata oscila entre leve y moderado. Estudios similares a éste
que se realizaran en el futuro en el ambito clinico deberfan usar herramientas
para valorar el grado de ansiedad de los pacientes, de forma que se evitara que
ésta actie como factor de confusion.

El grupo de anestesia con sevoflurano y el grupo de anestesia con propofol son
bastante asimétricos en cuanto a numero, por lo que se debe tomar con
precaucion lo observado en este estudio. Habria que disefiar nuevos estudios
que tengan como objetivo principal la comparacién entre ambos farmacos y su
impacto sobre el suefio.

Los pacientes no estan agrupados de forma simétrica en nimero en cuanto a la
hora de la administraciéon de los farmacos, por lo que se deberfa tomar con
precaucion lo observado en este estudio respecto a que la hora de intervencion
no guarda relacion con la aparicién de insomnio, somnolencia y fatiga en el
postoperatorio.

De los estudios realizados hasta el momento, sélo Ozone utiliza escalas
validadas para la medicion de somnolencia y fatiga en el periodo
postoperatorio inmediato y utilizaba escalas diferentes a las de nuestro estudio.
Se deben de realizar mas estudios para valorar cuales son las escalas mas

apropiadas para valorar estos eventos en el postoperatotio.
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VII.- CONCLUSIONES

v' Los farmacos anestésicos (sevoflurano y propofol) pueden actuar como agente
perturbador del suefio los dias posteriores a una cirugfa. Dicha perturbaciéon no
parece prolongarse mas alld de la semana postoperatoria, siendo los valores a los
treinta dfas mas préximos a los basales que los observados a los siete dias de la

intervencion.

v El sevoflurano parece perturbar menos el suefio durante la primera semana

postoperatoria que el propofol.

v" 1a hora de administracién del anestésico (sevoflurano o propofol) no patece tener
influencia sobre la aparicién de insomnio, somnolencia o fatiga los dfas posteriores

al acto anestésico.

v Los pacientes con antecedentes médicos de patologias que puedan causar
alteraciones en el suefio no presentan mayor susceptibilidad de presentar insomnio,

somnolencia o fatiga en el postoperatorio.

v' Las escalas de insomnio de Epworth, de somnolencia diurna de Epworth y de
fatiga de Krupp, parecen adecuadas para la observaciéon de dichos eventos en los

pacientes postoperatotios.

v la somnolencia y la fatiga postoperatorias parecen ser secundarias al insomnio
postoperatorio, ya que existe una fuerte asociacion entre ellas. Tanto el insomnio, la
somnolencia como la fatiga deben considerarse como diferentes perfiles de un

mismo suceso y no como sucesos independientes.
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ANEXO Ia: Ficha técnica del Propofol

1. NOMBRE COMERCIAL DE LA ESPECIALIDAD menci esoaliols de
Propofol Fresenius 10 mg/ml emulsién para inyeccién o m il
perfusi()n EFG productos sanitarios

2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA ;ﬁ; someRe HnsTERG
1 ml de emulsién contiene 10 mg de propofol. b, I A

Cada ampolla de 20 ml contiene 200 mg de propofol.
Cada vial de 50 ml contiene 500 mg de propofol.
Cada vial de 100 ml contiene 1000 mg de propofol.
Excipientes. 1 ml de emulsién contiene:
e aceite de soja, refinado 100 mg
e sodio max. 0,06mg
Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccién 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Emulsion para inyeccion o perfusion
Emulsién aceite en agua blanca, isotonica

4. DATOS CLINICOS
4.1. Indicaciones terapéuticas
Propofol Fresenius 10 mg/ml es un anestésico general intravenoso de corta accion para

e induccion y mantenimiento de la anestesia general

e sedacion de pacientes con respiracion asistida artificial en la Unidad de Cuidados

Intensivos (UCI)

4.2. Posologia'y método de administracion
Propofol Fresenius 10 mg/ml solamente debe administrarse en hospitales o en unidades de
terapia diaria con médicos anestesistas 0 en pacientes en cuidados intensivos.
Las funciones circulatoria y respiratoria deberdn monitorizarse constantemente (ej. ECG,
oximetria del pulso) y los instrumentos para el mantenimiento de las vias respiratorias,
respiracion asistida, y otros instrumentos de reanimacion deben estar disponibles en todo
momento.
La dosis de la emulsion de Propofol Fresenius 10 mg/ml debe ser individualizada en base a la
respuesta del paciente y a las premedicaciones usadas.
Generalmente se requieren agentes analgésicos suplementarios adicionales a Propofol
Fresenius 10 mg/ml.- 2 —

Posologia

Anestesia general en adultos:

Induccién de la anestesia:

Para la induccién de la anestesia, Propofol Fresenius 10 mg/ml debe ser valorado
(aproximadamente 20 - 40 mg cada 10 segundos) frente a la respuesta del paciente hasta que
los signos clinicos muestren el inicio de la anestesia.

La mayoria de pacientes adultos menores de 55 afios probablemente requieran entre 1,5y 2,5
mg de Propofol/kg de peso corporal.

Por encima por encima de esta edad y en pacientes de grados ASA Ill y IV, especialmente
aquellos con la funcién cardiaca deteriorada, los requerimientos seran generalmente menores y
la dosis total de Propofol Fresenius 10 mg/ml se reducird a un minimo de 1 mg propofol/kg
peso corporal. Debera usarse una velocidad de administracién menor de Propofol Fresenius 10
mg/ml (aproximadamente 2 ml (20 mg) cada 10 segundos).
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Mantenimiento de la anestesia:

La anestesia puede mantenerse ya sea mediante la perfusion continua de Propofol Fresenius
10 mg/ml o mediante repetidas inyecciones en “bolus” de la especialidad.

Para el mantenimiento de la anestesia utilizando infusiones continuas debe individualizarse la
dosis y la velocidad de administracién, en general deberan administrarse dosis de 4 a 12 mg de
propofol/kg de peso corporal/h. Una dosis de mantenimiento reducida, de unos 4 mg de
Propofol/kg de peso corporal y hora, puede ser suficiente en procedimientos quirdrgicos menos
estresantes tales como cirugia invasiva menor.

En pacientes mayores, en pacientes con condiciones generales inestables, pacientes con la
funcion cardiaca deteriorada o pacientes hipovolémicos y pacientes con grados ASA lll y IV,
puede reducirse la dosis de Propofol Fresenius 10 mg/ml dependiendo de la gravedad de las
condiciones del paciente y de la técnica anestésica utilizada.

Para el mantenimiento de la anestesia utilizando la técnica de repetidas inyecciones de bolus,
deben administrarse dosis en incrementos de 25 a 50 mg de Propofol (= 2,5 a 5 ml de Propofol
Fresenius 10 mg/ml) segun los requerimientos clinicos.

No deberia utilizarse la administracion rapida tipo bolus (Unica o repetida) en ancianos ya que
podria producir depresion cardiopulmonar.

Anestesia general en nifios mayores de 1 mes:

No se recomienda el uso de Propofol Fresenius 10 mg/ml para la anestesia general de nifios
menores de 1 mes de edad.

Induccién de la anestesia:

Cuando se utilice para inducir la anestesia, se recomienda que Propofol Fresenius 10 mg/ml
sea administrado lentamente hasta que se observen signos clinicos del inicio de la anestesia.
La dosis debe ser ajustada segun la edad y/o el peso corporal.

En niflos de mas de 8 afios se requieren aproximadamente 2,5 mg de Propofol/kg de peso
corporal para la induccion de la anestesia. Por debajo de esta edad los requisitos de dosis
pueden ser mas elevados. La dosis inicial deberd ser de 3 mg/kg de peso corporal. Si es
necesario, pueden administrarse dosis adicionales en porciones de 1 ml/kg de peso corporal.
Se recomiendan dosis menores para pacientes jovenes de alto riesgo (grados ASA Il y IV).

No se recomienda la administracion de propofol mediante un sistema de Perfusién Controlada
Dirigida (TCI) para la induccién de la anestesia general en nifios.

Mantenimiento de la anestesia:

Para el mantenimiento de la anestesia utilizando una perfusiéon continua se deben administrar
dosis de 9 a 15 mg de Propofol/kg de peso corporal y hora.

Para nifilos menores de 3 aflos pueden existir requerimientos de dosis mas altas, dentro del
rango de las dosis recomendadas, cuando se compara con pacientes pediatricos mayores. La
dosis debera ajustarse individualmente y poner especial atencién a la necesidad de una
analgesia adecuada.

No hay datos sobre el mantenimiento de la anestesia mediante inyecciones repetidas de
propofol en nifios.

Como duracion maxima de uso no deberia excederse un tiempo de unos 60 minutos excepto
cuando haya una indicacion especifica para un uso mas largo, como por €j. en hipertermia
maligna, donde los agentes volatiles deben evitarse.

No se recomienda la administracion de propofol mediante un sistema de Perfusion Controlada
Dirigida (TCI) para la induccion de la anestesia general en nifios.

Sedacién en adultos durante cuidados intensivos

Cuando se usa para suministrar sedacién para pacientes ventilados bajo condiciones de
cuidados intensivos, se recomienda que Propofol Fresenius 10 mg/ml sea administrado por
perfusidbn continua. La dosis debera ajustarse de acuerdo a la profundidad de sedacion
requerida. Normalmente se obtiene una sedacion satisfactoria con la tasas de administracion
en el intervalo de 0,3 a 4,0 mg propofol/kg peso corporal /h. No se recomiendan velocidades de
perfusion mayores de 4,0 mg propofol’lkg peso corporal/h (ver seccion 4.4 Advertencias
especiales y precauciones de uso).
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Propofol Fresenius 10 mg/ml no debe utilizarse para la sedacion en cuidados intensivos de
pacientes de 16 afios 0 menores.

No se aconseja la administracion de Propofol Fresenius 10 mg/ml mediante el sistema
Perfusion Controlada Dirigida (TCI) para la sedacion en la Unidad de Cuidados Intensivos.
Método de administracién

Via intravenosa

Propofol Fresenius 10 mg/ml puede utilizarse en perfusion sin diluir o diluido Unicamente con
soluciones para perfusion i.v. de Glucosa al 5% o Cloruro sddico al 0,9%, en frascos de vidrio
para perfusion.

Los envases deben agitarse antes de usarse.

Utilizar Gnicamente soluciones homogéneas y envases intactos.

Antes de su uso, debera limpiarse el cuello de la ampolla o el tap6én de caucho, usando un
pulverizador de alcohol o un hisopo humedecido con alcohol. Después de su utilizacion, los
envases deberan desecharse.

Propofol Fresenius 10 mg/ml es una emulsion que contiene lipidos sin conservantes
antimicrobianos y puede permitir un rapido crecimiento de microorganismos.

La emulsién debe extraerse asépticamente mediante una jeringuilla estéril o un equipo de
administracion, inmediatamente después de abrir la ampolla o romper la capsula del vial. La
administracion debe iniciarse sin retraso.

Durante el periodo de perfusion la asepsia debe mantenerse tanto para Propofol Fresenius 10
mg/ml como para el equipo infusor. La co-administracién de otros medicamentos o fluidos
afiadidos a la linea de perfusiéon de Propofol Fresenius 10 mg/ml puede realizarse cerca del
catéter usando un conector en Y o una valvula de tres vias.

Propofol Fresenius 10 mg/ml no puede mezclarse con otras soluciones para perfusion o
inyeccién. Pero la solucién de glucosa al 5% pl/v, la solucién de cloruro sddico al 0,9% p/v o
cloruro sédico al 0,18% p/v y la solucion de glucosa al 4% p/v pueden administrase por la via
correspondiente agregada al lugar de la canula.

Propofol Fresenius 10 mg/ml no puede ser administrado a través de un filtro microbiol4gico.
Propofol Fresenius 10 mg/ml y cualquier equipo de perfusién conteniendo Propofol Fresenius
10 mg/ml son de un sélo uso en un Unico paciente. Después de usar la solucién restante de
Propofol Fresenius 10 mg/ml debera desecharse.

Perfusion de Propofol Fresenius 10 mg/ml sin diluir:

Cuando se perfunde Propofol Fresenius 10 mg/ml sin diluir, se recomienda usar siempre un
contador de gotas, bombas de jeringa o bombas de perfusién volumétrica, para un control de la
velocidad de perfusion.

Al igual que con las emulsiones grasas, la perfusion de Propofol Fresenius 10 mg/ml a través
de un sistema de perfusién no debera sobrepasar las 12 horas. Pasadas 12 horas, la linea de
perfusion y el frasco de Propofol Fresenius 10 mg/ml deben desecharse o sustituirse si es
necesatrio.

Perfusion de Propofol Fresenius 10 mg/ml diluido:

Para la administracion por perfusion de Propofol Fresenius 10 mg/ml diluido, deberan utilizarse
buretas, contador de gotas o bombas de perfusion volumétricas para controlar la velocidad de
perfusion y para evitar el riesgo de una perfusion accidental incontrolada de grandes
volumenes de Propofol Fresenius 10 mg/ml diluido. El riesgo debe ser tenido en cuenta cuando
se decida la méxima dilucion en la bureta.

La diluciébn maxima no debe exceder 1 parte de Propofol Fresenius 10 mg/ml con 4 partes de
solucién de glucosa 5% p/v o solucién de cloruro sédico 0,9% p/v (concentracibn minima 2 mg
propofol/ml). La mezcla debe prepararse asépticamente (manteniendo las condiciones
controladas y validadas) inmediatamente antes de la administracién y debe administrarse
dentro de las 6 horas posteriores a la preparacion.

Propofol Fresenius 10 mg/ml no debe mezclarse con otras soluciones de perfusidn o inyeccion.
Sin embargo, la co-administracion de una solucidon de Glucosa 5% p/v, 0 una solucién de
Cloruro sddico 0,9% p/v 0 una solucidn de cloruro sédico 0,18% p/v y glucosa 4% p/v junto con
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Propofol Fresenius 10 mg/ml se permite a través de un conector en Y cercano al lugar de
inyeccion.

Para reducir el dolor en el punto de inyeccidén, puede inyectarse lidocaina inmediatamente
antes del uso de Propofol Fresenius 10 mg/ml o Propofol Fresenius 10 mg/ml puede mezclarse,
inmediatamente antes de usar, con una inyeccion de lidocaina sin conservantes (20 partes de
Propofol Fresenius 10 mg/ml con hasta 1 parte de solucion inyectable de lidocaina al 1%) bajo
condiciones asépticas controladas y validadas. La mezcla debera administrarse dentro de las 6
horas después de la preparacion.

Los relajantes musculares como atracurio y mivacurio solo deben administrarse después del
lavado del mismo lugar de perfusion utilizado para Propofol Fresenius 10 mg/ml.

Duracion de la administracion

La duracién de la administracion no debe exceder los 7 dias.

4.3 Contraindicaciones
Propofol Fresenius 10 mg/ml no debe utilizarse:
o en pacientes con hipersensibilidad conocida a propofol, a la soja, al cacauhete
0 a cualquiera de los excipientes de la emulsion
o en pacientes alérgicos a la soja o al cacahuete.
para sedacion de nifios y adolescentes de 16 afios y menores (ver seccion 4.4
Advertencias y precauciones especiales de uso)

4.4. Advertencias y precauciones especiales de uso

En pacientes con dificultades cardiacas, respiratorias, renales o hepaticas o en pacientes
ancianos, debilitados, hipovolémicos o epilépticos o pacientes con alteraciones de la
consciencia Propofol Fresenius 10 mg/ml debe ser administrado con precaucion y a una
velocidad lenta (ver seccion 4.2 Posologia y método de administracion).

Antes de la administracién de Propofol Fresenius 10 mg/ml deben de ser compensadas las
insuficiencias cardiacas, circulatorias o pulmonares y la hipovolemia.

Antes de la anestesia de un paciente epiléptico, deberd controlarse que el paciente haya
recibido tratamiento antiepiléptico. Aunque algunos estudios han demostrado la eficacia en el
tratamiento de estados epilépticos, la administracion de propofol en pacientes epilépticos
también puede aumentar el riesgo de crisis.

Propofol Fresenius 10 mg/ml no debe administrarse a pacientes con insuficiencia cardiaca
avanzada u otras enfermedades graves del miocardio, excepto cuando se toman precauciones
extremas y se realiza monitorizacion intensiva.

El riesgo de vagotonia relativa puede incrementarse debido a que propofol carece de actividad
vagolitica. Se ha asociado con episodios de bradicardia (ocasionalmente profunda) asi como
con asistolia. Debe considerarse la administracién intravenosa de un agente anticolinérgico,
antes de la induccion o durante el mantenimiento de la anestesia, junto con Propofol Fresenius
10 mg/ml, especialmente en situaciones donde es probable que predomine el tono vagal o
cuando Propofol Fresenius 10 mg/ml se use junto con otros agentes que probablemente
puedan causar bradicardia.

El uso de Propofol Fresenius 10 mg/ml no estd recomendado junto con terapia
electroconvulsiva.

Como con otros agentes sedantes, cuando se utiliza propofol para la sedacién durante los
procedimientos operativos, pueden producirse movimientos involuntarios en los pacientes.
Durante los procedimientos que requieran inmovilidad estos movimientos pueden ser
peligrosos en el lugar de operacion.

Debe tenerse especial cuidado en pacientes con trastornos del metabolismo de los lipidos y en
otras condiciones donde las emulsiones de lipidos deben ser utilizadas con precaucion. Si los
pacientes reciben nutricion parenteral es necesario tener en cuenta la cantidad de perfusion
lipidica que forma parte de la formulacién de Propofol Fresenius 10 mg/ml: 1,0 ml de Propofol
Fresenius 10 mg/ml contiene 0,1 g de grasa.

154




ANEXOS

Los lipidos se deben monitorizar en el tratamiento de UCI cada 2 dias.

A causa de las altas dosis necesarias en pacientes con un sobrepeso severo, debera tenerse
en cuenta el riesgo de efectos hemodinamicos sobre el sistema cardiovascular.

Deberéa tenerse un especial cuidado en pacientes con presién intracraneal alta y una presiéon
media arterial baja puesto que existe un riesgo de un descenso significativo de la presion de
perfusion intracerebral.

Para reducir el dolor en el lugar de la inyeccion durante la induccion de la anestesia con
Propofol Fresenius 10 mg/ml, puede inyectarse lidocaina antes de la emulsiéon de propofol. Las
diluciones con solucion de lidocaina no deben utilizarse en pacientes con porfiria aguda
hereditaria. Propofol Fresenius 10 mg/ml no esta recomendado para la anestesia general de
nifios menores de 1 mes de edad. No se ha demostrado la seguridad de propofol para la
sedacion (segun antecedentes) de nifios menores de 16 afios.

Aungque no se ha establecido una relacién causal, se han informado reacciones adversas
graves en la sedacién (antecedentes) de nifilos menores de 16 afios (incluyendo casos de
muerte) durante su uso no autorizado. En particular estas reacciones se relacionan con la
aparicién de acidosis metabdlica, hiperlipidemia, rabdomiolisis, fallo renal y/o fallo cardiaco.
Estas reacciones se observaron con mayor frecuencia en nifios con infecciones de las vias
respiratorias que recibian dosis mayores de las aconsejadas en adultos para sedacién en UCI.
De forma similar se han recibido muy raramente informes de aparicién de acidosis metabdlica,
rabdomiolisis, hiperkalemia, arritmia y/o fallo cardiaco que progresa rapidamente (en algunos
casos con resultado de muerte) en adultos tratados durante mas de 48 horas con dosis
mayores de 5 mg/kg/hr. Estos excede la dosis maxima de 4 mg/kg/hr normalmente aconsejada
para la sedacidon en la unidad de cuidados intensivos. Los pacientes afectados fueron
principalmente (pero no Unicamente) pacientes con lesiones cerebrales graves con presion
intracraneal aumentada (ICP). En estos casos el fallo cardiaco normalmente no respondia al
tratamiento inotrépico de soporte.

Se recuerda al prescriptor que, si es posible, no se exceda la dosis de 4 mg/kg/hr que,
normalmente, es suficiente para la sedacion de los pacientes ventilados mecanicamente en la
UCI (duracion del tratamiento mayor de 1 dia). El prescriptor deberd estar atento a estas
posibles reacciones adversas y disminuir la dosis o cambiar a un agente sedante alternativo a
los primeros signos de aparicion de los respectivos sintomas. Los pacientes con ICP alto
deberan tratarse adecuadamente para soportar la presiéon cerebral de la perfusiéon durante
estas modificaciones del tratamiento.

Se debe tener especial cuidado cuando se utiliza propofol para la anestesia de nifios de hasta
3 afios, aunque los datos disponibles hasta el momento no sugieren diferencias significativas
en términos de seguridad en comparacion con los nifios mayores de 3 afios.

En casos aislados se puede producir un periodo de pérdida de conciencia post-operatorio que
puede ir acompafiado de un aumento del tono muscular. La aparicion de este periodo no
depende de que el paciente esté consciente o no. A pesar de que la conciencia se recupera de
forma espontanea, el paciente inconsciente deberia permanecer bajo observacién intensiva.
Debe confirmarse la recuperacion total de la anestesia general antes de dar el alta.

Este medicamento contiene menos de 1 mmol (23 mg) de sodio por cada 100 ml,
esencialmente "sodio libre".

4.5. Interaccién con otros medicamentos y otras formas de interaccion

Propofol Fresenius 10 mg/ml puede usarse en combinacién con otros medicamentos para la
anestesia (premedicamentos, anestésicos inhalatorios, analgésicos, relajantes musculares,
anestésicos locales). Se han notificado interacciones graves con estos medicamentos. Algunos
de estos medicamentos actlan centralmente pudiendo exhibir un efecto depresivo respiratorio
y circulatorio, esto conduce a intensificar los efectos cuando se usa junto con Propofol
Fresenius 10 mg/ml.

Cuando la anestesia general se realiza en conjuncion con anestesia regional pueden requerirse
dosis mas bajas.
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El uso concomitante de benzodiazepinas, agentes parasimpaticoliticos o anestésicos
inhalatorios prolonga la anestesia y reduce el ritmo respiratorio.

Después de premedicacién adicional con opiaceos, los efectos sedantes de propofol pueden
intensificarse y prolongarse, y puede producirse un aumento de la incidencia y mayor duracion
de la apnea.

Debe de tenerse en cuenta que el uso concomitante de propofol y premedicacién, agentes
inhalantes o agentes analgésicos, puede potenciar la anestesia y los efectos secundarios
cardiovasculares. El uso concomitante con depresores del sistema nervioso central (ej. alcohol,
anestésicos generales, analgésicos narcoticos), puede intensificar los efectos sedantes.
Cuando Propofol Fresenius 10 mg/ml se combina con medicamentos depresores centrales
administrados parenteralmente, puede ocurrir una severa depresion cardiovascular y
respiratoria.

Después de la administracion de fentanilo, puede incrementarse temporalmente el nivel de
Propofol en sangre con un aumento del nivel de apnea.

Puede ocurrir bradicardia y parada cardiaca después del tratamiento con suxametonio o
neostigmina. Se ha descrito leucoencefalopatia con la administracion de emulsiones lipidicas
tales como propofol en pacientes tratados con ciclosporinas.

4.6 Embarazo y lactancia

No se ha establecido la seguridad del propofol durante el embarazo. Por tanto, no deberia
utilizarse propofol en mujeres embarazadas a menos que sea claramente necesario. Propofol
atraviesa la placenta y puede estar asociado con depresion neonatal (ver también 5.3 Datos de
seguridad preclinica). Se deberian evitar dosis elevadas (mas de 2,5 mg de propofol/kg de
peso corporal para la induccibn 6 6 mg de propofollkg de peso corporal/h para el
mantenimiento de la anestesia).

Los estudios realizados en mujeres lactantes han mostrado que el propofol se excreta en
pequefias cantidades en la leche. Por tanto, las madres deberian interrumpir la lactancia y
desechar la leche materna durante 24 horas después de la administracién de propofol.

4.7 Efectos sobre la capacidad de conduccién y uso de maquinaria

Después de la administracion de Propofol Fresenius 10 mg/ml, los pacientes deben
mantenerse en observacién durante un periodo adecuado de tiempo. Debera advertirse a los
pacientes para que no conduzcan, manejen maquinaria o trabajen en situaciones
potencialmente peligrosas. No se debe permitir al paciente que se vaya a su domicilio sin
compafiia y se le debe instruir para que evite el consumo de alcohol.

4.8 Reacciones adversas

Los efectos adversos de propofol observados frecuentemente son hipotension y depresion
respiratoria. Estos efectos dependen de la dosis de propofol administrada pero también del tipo
de premedicacion y de otra medicacion concomitante.

En esta seccion, las reacciones adversas se definen de la siguiente manera:

Muy frecuentes (>1/10)

Frecuentes (>1/100, <1/10)

Poco frecuentes (>1/1000, <1/100)

Raras (>1/10 000, <1/1000)

Muy raras (<1/10 000); frecuencia no conocida

Las reacciones adversas se presentan en orden decreciente de gravedad dentro de cada
frecuencia.

Trastornos del sistema inmunolégico:

Raros: Signos clinicos de anafilaxia, que puede incluir angioedema, broncoespasmo, eritema e
hipotensién.

Muy raros: Reacciones alérgicas causadas por el aceite de soja refinado.

Trastornos del metabolismo y de la nutricion:

Frecuentes: Hipertrigliceridemia
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Trastornos psiquiatricos:

Raros: Euforia, fantasias sexuales y desinhibicién sexual durante el periodo de recuperacion.
Trastornos del sistema nervioso:

Frecuentes: Durante la induccion de la anestesia pueden aparecer movimientos espontaneos y
mioclonia, minima excitacion.

Raros: Dolor de cabeza, vértigo, temblores y sensaciones de frio durante el periodo de
recuperacion.

Movimientos epileptiformes con convulsiones y opistotonos.

Muy raros: Ataques epileptiformes retrasados, el periodo de retraso puede ir de algunas horas
hasta varios dias.

Riesgo de convulsiones en pacientes epilépticos después de la administracion de propofol.
Casos de inconsciencia postoperativa (ver seccién 4.4. Advertencias y precauciones especiales
de uso).

Trastornos cardiacos / Trastornos vasculares:

Frecuentes: Durante induccion de la anestesia, hipotension, bradicardia, taquicardia, rubor.
Poco frecuentes: hipotensién marcada. Esto puede requerir una disminucién de la velocidad de
administracion de Propofol Fresenius 10 mg/ml y/o de la terapia de reposicion de fluido, si son
necesarios productos medicinales vasoconstrictores. Deberia tenerse en cuenta la posibilidad
de una disminucion grave de la presién sanguinea en pacientes con dafios de la perfusion
cerebral o coronaria o aquellos que presenten hipovolemia.

Bradicardia durante anestesia general con gravedad progresiva (asistolia). La administracion
intravenosa de un producto medicinal anticolinérgico antes de la induccién o durante el
mantenimiento de la anestesia debe tenerse en consideracién (ver también seccion 4.4
Advertencias y precauciones especiales de empleo).

Raros: Arritmia durante el periodo de recuperacién. Trombosis Y flebitis.

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos:

Frecuentes: Durante induccion de la anestesia hiperventilacion, apnea transitoria, tos, hipo.
Poco frecuentes: Tos durante el mantenimiento de la anestesia.

Raros: Tos durante el periodo de recuperacion.

Muy raros: Edema pulmonar.

Trastornos gastrointestinales:

Raros: Nauseas o vomitos durante el periodo de recuperacion.

Muy raros: Se ha descrito pancreatitis después de la administracién de propofol. Sin embargo,
no se ha podido establecer una relacion causal.

Trastornos de la piel y tejido subcutaneo:

Muy raros: Reacciones graves del tejido después de una aplicacion paravenosa accidental.
Trastornos renales y urinarios:

Raros: Casos de decoloracion de la orina después de una administracion prolongada de
propofol.

Trastornos generales y condiciones del lugar de administracién:

Muy frecuentes: Dolor local durante la inyeccion inicial. Profilaxis o tratamiento ver a
continuacion. El dolor local que se puede producir durante la inyeccion inicial de Propofol
Fresenius 10 mg/ml se puede minimizar mediante la co-administracion de lidocaina (ver
seccién 4.2 Método de administracion, seccion “Perfusién de Propofol Fresenius 10 mg/ml) y
por inyeccién o perfusion en grandes venas del antebrazo y fosa antecubital. Si se coadministra
lidocaina, se pueden producir los siguientes efectos adversos raramente (>1/10.000 a
<1/1.000): mareo, vémitos, somnolencia, convulsiones, bradicardia, arritmia cardiaca y shock.
Raros: Casos de fiebre post-operativa.

Muy raros: Se han producido informes de casos aislados de efectos adversos graves
presentados como un complejo de sintomas incluyendo: rabdomidlisis, acidosis metabdlica,
hipercalemia, y insuficiencia cardiaca, algunas veces con resultado fatal. La mayoria de estos
efectos se han observado en pacientes de cuidados intensivos con dosis excediendo 4 mg/kg
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de peso corporal/h. Para méas detalles, ver la secciébn 4.4 Advertencias y precauciones
especiales de empleo.

4.9 Sobredosis

La sobredosis puede causar depresion cardiovascular y respiratoria. La depresion respiratoria
debe ser tratada mediante ventilacion artificial. La depresion cardiovascular puede requerir
colocar al paciente en posicion horizontal y la administracion de sustitutos del volumen
plasmatico y agentes vasopresores.

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propiedades farmacodinamicas

Grupo farmaco-terapéutico: Otros anestésicos generales

Cédigo-ATC: NO1AX10

El propofol (2,6-diisopropilfencl) es un agente anestésico general de corta duracién con un
rapido inicio de la accion, aproximadamente 30-40 segundos. La duracion de la anestesia,
dependiendo del metabolismo y de la eliminacién, es de 4 a 6 minutos. En condiciones de
mantenimiento general, no se ha observado acumulacién significativa, tanto con inyecciones
como con infusiones repetidas.

La bradicardia e hipotension informadas durante la induccibn de anestesia pueden ser
causadas por un efecto cerebral vagoténico o inhibicién de la actividad simpatica. Sin embargo,
la hemodinamica generalmente vuelve a la normalidad durante el mantenimiento de la
anestesia. Con el programa de administracién recomendado, no se ha observado una
acumulacion de propofol clinicamente importante después de la inyeccién de bolus repetida o
después de la perfusion. Los pacientes recuperan rapidamente la conciencia.

5.2 Propiedades farmacocinéticas

El propofol se une en un 98% a las proteinas plasmaticas. La farmacocinética después de la
administracion intravenosa de Propofol se describe por un modelo tricompartimental: una fase
rapida de distribucién (t1/2 = 1,8 a 4,1 minutos), una fase rapida de B-eliminacion (t1/2 = 34 a
64 minutos) y una fase mas lenta de y-eliminacion (t1/2 = 184 a 382 minutos). En la fase de y-
eliminacién, el descenso en los niveles sanguineos es lento debido a la baja distribuciéon desde
un compartimento profundo. El volumen inicial de distribucién (V) es alrededor de 22 a 76 |, el
volumen total de distribuciéon (Vdp ) es 387 a 1.587 I. El propofol se elimina rapidamente del
organismo (aclaramiento total ap. 2 litros/minuto).

La eliminacion tiene lugar mediante un proceso metabdlico, mayoritariamente en el higado,
formando un glucurénido conjugado inactivo de propofol (40%) y el correspondiente quinol y
conjugado 4-sulfato, excretdndose por la orina (aproximadamente 88%). Menos del 0,3% de la
dosis administrada se excreta inalterada por la orina.

5.3 Datos preclinicos de seguridad

Los datos preclinicos no revelan peligros especiales para los seres humanos, en base a
estudios convencionales de toxicidad por dosis repetidas o genotoxicidad. No se han realizado
estudios de carcinogenicidad. Los estudios de toxicidad reproductiva han mostrado efectos
relacionados con las propiedades farmacodindmicas del propofol solo a dosis elevadas. No se
han observado efectos teratogénicos. En los estudios de tolerancia local, la inyeccidn
intramuscular provocaba una lesién de los tejidos circundantes al lugar de inyeccion.

6. DATOS FARMACEUTICOS
6.1 Relacion de excipientes
Aceite de soja

Fosfatidos de huevo purificados
Glicerol

Acido oléico
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Hidréxido sédico
Agua para inyeccion

6.2 Incompatibilidades
Este medicamento no debe mezclarse con otros productos medicinales a excepcion de los
mencionados en la seccion 6.6.

6.3 Caducidad

La caducidad del producto en su envase original es de 3 afios.

Los sistemas de administracion con Propofol Fresenius 10 mg/ml no diluido deben
reemplazarse después de 12 horas de abierto la ampolla o el frasco. Las diluciones con
solucién para perfusion intravenosa de Dextrosa al 5%, o solucion para perfusion intravenosa
de Cloruro sédico al 0,9% deberan prepararse usando una técnica aséptica inmediatamente
antes de la administracion. La administracion debe finalizar dentro de las 6 horas posteriores a
la preparacion.

Una vez abierto, el producto debe utilizarse inmediatamente.

6.4 Precauciones especiales de almacenamiento
No almacenar por encima de 25° C. No congelar.

6.5 Naturaleza y contenido del envase

Ampollas de vidrio incoloro (20 ml), vidrio tipo | segun Ph. Eur.

Viales de vidrio incoloro (50 ml y 100 ml), vidrio tipo Il segin Ph. Eur.
Tapones de caucho de bromobutilo, tipo | segun Ph. Eur.

Envase conteniendo 5 ampollas de vidrio con 20 ml de emulsion.

Envase conteniendo 1 frasco de vidrio con 50 6 100 ml de emulsion.
Envase conteniendo 10 frascos de vidrio con 50 6 100 ml de emulsién.
Envase conteniendo 15 frascos de vidrio con 50 6 100 ml de emulsién.
Puede que solamente estén comercializados algunos tamafios de envases.

6.6 Instrucciones de uso y manipulacién

Propofol Fresenius 10 mg/ml no debe mezclarse antes de la administracion con otras
soluciones de inyeccién o perfusién que solucion de glucosa al 5% p/v o solucién de cloruro
sédico al 0,9% p/v o solucién de inyeccion de lidocaina al 1% (ver también seccion 4.2
Posologia y método de administracion). La concentracion final de propofol no debe estar por
debajo de 2 mg/ml.

Para un sélo uso. Cualquier emulsién sobrante debe desecharse.

Los envases deben agitarse antes de usar.

Si se observan dos capas después de agitar la emulsion debera desecharse

Usar solamente preparaciones homogéneas y envases intactos.

Antes de su uso, debera limpiarse el cuello de la ampolla o el tap6n de caucho, usando un
pulverizador de alcohol o un algodén humedecido con alcohol. Después de usar, los envases
deberan desecharse.

7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION
Fresenius Kabi Deutschland GmbH

61346 Bad Homburg v.d.H.

Alemania

8. NUMERO DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION
62.134

9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/RENOVACION DE LA AUTORIZACION
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10. FECHA DE LA REVISION (PARCIAL) DEL TEXTO
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ANEXO Ib: Ficha técnica Sevoflurano

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO agencia espafola de
SEVORANE 100% liquido para inhalacion del vapor I I I Lo

productos sanitarios

2.COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA ﬁ_, comme e
Este medicamento contiene Sevoflurano 100%. ez M
Contiene como minimo 300 ppm de agua como proteccion

frente al acido de Lewis ambiental.

No contiene otros aditivos ni conservantes.

3. FORMA FARMACEUTICA
Liquido para inhalacion del vapor.
Liquido volatil no inflamable.

4. DATOS CLINICOS

4.1. Indicaciones terapéuticas

SEVORANE esta indicado, para la induccion y mantenimiento de la anestesia general en cirugia
de pacientes adultos y nifios hospitalizados o ambulatorios.

4.2. Posologia y forma de administracion

SEVORANE se debe administrar mediante un vaporizador especialmente calibrado para usar
con este producto, de forma que la concentracion liberada se pueda controlar exactamente.

Los valores de la concentracion alveolar minima (CAM) de Sevoflurano descienden con la edad
y con la incorporacion de 6xido nitroso. La siguiente tabla indica los valores medios de CAM
para los diferentes grupos de edades.

Edad del paciente Sevoflurano Sevoflurano en
(afins) €N oXigeno 65%N,0/35%0,
(%) (%)
0 -1 mes* 3.3
1 - < 6 meses 3.0
6 meses- < 3 afios 2.8 2.0@
3-12 25
25 25 1.4
35 22 1.2
40 2.05 1.1
50 1.8 098
60 1.6 0.87
80 1.4 0.70

* No se han determinado los valores de CAM en nifios prematuros.
@ En los pacientes de 1 a < 3 afios se utilizd 60% N20/40% 022
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Induccidn de la anestesia
La dosis debe ser individualizada para conseguir el efecto deseado, segun la edad y el estado

clinico del paciente. También puede administrarse un barbitdrico de acciéon corta u otros
farmacos de induccidn por via intravenosa, seguidos por la inhalacion de SEVORANE, lo cual
reduciria la concentracion necesaria de SEVORANE para alcanzar el efecto deseado. Se puede
realizar la induccion con SEVORANE en oxigeno o en combinacion con una mezcla de
oxigeno-0xido nitroso.

Normalmente con concentraciones inspiradas de hasta el 8% se produce anestesia quirdrgica en
menos de 2 minutos, tanto en adultos como en nifios.

Mantenimiento de la anestesia

Los niveles de anestesia quirdrgica se pueden mantener con concentraciones del 0,5-3% de
SEVORANE con o sin el uso concomitante de 6xido nitroso.

Pacientes de edad avanzada: Como ocurre con otros anestésicos inhalatorios las
concentraciones necesarias para mantener la anestesia quirurgica son menores.

Despertar

El tiempo de despertar, después de la anestesia con SEVORANE, es generalmente mas corto
que con otros anestésicos inhalatorios, por lo que los pacientes pueden necesitar antes
tratamiento para el dolor postoperatorio.

4.3. Contraindicaciones

Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes incluidos en la seccion 6.1.
SEVORANE no debe ser utilizado en pacientes con hipersensibilidad conocida a este producto.
SEVORANE esta contraindicado también en pacientes con susceptibilidad genética, conocida o
sospechada, de hipertermia maligna.

SEVORANE no debe ser utilizado en pacientes que vayan a ser sometidos a procedimientos
odontoldgicos extrahospitalarios.

4.4. Advertencias y precauciones especiales de empleo

SEVORANE debe ser administrado s6lo por personas entrenadas en la administracion de
anestésicos generales, que tienen que tener a su disposicion unas instalaciones para el
mantenimiento de la via aérea del paciente, ventilacién artificial, oxigeno adicional y
reanimacion circulatoria.

Debe conocerse exactamente la concentracion de Sevoflurano que esté siendo liberada desde el
vaporizador. Como los anestésicos volatiles difieren en sus propiedades fisicas, sélo pueden
utilizarse vaporizadores especificamente calibrados para Sevoflurano. La administracion de la
anestesia general debe ser individualizada basandose en la respuesta del paciente. Durante el
mantenimiento de la anestesia, el aumento de la concentracién de Sevoflurano produce una
disminucién de la presion sanguinea y depresion respiratoria dosis dependiente. Un descenso
excesivo en la presion sanguinea puede estar relacionado con la profundidad de la anestesia,
pudiéndose corregir disminuyendo la concentracion inspirada de Sevoflurano.

Como norma general, se debe evaluar cuidadosamente la recuperacion de la anestesia general
antes de que los pacientes abandonen la sala de recuperacion.

En pacientes de riesgo por una elevacion de la presion intracraneal se debe administrar
SEVORANE con precaucion, juntamente con técnicas de reduccion de la presion intracraneal
como hiperventilacion.

Se han notificado casos de prolongacion del intervalo QT, asociados en ocasiones con torsade
de pointes (siendo en casos excepcionales, mortales). Debe tenerse precaucién cuando se
administre Sevoflurano a pacientes sensibles (por ejemplo, pacientes con sindrome de intervalo

162




ANEXOS

QT prolongado congénito, o un tratamiento con medicamentos que pueden prolongar el
intervalo QT).

Debe tenerse precaucion en la administracion de anestesia general, incluido cuando se utilice
Sevoflurano, a pacientes con trastornos mitocondriales.

Hipertermia maligna

En individuos sensibles, los anestésicos inhalatorios potentes entre los que se incluye
SEVORANE pueden desencadenar un estado hipermetabdlico del musculo esquelético,
produciendo una demanda muy alta de oxigeno y el sindrome clinico conocido como
hipertermia maligna.

El sindrome clinico se caracteriza por hipercapnia, taquicardia, taquipnea, cianosis, arritmias y/o
presion sanguinea inestable. Algunos signos no especificos como hipoxia aguda, hipercapnia e
hipovolemia pueden aparecer durante una anestesia ligera. El tratamiento incluye supresion del
agente desencadenante (ej: Sevoflurano), administracion intravenosa de dantroleno sddico y
aplicacion del tratamiento de soporte. Posteriormente, puede aparecer un fallo renal por lo que
debe controlarse y mantenerse el flujo urinario siempre que sea posible.

El empleo de los anestésicos inhalatorios se ha asociado raramente con incrementos en los
niveles de potasio sérico que han producido arritmias cardiacas y muertes en pacientes
pediatricos durante el postoperatorio. Los mas vulnerables parecen ser los pacientes con
enfermedad neuromuscular latente y también sintomatica, particularmente la distrofia muscular
de Duchenne. El uso concomitante de succinilcolina ha estado asociado con la mayoria, pero no
todos, de estos casos. Estos pacientes también experimentaron aumentos significativos en los
niveles de creatina quinasa sérica y, en algunos casos, mioglobinuria. A pesar de la similitud en
la presentacién con la hipertermia maligna, ninguno de estos pacientes presentd signos o
sintomas de rigidez muscular o estado hipermetabdlico. Se recomienda una intervencion rapida
y agresiva para tratar la hiperpotasemia y las arritmias resistentes, asi como la evaluacion
subsiguiente de la enfermedad neuromuscular latente.

Funcién renal y hepatica

La seguridad de la administracién de SEVORANE a pacientes con deterioro de la funcién renal
no se ha establecido completamente por lo que debe administrarse con precaucion a este grupo
de pacientes.

Tanto con SEVORANE como con los farmacos comparativos utilizados en los ensayos clinicos,
se describieron algunos casos ocasionales de cambios transitorios en las pruebas de la funcién
hepatica.

Fluoruros inorganicos: Se ha demostrado que con este tipo de anestésicos, entre los que se
incluye SEVORANE, se puede producir durante y después de la anestesia un aumento
transitorio de los niveles de fluoruros inorganicos, potencialmente nefrotoxicos. La
concentracion maxima de fluoruro inorganico se alcanz6 aproximadamente 2 horas después de
la terminacion de la anestesia con SEVORANE, volviendo a los valores previos a la operacion
en 48 horas. Esta concentracién aumenta con la duracién de la anestesia, la concentracion de
Sevoflurano y la composicién de la mezcla del gas anestésico. No obstante, por el momento, en
los ensayos clinicos, el aumento de las concentraciones de fluoruro inorgénico no se relaciond
con un deterioro de la funcién renal.

Hidrocarburos halogenados: En pacientes con repetidas exposiciones a hidrocarburos
halogenados, entre los que se incluye el Sevoflurano, en un intervalo relativamente corto puede
aumentar su riesgo de sufrir dafio hepético.

Compuestos formados con los absorbentes de CO2 (cal sodada y cal baritada): Se debe
tener precaucién con los compuestos formados durante la administracion de SEVORANE
cuando se utilizan absorbentes de CO2 como cal sodada (Soda lime) y cal baritada (Baralyme),
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ya que se ha demostrado en ratas que estos compuestos son nefrotoxicos (ver apartado de
incompatibilidades farmacéuticas). Las concentraciones del compuesto A (alqueno cuyos
metabolitos se asocian con la aparicion de necrosis tubular) son mayores con la utilizacion de
cal baritada, por lo que SE ADVIERTE QUE NO SE DEBE USAR SEVORANE CON
CIRCUITOS DE CAL BARITADA COMO ABSORBENTE DE CO2.

Sustitucion de absorbentes de CO desecados:

Se han referido casos raros de calor extremo, humo y/o fuego espontaneo en la maquina de
anestesia durante el uso de Sevoflurano junto con el uso de absorbentes de CO2 desecado,

especificamente aquellos que contienen hidroxido potasico (por ej. Baralyme). Un aumento
inusualmente retrasado o un descenso inesperado de la concentracion inspirada de Sevoflurano
comparado con el ajuste del vaporizador puede estar asociado con calentamiento excesivo del
contenedor del absorbente de CO .

Puede aparecer una reaccion exotérmica que aumenta la degradacion de Sevoflurano y la
produccién de los productos de degradacion cuando el absorbente de CO se deseca por el paso

de gas seco a través de los contenedores del absorbente de COzdurante un largo periodo. En el
circuito respiratorio de una maquina experimental de anestesia que utilizaba absorbentes de CO,

desecado y concentraciones maximas de Sevoflurano (8%) durante periodos de tiempo
prolongados (> 2 horas) se observaron productos de degradacién de Sevoflurano (metanol,
formaldehido, mondxido de carbono, y compuestos A, B, C y D). Las concentraciones de
formaldehido observadas en el circuito respiratorio de anestesia (usando absorbentes que
contienen hidroxido sédico) fueron consistentes con los niveles conocidos como causantes de
irritacion respiratoria leve. Se desconoce la relevancia clinica de los productos de degradacion
observados en este modelo experimental extremo.

Cuando un anestesista sospecha que el absorbente de CO, puede estar desecado, se debe

reemplazar antes de la administracion de Sevoflurano. El indicador de color de muchos de los
absorbentes de CO no cambia necesariamente como resultado de la desecacion. Por lo tanto, la

falta de cambio de color significativo no se debe tomar como un seguro de hidratacion
adecuada. Los absorbentes de CO se deben reemplazar rutinariamente independientemente del

color del indicador del absorbente de COZ.

Uso en pacientes de edad avanzada

La concentracion alveolar minima (CAM) desciende con la edad. La concentracién media de
SEVORANE para alcanzar la CAM en un paciente de 80 afios es aproximadamente el 50% de la
requerida para uno de 20 afios.

Uso en poblacién pediatrica

En nifios anestesiados con SEVORANE se produjo una agitacion mayor durante la
postanestesia que con otros agentes anestésicos.

Se han notificado casos aislados de arritmia ventricular en pacientes pediatricos con la
enfermedad de Pompe.

4.5. Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion

Sevoflurano es similar a isoflurano en la sensibilizacién del miocardio al efecto arritmogénico
producido por la administracion exdgena de adrenalina.

Se ha demostrado que Sevoflurano es seguro y eficaz cuando se administra con la mayoria de
los farmacos mas frecuentemente utilizados en intervenciones quirargicas como medicamentos
que actdan en el sistema nervioso central y periférico, relajantes del musculo esquelético,
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antibioticos incluyendo los aminoglucdésidos, hormonas y anélogos sintéticos, hemoderivados y
farmacos cardiovasculares incluyendo epinefrina.

Barbituricos

La administracion de SEVORANE es compatible con la de los barbitaricos utilizados
habitualmente en las intervenciones quirdrgicas.

Benzodiazepinas y opiaceos

Se espera que la administracion de benzodiazepinas y opiaceos disminuya la concentracion
alveolar minima (CAM) de Sevoflurano, al igual que ocurre cuando se administran con otros
anestésicos inhalatorios. La administracion de Sevoflurano es compatible con la de los
benzodiazepinas y opiaceos utilizados habitualmente en las intervenciones quirdrgicas.

Cuando se combina SEVORANE con opioides como alfentanilo y sufentanilo, pude conducir a
un fallo sinergistico del ritmo cardiaco, de la tensidn sanguinea y de la frecuencia respiratoria.
Oxido nitroso

Como con otros anestésicos halogenados volétiles, la CAM de Sevoflurano disminuye cuando
se administra en combinacién con oxido nitroso. La CAM equivalente se reduce el 50% en
adultos y el 25% en nifios, aproximadamente.

Bloqueantes neuromusculares

Como ocurre con otros anestésicos inhalatorios, Sevoflurano afecta a la intensidad y duracion
del bloqueo neuromuscular producido por los relajantes musculares no despolarizantes. Cuando
se administra para suplementar la anestesia con aIfentaniIo—NzO, Sevoflurano potencia el

bloqueo neuromuscular inducido con pancuronio, vecuronio o atracurio. El ajuste de dosis para
estos relajantes musculares cuando se administran con Sevoflurano es similar a los requeridos
con isoflurano. No se ha estudiado el efecto de Sevoflurano administrado con succinilcolinay la
duracion del bloqueo neuromuscular despolarizante.

La reduccion de la dosis de los blogueantes neuromusculares durante la induccién de la
anestesia puede producir un retraso en las condiciones dptimas para la intubacién endotraqueal
0 una relajacion muscular inadecuada, debido a que la potenciacion de los bloqueantes
neuromusculares se observa a los pocos minutos de comenzar la administracion de
SEVORANE.

Entre los farmacos despolarizantes se han estudiado las interacciones con vecuronio, pancuronio
y atracurio. En ausencia de protocolos especificos: (1) no reducir la dosis de los relajantes
musculares no despolarizantes para intubacion endotraqueal y (2) durante el mantenimiento de
la anestesia, es probable que haya que reducir la dosis de los bloqueantes neuromusculares no
despolarizantes cuando se compara con la anestesia por opiaceos/ NO. La administracion de

dosis suplementarias de relajantes musculares debe hacerse teniendo en cuenta la respuesta a la
estimulacion nerviosa.

4.6. Fertilidad, embarazo y lactancia
Fertilidad

Se han llevado a cabo estudios de reproduccion en ratas y conejos a dosis de hasta 1 CAM, en
los que no se ha observado evidencia de deterioro de la fertilidad o dafio en los fetos debido a
Sevoflurano.

Embarazo

No existen estudios adecuados y bien controlados en mujeres embarazadas, por lo que no debe
utilizarse Sevoflurano durante el embarazo si no es claramente necesario.

Se ha demostrado la seguridad de SEVORANE para la anestesia durante la operacion de
cesarea. En un ensayo multicéntrico en pacientes en los que se practicO cesarea en comparacion
con isoflurano, no se encontraron diferencias estadisticas en la induccién, mantenimiento,
recuperacion, ni en el porcentaje global de éxito. Los efectos adversos tanto maternos como
fetales tampoco mostraron diferencias significativas.

Lactancia
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Se desconoce si SEVORANE o sus metabolitos se excretan por la leche materna. Debido a la
ausencia de experiencia documentada, debe aconsejarse a las mujeres que interrumpan la
lactancia durante las 48 horas siguientes a la administracion de Sevoflurano y que desechen la
leche producida durante ese periodo.

4.7 Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

Sevoflurano puede influir sobre la conduccidn o utilizacion de maquinas, por verse disminuida
la capacidad de reaccion. Se debe advertir a los pacientes que no deben conducir o utilizar
maquinas hasta que desaparezcan los efectos de la anestesia y los efectos inmediatos de la
cirugia.

4.8. Reacciones adversas
Como con todos los anestésicos inhalados potentes, SEVORANE puede producir depresion
cardio-respiratoria dependiente de la dosis. La mayoria de las reacciones adversas tienen un
grado de severidad de medio a moderado y son transitorias.
Se han observado naduseas y vémitos en el periodo postoperatorio, secuelas comunes de la
cirugia y la anestesia general, que pueden ser debidas a la anestesia por inhalacién, a otros
agentes administrados durante o después de la operacion, y a la respuesta del paciente al
procedimiento quirdrgico.
Las reacciones adversas mas notificadas son las siguientes:

e En pacientes adultos: hipotensidn, nauseas y vomitos;

e En pacientes de edad avanzada: bradicardia, hipotension y nauseas; y

e En pacientes pediatricos: agitacion, tos, vomitos y nauseas.
En la Tabla siguiente se muestran todas las reacciones adversas, al menos posiblemente
relacionadas con Sevoflurano en los ensayos clinicos ordenadas segun la frecuencia y
clasificacion por drganos y sistemas de MedDRA. Se han utilizado los siguientes grupos de
frecuencias: Efectos adversos muy frecuentes (en mas de 1 de cada 10 personas); Efectos
adversos frecuentes (entre 1 y 10 de cada 100 personas); Efectos adversos poco frecuentes
(entre 1 y 10 de cada 1.000 personas); Efectos adversos raros (entre 1 y 10 de cada 10.000
personas); Efectos adversos muy raros (en menos de 1 de cada 10.000 personas), incluso
acontecimientos aislados. El tipo, la gravedad, y la frecuencia de las reacciones adversas en
pacientes a los que se les administré Sevoflurano son comparables con las reacciones adversas
en pacientes con el tratamiento de referencia.
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Resumen de las reacciones adversas mas frecuentes derivadas de los enszayos chinicos
realizados con SEVORANE

Clazificacion organo / sistema | Freeuencia Reacciones adversas

Trastomos psiquidtricos Muy frecuentes Agitacién
Trastornos del sistema nerviose | Frecuentes Somnolencia
Mareo
Trastomos cardiacos Muy frecuentes Bradicardia
Frecuentes Tagquicardia
Trastomos vasculares Muv frecuentes Hipotension
Frecuentes Hipertension
Trastornos respiratorios, tora- Muy frecuentes Tos
cleos ¥ mediastinicos
Frecuentes Moleshas respiratorias

Laringoespasmeos
Trastomos gastrointestinales Muy frecuentes Manseas

Vomitos

Frecuentes Hipersecrecion salivar

Trastomos generales v Frecuentes Resfriado
alteraciones en el lugar de Pirexia
administracion
Exploraciones complementarias | Frecuentes Ghucosa en sangre anormal

Test de funcion del higado
anormal®

Fecuento de celulas blancas en
sangre anormal

Aumento de fosforo en sangre**
* Se han notificado casos ocasionales de cambios transitorios en las pruebas de funcion hepética
tanto con SEVORANE como con los tratamientos de referencia.

** Pueden aparecer aumentos transitorios de los niveles de fluoruro inorgéanico en el suero
durante y después de la anestesia con SEVORANE. Las concentraciones de compuestos
inorgénicos de fluor alcanzan su pico en las dos horas siguientes a la administracion de la
anestesia con SEVORANE y vuelven a los niveles pre-operatorios dentro de las 48 horas
siguientes. En los ensayos clinicos, las concentraciones elevadas de fluor no se asociaron con el
deterioro de la funcion renal.

Experiencia post-comercializacién

Las reacciones adversas se han notificado espontaneamente durante la experiencia post-
comercializacion de SEVORANE. Estas reacciones adversas han sido notificadas
espontaneamente en una poblacion con un grado de exposicion desconocido al SEVORANE.
Por lo tanto, no es posible estimar la verdadera incidencia de las reacciones adversas o
establecer una relacion causal con la exposiciéon al SEVORANE.

Resumen de las reacciones adversas post-comercializacion
Clasificacidn érgano / sistema Reacciones adversas
Trastornos del sistema inmunolagico Reaccidon anafildctica®
Reaccion anafilactoide
Hipersensibilidad*
Trastornos del sistema nervioso Comvulsiones
Distonia
Trastornos cardiacos Intervalo QT alargados
Torsade de pointes?
Parada cardiaca**
Trastornos respiratorios, toracicos ¥ Broncoespasmo
mediastinicos Disnea*
Sibilancias™
Trastornos hepatobiliares Hepatitis
Fallo hepatico
Mecroziz hepatica
Trastornos de la piel v del tejido subcutaneo | Prurito
Sarpullido®
Urticaria
Demmatitis de contacto™®
Hinchazén de 1a cara®
Trastornos generales y alteraciones en el Hipertermia maligna
lngar de administracion Molestias en el torax*
* Puede estar asociado con reacciones de hipersensibilidad, particularmente en asociacién con
la exposicion de larga duracion a los anestésicos inhalados.
** Ha habido casos de parada cardiaca durante el uso de Sevoflurano.
# Se han notificado casos de prolongacion del intervalo QT. asociados en ocasiomes con
torsade de peintes (Ver ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES)
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Notificacion de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion.
Ello permite una supervision continuada de la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se
invita a los profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del
Sistema  Espafiol de Farmacovigilancia de medicamentos de Uso Humano:
https://www.notificaram.es

4.9. Sobredosis

En caso de sobredosificacion, interrumpir la administracion, establecer una via aérea, iniciar la
ventilacién controlada o asistida con oxigeno puro y mantener una funcion cardiovascular
adecuada.

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propiedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: ANESTESICOS GENERALES: hidrocarburos halogenados

Cddigo ATC NO1A B08

En distintas especies animales, incluido el hombre, Sevoflurano ha demostrado ser un agente de
accion rapida y no irritante. Se ha asociado con una suave Yy rapida pérdida de conocimiento
durante la induccion a la anestesia por inhalacion y una rapida recuperacion cuando se
interrumpe la administracion.

La induccién va acompafiada de minima excitacion o signos de irritacion de las vias
respiratorias superiores y no se observO evidencia de secreciones traqueobronquiales, ni
estimulacion del sistema nervioso central.

En estudios con nifios en los que se ha realizado induccion por inhalacion, se ha comprobado
gue la incidencia de tos fue estadisticamente menor con Sevoflurano que con halotano.

Como con otros agentes inhalatorios, Sevoflurano produce una depresion de la funcién
respiratoria y de la presion arterial con un comportamiento dependiente de la dosis.

En estudios clinicos se observé que la incidencia de isquemia miocardica e infarto de miocardio
en pacientes con riesgo de isquemia miocardica fue comparable entre el grupo de Sevoflurano e
isoflurano.

Tanto en estudios clinicos como en estudios con animales se observd que los cambios en
parametros neurohemodinamicos (presion intracraneal, flujo sanguineo cerebral y su velocidad,
tasa de oxigeno metabdlico cerebral y presidn de perfusién cerebral) fueron comparables en el
grupo de Sevoflurano y de isoflurano. Sevoflurano ejerce un efecto minimo en la presion
intracraneal y previene la respuesta al CO..

Sevoflurano no afecta la funcién renal, incluso cuando hay una exposicién prolongada al
anestésico de hasta unas 9 horas.

Concentracion Alveolar Minima (CAM)

La concentracion alveolar minima es la concentracion a la que el 50% de la poblacién
investigada no se mueve en respuesta a un estimulo de incision en la piel. Para ver cual es esta
concentracién en los distintos grupos de edades consultar "Posologia”.

La CAM para Sevoflurano en oxigeno es del 2,05% para un adulto de 40 afios. Como con otros
agentes halogenados, la CAM disminuye con la edad y con la incorporacion de 6xido nitroso.

5.2. Propiedades farmacocinéticas

Solubilidad

La baja solubilidad de Sevoflurano en sangre sugiere que las concentraciones alveolares
deberian aumentar rapidamente después de la induccién y descender rapidamente después de
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suprimir la inhalacion del farmaco. Esto se confirmé en un estudio clinico donde se midieron las
concentraciones inspiradas y las concentraciones teleespiratorias de los anestésicos halogenados
(Fl'y FA). El valor de FA/FI (induccidn) a los 30 minutos fue 0,85 para Sevoflurano y 0,73 para
isoflurano. En todos los momentos la induccién fue mas rapida para Sevoflurano que para
isoflurano. El valor de FA/FAO (lavado) a los 5 minutos fue 0,15 para Sevoflurano y 0,22 para
isoflurano.

Distribucion

Los efectos de Sevoflurano sobre el desplazamiento de farmacos de su union a proteinas, no se
han estudiado. In vitro, se ha visto que otros anestésicos fluorados desplazan de su unién a
proteinas a otros medicamentos. Los efectos clinicos de esto son desconocidos. Los estudios
clinicos no han demostrado efectos desfavorables cuando se administra Sevoflurano en
pacientes tratados con medicamentos que se unen altamente y tienen un volumen de distribucion
pequefio (como fenitoina).

Metabolismo

La rapida eliminacion pulmonar de Sevoflurano, minimiza la cantidad de anestésico susceptible
de ser metabolizada. En humanos <5% del Sevoflurano absorbido se metaboliza en el higado
por el citocromo P450, a hexafluroisopropanol (HFIP) con eliminacion de fluoruro inorganico y
diéxido de carbono (o a fragmentos de un carbono). HFIP se conjuga rapidamente con éacido
glucurdnico y se excreta por la orina. No se han identificado otros mecanismos de
metabolizacion del Sevoflurano. Es el Gnico anestésico volatil fluorado que no se metaboliza a
acido trifluoroacético.

[6n fluoruro

Las concentraciones de ién fluoruro dependen de la duracion de la anestesia, la concentracién
de Sevoflurano administrado y la composicion de la mezcla de gas anestésico.

Los barbitaricos no inducen en el metabolismo de Sevoflurano.

Aproximadamente el 7% de los adultos en los que se han evaluado las concentraciones de
fluoruro inorganico durante el desarrollo clinico, mostraron concentraciones mayores que 50
mcM; en ninguno de estos individuos se ha observado un efecto clinico significativo en la
funcion renal.

5.3. Datos preclinicos sobre seguridad

Los resultados de los estudios en perros indican que Sevoflurano no produce robo coronario, ni
aumenta la isquemia miocardica preexistente.

En estudios realizados en animales no se han observado modificaciones de la funcién hepéatica y
renal.

Sevoflurano disminuye el indice metabdlico cerebral del oxigeno, (CMRO2) de la misma forma
que isoflurano. Aproximadamente se observa una reduccion del 50% de CMRO2 a
concentraciones que se aproximan a 2,0 CAM. Estudios en animales han demostrado que
Sevoflurano no tiene un efecto significativo en el flujo sanguineo cerebral.

Sevoflurano suprime significativamente la actividad electroencefalografica (EEG) de forma
comparable a dosis equipotentes de isoflurano en animales. No hay evidencia de que
Sevoflurano esté asociado con la actividad epileptiforme durante la normocapnia o hipocapnia.
A diferencia con enflurano, los intentos para provocar actividad en el EEG similar a las
convulsiones durante la hipocapnia con estimulos auditivos ritmicos han sido negativos.
Compuesto A

Estudios en animales han demostrado que no se produce toxicidad grave o irreversible después
de una exposicidn a diversas concentraciones de Compuesto A.
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Se ha visto que las concentraciones de Compuesto A aumentan con mayores temperaturas del
absorbente, mayores concentraciones de Sevoflurano y con velocidades de flujo de gas fresco
menores. Se ha indicado que la concentracién de Compuesto A aumenta significativamente con
deshidratacion progresiva de Baralyme. En clinica, la mayor concentracion de Compuesto A en
un circuito de anestesia con lima carbdnica como absorbente de CO, fue de 15 ppm en nifios y

32 ppm en adultos. Sin embargo, se han observado concentraciones de 61 ppm en pacientes
unidos a sistemas con Baralyme como absorbente de CO . No se conoce el nivel de Compuesto

A al que se observa toxicidad en humanos. A pesar de que la exposicion a Sevoflurano en
sistemas de flujo bajo es limitada, no hay evidencia de fallo renal atribuible al Compuesto A.
Compuesto B

En clinica, la concentracion de Compuesto B que se detectd en un circuito de anestesia no
supera 1,5 ppm. La exposicion por inhalacion a concentraciones de Compuesto B de hasta 2400
ppm (0,24%) durante 3 horas, no produjo efectos adversos en parametros renales o histolégicos,
en ratas.

Carcinogénesis

No se han realizado estudios de carcinogénesis. En el test Ames no se han observado efectos
mutagénicos ni en cultivos de células mamarias, aberraciones cromosomicas.

6. DATOS FARMACEUTICOS
6.1. Lista de excipientes
Ninguno.

6.2. Incompatibilidades

Sevoflurano es estable cuando se almacena en condiciones normales de luz y temperatura. No se
produce una degradacién apreciable en presencia de acidos fuertes o calor. Sevoflurano no es
corrosivo al acero inoxidable, bronce, aluminio, bronce niquelado, bronce cromado o aleacion
de cobre berilio.

La degradacion quimica puede aparecer tras la exposicion de anestésicos inhalados al
absorbente de CO, dentro de la maquina de anestesia. Cuando es usado directamente con

absorbentes frescos, la degradacion de Sevoflurano es minima y los productos de degradacion
son indetectables o no toxicos. La degradacion de Sevoflurano y la consiguiente formacion de
productos de degradacién se incrementa al aumentar la temperatura del absorbente, con
absorbente de CO desecado (especialmente si contiene hidroxido potasico, por €j. Baralyme), al

aumentar la concentracion de Sevoflurano y al disminuir el flujo de gas fresco. Sevoflurano
puede sufrir degradacion alcalina por dos caminos. El primero produce la pérdida de fluoruro de
hidrégeno con la formacién de éter pentafluoroisopropanil fluorometil (PIFE o mas
cominmente conocido como compuesto A). El segundo camino de degradacion de Sevoflurano
ocurre solo en presencia de absorbentes de CO2 desecados y conduce a la disociacion de

Sevoflurano en hexafluoroisopropanol (HFIP) y formaldehido. HFIP es inactivo, no genotoxico,
rdpidamente glucuronidado, sufre aclaramiento renal y tiene una toxicidad comparable a
Sevoflurano. El formaldehido esta presente durante los procesos metabdlicos normales. Tras la
exposicion a un absorbente altamente desecado, el formaldehido puede degradarse
posteriormente en metanol y formato. El formato puede contribuir a la formacion de monoxido
de carbono en presencia de alta temperatura. EI metanol puede reaccionar con el compuesto A
para formar el producto con adicién metoxi o compuesto B. ElI compuesto B puede sufrir una
nueva eliminaciéon de HF para formar los compuestos C, D y E. Con absorbentes altamente
desecados, especialmente aquellos que contienen hidréxido potasico (por ej. Baralyme) puede
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darse la formacion de formaldehido, metanol, mondxido de carbono, compuesto A y quizas
algunos de sus productos de degradacién, los compuestos B, Cy D.

Las concentraciones del Compuesto A aumentan cuando se produce un aumento de la
temperatura del absorbente, cuando aumentan las concentraciones de Sevoflurano y cuando se
produce un descenso del flujo del gas. Cuando se usa cal baritada se producen concentraciones
mas altas del Compuesto A que cuando se usa cal sodada, por lo que no se debe utilizar
circuitos de cal baritada como absorbente de CO2 con Sevoflurano.

No son necesarios ajustes en la dosis, ni cambios en la practica clinica cuando los circuitos se
reutilizan ya que se ha demostrado en los ensayos clinicos que la cantidad del compuesto A no
es clinicamente significativa y no se le atribuyen efectos adversos.

La exposicion a Sevoflurano en sistemas de flujo bajo es limitada, aunque no existe evidencia de
la produccion de insuficiencia renal debida al Compuesto A.

6.3. Periodo de validez
2 afos.

6.4 Precauciones especiales de conservacion
SEVORANE debe conservarse a temperatura ambiente entre 15y 30°C.

6.5. Naturaleza y contenido del envase
Envases ambar de naftalato de polietileno de 250 ml.

6.6. Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones
La eliminacion del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en
contacto con él, se realizara de acuerdo con las normativas locales.

7. NOMBRE Y SEDE SOCIAL DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

AbbVie Spain S.L.U.

Avda. de Burgos, 91

28050 MADRID

8. NUMERO DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION
61.451

9. FECHA DE LA RENOVACION DE LA AUTORIZACION
Abril 2007.

10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO
Noviembre 2011
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Anexo II: Aprobacion del CEICA

Informe Dictamen Favorable

=== GOBIERNO Proyecto Investigacion Biomédica
=—<DE ARAGON CP. - CLL PI15/0262
i 28 de octubre de 2015

Dfia. Maria Gonzélez Hinjos, Secretaria del CEIC Aragdn (CEICA)

CERTIFICA

19, Que el CEIC Aragon (CEICA) en su reunion del dia 28/10/2015, Acta N° 17/2015 ha evaluado la propuesta del
investigador referida al estudio:

Titulo: Insomnio, somnolencia y fatiga inducida por anestésicos.

Investigador Principal: Tomas Alberto Sanjuan Villareal. HU Miguel Servet
Versién protocolo: octubre/2015
Version hoja de informacion a los pacientes y consentimiento informado: octubre/2015

Se admite también la utilizacién de datos recogidos con anterioridad a este dictamen, seg(in consta en
el protocolo.

20, Considera que

- El proyecto se plantea siguiendo los requisitos de la Ley 14/2007, de 3 de julio, de Investigacion Biomédica y su
realizacion es pertinente.

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

- Son adecuados tanto el procedimiento para obtener el consentimiento informado como la compensacidn prevista
para los sujetos por dafios que pudieran derivarse de su participacion en el estudio.

- Elalcance de las compensaciones econdmicas previstas no interfiere con el respeto a los postulados éticos.

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

39, Por lo que este CEIC emite DICTAMEN FAVORABLE a la realizacion del proyecto.

Lo que firmo en Zaragoza, a 28 de octubre de 2015

Fdo:

"'Dfia. Marfa Gonzélez Hinjos
Seécretaria del CEIC Aragon (CEICA)

Tel. 976 71 48 57 Fax. 976 71 55 54 Correo electrénico mgonzalezh.ceic@aragon.es
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Anexo III: Autorizacion de la Comision de Investigacion del sector 11

Departamento de Selud y Consumo

Investigacién e Innovacién del Sector Zaragoza 2.

INFORMA

ambito sanitario.

En Zaragoza, a quince de Julio de dos mil catorce.

Fdo.: '7DJ = M . ].W)V)Q,bk)%q

g
== 5E ARAGON salud

HOSPITAL UNIVERSITARIO
“MIGUEL SERVET”

COMISION DE INVESTIGACION

D. José Manuel LARROSA POVES, Presidente de la Comisién de

Que la Comisién de Investigacion de este Sector, una vez evaluado el proyecto
de investigacion “INSOMNIO, SOMNOLENCIA DIURNA Y FATIGA INDUCIDA POR
FARMACOS ANESTESICOS” presentado por D. Tomas Alberto Sanjuan
Villarreal, relne las suficientes garantias en lo referente a calidad como
trabajo de investigacion clinica, asi como aspectos de aplicabilidad clinica en el

P°Isabel la Catdlica, 1-3
50009 ZARAGOZA
Tel.: 976 765500
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Anexo IV: Hoja de recogida de datos

Numero: Hospital Universitafio
reletone: salud Miguel Servet
DATOS DEMOGRAFICOS

Sexo: Hombre(1)

Edad:

Enactivo_ Jubilado__
ASA: | I i v

Antecedentes de interés:

Insomnio // SFC // Fibromialgia // SAOS // Otros ttos. Del suefio // No AP

Medicacion interés:

No // Somniferos // Otros

INTRAOPERATORIO

Premedicacion:

Técnica anestésica: Endovenosa // Inhalatoria

Si (0) No (1)

MDZ

Propofol

Fentanilo ev

Sevorane

Corticoides

Otros

Hora de la induccion:

8 (9 |(10) |(11) |(12) |(13) |(14) |(15) |(16) |(17) |(18) |(19) |(20)

89 |9-10 (10-11|11-12 |12-13 |13-14|14-15|15-16|16-17 |17-18 | 18-19 | 19-20 | 20-21
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ESCALA DE SUENO DE EPWORTH

Pre-1Q | Post-1Q

1) ¢como consideras la calidad de tu suefio?

® Muy buena

® Aceptablemente buena

® Ligeramente pobre

® Muy pobre
11) ¢aproximadamente cuantos minutos necesitaste usualmente para dormir una vez que decidiste ir a dormir?

1. 0-20 min.

2. 21-30 min.

3. 31-60 min.

4. més de 60

111) Habitualmente, ¢ cuéntas veces te has despertado cada noche?

1. Ninguna
2. 13
3. 45
4. méasdeb

1V) Cada noche, ¢cuantas horas duermes realmente sin contar las que estuviste despierto?

1. 8horas
2. 6-7 horas
3.  5-6 horas

4. menos de 5 horas

V) habitualmente ¢siente suefio durante el dia?

1. Nunca
2. Unpoco
3. Bastante

4. Todo el tiempo

VI) En el pasado mes/semana, ¢ cuantas veces tuviste que tomar algin producto de venta libre (infusiones,
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preparados de Homeopatia, extractos de hierbas en comprimidos o gotas), para poder dormir?

1. Nunca 0 0
2 Dela7 | 1lo
2
3. De8a |De
20 2a
5
4. >20 >5

VII) ¢En el pasado mes/semana, cuantas veces has tomado medicamentos sedantes de venta bajo receta para
dormir?

1. Nunca 0 0
2, Del7 1o
2
3. 8-20 De
2a
5
4. >20 >5
TOTAL
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ESCALA EPWORTH PARA LA EVALUACION DE LA SOMNOLENCIA DIURNA

Por favor, diganos cual seria la probabilidad que le cogiera suefio o se quedase dormido en cada una de
las siguientes situaciones. Responda seglin su experiencia previa en situaciones como estas o similares.

Utilice la siguiente escala para escoger el nimero méas adecuado para cada situacién:

0 -Nunca tengo suefio o bien la probabilidad de tener suefio es baja (0)
1 — Ligera probabilidad de tener suefio (1)

2 -Moderada probabilidad de tener suefio (2)

3 -Alta probabilidad de tener suefio (3)

SITUACION
Pre Postl Post2
Probabilidad de que me coja suefio...
Sentado y leyendo
Viendo la TV
Sentado, inactivo en un lugar publico (gj: cine, teatro, conferencia, etc.)
Como pasajero de un coche en un viaje de 1 hora sin paradas
Estirado para descansar al mediodia cuando las circunstancias lo permiten
Sentado y hablando con otra persona

Sentado tranquilamente después de una comida sin alcohol

En un coche, estando parado por el transito unos minutos (ej.: semaforo,
retencion,...)

TOTAL
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Escala de intensidad de fatiga de Krupp (adaptada por Bulbena)

¢Ha notado un incremento de su cansancio/fatiga después de la intervencion?  Si (0)  No(1)

Pre-operatorio Postoperatorio Postoperatorio
1234567123456 781234567

1. Mi motivacion se reduce cuando
estoy fatigado

2. El ejercicio me produce fatiga.

3. Me fatigo facilmente

4. La fatiga interfiere en mi
funcionamiento fisico.

5. La fatiga me produce con
frecuencia problemas.

6.La fatiga me impide hacer ejercicio
fisico continuado.

7. La fatiga interfiere en el
desempefio de algunas obligaciones

8.La fatiga es uno de mis tres
sintomas que mas me incapacitan.

9. La fatiga interfiere en mi trabajo,
familia o vida social.

Media
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Dolor y descanso post-1Q

1-¢Como considera el control del dolor post-1Q?

2-¢Considera que el dolor ha interferido en su
descanso?

3-¢En algin momento el dolor le ha despertado?

4-; En cuantas ocasiones el dolor le ha dificultado
conciliar el suefio?

Bueno (0) Malo (1) Regular (2)
Si (0) No (1)

Si (0) No (1)

O Nunca (0)

O Excepcionalmente. 1 0 2 noches la dltima
semana(1)

O >2 noches la dltima semana (2)
O Practicamente todas las noches (3)

5-¢En cuantas ocasiones el dolor le ha despertado la O  Nunca (0)

Gltima semana?

O Excepcionalmente. En 1 0 2 ocasiones la
Gltima semana (1)

O 102 veces, >2 noches la Gltima semana (2)

O >2 veces, >2 noches a la semana (3)

O <2 veces practicamente todas noches (4)
O Todas noches una o varias veces

O >2 veces practicamente todas noches (5)

Satisfaccion

e (Estd satisfecho con el trato recibido por el investigador? Si No Causa

e ¢(Volveria a formar parte de un estudio similar? Si

182
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Anexo V: Hoja de informacion al paciente y consentimiento informado

Hoja de informacidn al paciente

La anestesia es necesaria para poder llevar a cabo con éxito una intervencion
quirurgica. Existen varios tipos de técnicas anestésicas que pueden aplicarse a la hora de
realizar una misma intervencidn quirdrgica, y que, ademas de producir insensibilidad al dolor,
permiten que el paciente se encuentre tranquilo y confortable durante todo el proceso
perioperatorio. Durante la anestesia se produce un estado reversible de pérdida de conciencia,

la cual es secundaria a la administracion de farmacos anestésicos via intravenosa o inhalatoria.

El Servicio de Anestesiologia del Hospital Universitario Miguel Servet de Zaragoza estan
desarrollando un estudio de investigacion en el que se pretende comparar variaciones
bioldgicas de los diferentes tipos de técnicas anestésicas que se pueden aplicar para llevar a

cabo la intervencién quirdrgica que le van a realizar.

Se le propone la aplicaciéon de una de las técnicas anestésicas posibles, aceptadas y
usadas con regularidad, para luego poder comparar los resultados con otros pacientes como

usted.

Su participacién en este estudio no implica una disminucién en la seguridad ni en la
comodidad durante la operacidn que se le va a realizar, sino la aceptacion para que le hagamos
unas encuestas (dia de la cirugia, a los 7 dias, a los 30 dias). La recogida de datos sera
absolutamente confidencial y serdn utilizados Unicamente para dicho proyecto de

investigacion.

Su participacién en este estudio es totalmente voluntaria y puede abandonarlo en el
momento en que asi lo decida, sin que esto tenga repercusién alguna en su atencién sanitaria

futura.
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Consentimiento informado

Titulo del proyecto: ““Insomnio, somnolencia y fatiga inducida por anestésicos”.

R o J OSSR (nombre y apellidos) he leido la hoja de
informacién que se me ha entregado, he podido hacer preguntas sobre el estudio, habiendo

recibido suficiente informacidn sobre el estudio.

Comprendo que mi participacion es voluntaria y que puedo retirarme del estudio en el
momento en que lo desee, sin tener que dar explicaciones y sin que esto repercuta en mis

cuidados médicos.

De este modo, presto libremente mi conformidad para participar en el estudio y para
gue mis datos clinicos sean revisados para los fines del mismo, consciente de que este

consentimiento es revocable.

Firma del paciente

DNI:

Fecha:

Como investigador del estudio he explicado la naturaleza y el propdsito del mismo al

paciente mencionado.

Firma del investigador

N2 Colegiado:

Fecha:
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Anexo VI: Protocolo de actuacion en CSI

PROTOCOLO DE ENFERMERIA PARA

PACIENTES DE UROLOGIA

UNIDAD DE CIRUGIA SIN INGRESO

HUMS
NORMAS EN LA ACOGIDA:

. Comprobar documentacion

. Confirmar ayuno

. Confirmar medicacion

. Descartar embarazo

. Confirmar tipo y lugar de la intervencion

. Preparar la zona si procede

. Colocar via periférica con suero fisiolégico

. En caso de paciente diabético, seguir protocolo

© 00 N OO O b W N P

. Administrar cuando hay un anestesista en la Unidad:
- Midazolam 1-2 mg i.v.
- Proteccion gastrica, si Procede
- Analgesia, si procede
- Profilaxis antibiética segun procedimiento

- Profilaxis tromboembdlica segun procedimiento

Una vez premedicado, el paciente no se quedara sélo bajo ninglin concepto

PREPARACION DEL PACIENTE
. HIDROCELE / VARICOCELE / CIRCUNCISION / LESIONES
EPIDIDIMO:
- Con camison, sin ropa interior
- Rasurado de la zona
- Venoclisis en ESI con n° 18 + 2llaves
- Profilaxis antibiotica:
* Cefazolina 2 gr IV

* Si alergia: Teicoplamina 600 mg IV
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. DILATACION URETRAL:
- Con camison, sin ropa interior
- Venoclisis en ESI con n° 18 + 2 llaves
- Profilaxis antibidtica
*, Augmentine 2gr IY

* Si alergia: Tobramicina 200 mg IV

. BIOPSIA PROSTATA
- Con camison, sin ropa interior
- Venoclisis en ESI con n° 18 + 2 llaves
- Profilaxis antibidtica
* Ciprofloxacino 400 mg IV
*- Si alergia: Soltrin 800mg IV
Trimetropin 160 mg

° BIOPSIA RENAL
- Con camison, sin ropa interior
- Rasurado zona si procede
- Venoclisis con n° 18. ES depende de la posicion en quiréfano (si es

trasplantado ESI y sino ESD) Valorar presencia de FAV.

. TOT
- Con camison, sin ropa interior
- Venoclisis en ESI con n° 18 + 1 llaves
- Profilaxis antibiética
*. Augmentine 2gr IV
* Si alergia: Tobramicina 200 mg IV

. CISTOSCOPIA
- Con camisOn, sin ropa interior
- Venoclisis en ESI con n° 18 + 2 llaves
- Profilaxis antibidtica

*. Augmentine 2gr IV si paciente mayor de 65 afos
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o CAMBIO DOBLE J
- Con camison, sin ropa interior
- Venoclisis en ESI con n° 18 + 2 llaves
- Profilaxis antibittica
*. Augmentine 2gr IY (consultar con urélogo)

* Si alergia: Tobramicina 200 mg IV

o BIOPSIA TESTICULAR
- Con camison, sin ropa interior
- Venoclisis en ESI con n° 18 + 2 llaves
- Profilaxis antibi6tica
* Cefazolina 2 gr IV
* Si alergia: Teicoplamina 600 mg IV

° BRAQUITERAPIA
- Con camison, sin ropa interior
- Venoclisis en ESI con n° 18 + 2 llaves
- Profilaxis antibi6tica
* Ciprofloxacino 400 mg IV
* Si alergia: Soltrin 800mg IV

NORMAS DE ACTUACION EN URPA 1 Y I

e EIl no de justificantes que se entregara a los familiares sera a demanda
de éstos siempre y cuando acompafien al paciente. La enfermera
responsable podra flexibilizar esta norma segun criterio y caso
especifico.

e El informe de Alta (Formulario Recuperacion Il), se imprimira siempre y
se guardara en la historia clinica, firmado por Anestesista responsable y
enfermeria.

e Acompafiamiento de pacientes: Se pasara a un familiar por paciente
después de la 1.Q., y sera siempre el mismo, salvo excepciones que

valorara la enfermera responsable. De la misma manera si por
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188

circunstancias especiales es necesario que el familiar acompafe al
paciente antes de la 1.Q., se permitira.
Preparaciéon de las mesas: El turno anterior prepararq las mesas
(abbocath, gasas, esparadrapos, compresor, algodon, alcohol y
contenedor de agujas), junto con las historias de los pacientes; excepto
los viernes. Las historias las preparara el turno de tardes.
El Celador y la Auxiliar levantaran la paciente de la cama para
deambular y pasar a sillon.
Desayunos y Meriendas:
-Orden de actuacion: Paciente intervenido, que ha pasado a URPA II:
primero se avisara al familiar, y una vez esté presente se le dara el

desayuno o merienda.
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