UNB

Universitat Autonoma de Barcelona

IMPACTE DE LA PREHABILITACIO QUIRURGICA MULTIMODAL EN LES PACIENTS
INTERVINGUDES PER CANCER ENDOMETRIAL

Sonia Gayete Lafuente

ADVERTIMENT. L’accés als continguts d’aquesta tesi queda condicionat a I'acceptacié de les condicions d’Us
establertes per la seglent lliceéncia Creative Commons: http://cat.creativecommons.org/?page_id=184

ADVERTENCIA. El acceso a los contenidos de esta tesis queda condicionado a la aceptacion de las condiciones de uso
establecidas por la siguiente licencia Creative Commons: http://es.creativecommons.org/blog/licencias/

WARNING. The access to the contents of this doctoral thesis it is limited to the acceptance of the use conditions set

by the following Creative Commons license: https://creativecommons.org/licenses/?lang=en




TESIDOCTORAL

IMPACTE DE LA PREHABILITACIO QUIRURGICA MULTIMODAL
EN LES PACIENTS INTERVINGUDES PER CANCER ENDOMETRIAL

Sonia Gayete Lafuente






TESIDOCTORAL

IMPACTE DE LA PREHABILITACIO QUIRURGICA
MULTIMODAL EN LES PACIENTS INTERVINGUDES PER
CANCER ENDOMETRIAL

Tesi doctoral presentada per la graduada SONIA GAYETE LAFUENTE,

per a optar al titol de Doctora en Medicina.

Sota la direccid de:
Gemma Mancebo Moreno
Ester Miralpeix Rovira

Ramon Carreras Collado

Barcelona. Setembre de 2022

Departament de Pediatria, Obstetricia i Ginecologia, Medicina Preventiva i Salut Publica.

Facultat de Medicina.

UrnB

Universitat Autonoma de Barcelona
Escola de Doctorat






UNB

Universitat Autonoma
de Barcelona

Barcelona, Setembre de 2022

En aquest document, els declarants certifiguem la direccid del present treball de Tesi
Doctoral, amb titol “IMPACTE DE LA PREHABILITACIO QUIRURGICA MULTIMODAL
EN LES PACIENTS INTERVINGUDES PER CANCER ENDOMETRIAL”, realitzat per la
graduada SONIA GAYETE LAFUENTE al Departament de Pediatria, Obstetricia i
Ginecologia, Medicina Preventiva i Salut Publica de la Universitat Autonoma of

Barcelona (UAB).

El treball que presenta la doctoranda reuneix totes les exigencies metodologiques i
cientifiques per a ser presentat al tribunal constituit i poder optar al grau de Doctora

en Medicina.

Signat, els directors:
Dra. GEMMA MANCEBO MORENO Dra. ESTER MIRALPEIX ROVIRA
N

Dr. RAMON CARRERAS COLLADO






Als meus pares, per ser-hi sempre.






AGRAIMENTS

En primer lloc, volia donar les gracies als meus directors de tesi, les Dres. Ester
Miralpeix i Gemma Mancebo, i el Dr. Ramon Carreras, pel seu fonamental suport i
direccio en totes les fases del present projecte, aixi com per les revisions finals que
han hagut de fer en plenes vacances d’estiu. Gracies per creure en aquest treball, en
la millora assistencial continua i per la gran dedicacié personal que posen diariament
al servei de les totes de les pacients de la Unitat de Ginecologia Oncologica de
I’'Hospital del Mar. Sou francament una inspiracié per a tots els qui us envolten. A
I’Ester en particular, per la seva incansable energia positiva i gran empenta, que
serveix com a motor per a tots. Per les impagables hores d’estadistica. Gracies. A
la Gemma per saber liderar al grup com ningu podria, pel multitasking... pero,
sobretot, per entendre les meves “pujades i baixades de celles” rere la mascareta
durant la residéncia, i per haver estat un suport sempre que ha calgut. Gracies a les
dues pels coffees al relax, per la docéncia, els congressos i viatges a Estocolm, a
Atenes... Records que persistiran. Al Ramon, per haver fet créixer tant al nostre
servei, que actualment és digne d’admiracio i orgull per part de tots nosaltres. Als

tres, gracies per la motivacié i la paciéncia. Sense vosaltres no hagués estat possible.

Gracies a la resta del Servei de Ginecologia i Obstetricia de I’Hospital del Mar, que
no podria haver estat millor lloc per a formar-me com a ginecologa i com a persona, i
on va néixer i es desenvolupa aquest projecte. Volia agrair a nivell personal el suport
i orientacié que m’han proporcionat els Drs. Toni Paya i Miguel Angel Checa, que
han donat sentit al meu cami quan pensava que el perdia. Moltes gracies per ajudar-
me a créixer. | gracies, evidentment, a tots els meus companys de residéncia per
aquests anys tan durs pero tan especials. Als resis grans per ser models a seguir i
ensenyar-nos tantes coses, als petits per ajudar i catapultar-nos amunt. Pels milers

d’hores de guardies junts (que si, trobo a faltar...) en aquesta especialitat tan dura,



perd tan bonica. Per totes les vegades que hem rigut i hem plorat, que hem tingut
por... pero que han acabat bé, i hem estat felicos. Felicos perque hem donat vida,
altre i altre cop, i ha valgut la pena. Gracies a tota la Sala de Parts, el nostre raconet

d’esclops, abracades i confidéncies. El raconet més intens de I’"hospital.

Vull remarcar considerablement el meu gran agraiment a laDra. Cristina
Rodriguez del Servei d’Anestesiologia de I'hospital, per haver estat i ser una figura
activa principal i clau en la implementacid i correcte funcionament del Programa de
Prehabilitacio quirdrgica, no només aplicat a poblacié onco-ginecologica sind també
en altres camps. Moltes gracies per la teva dedicacio i tenacitat, per tot el que ens
has ensenyat i compartit. Gracies també a la resta de companys del Servei
d’Anestesiologia per recordar-nos sempre la importancia dels detalls (i no tan
detalls), per la vostra sensibilitat i gran professionalitat. El cliché no podria ser més
cert: la qualitat meédica assistencial floreix amb els seus millors colors en enfortir la
connexié entre anestesistes i cirurgians! | gracies a tota la xarxa de professionals
implicats en la via clinica de Prehabilitacié quirtrgica multimodal i ERAS, gracies al
personal de quirofan, de la Unitat de Reanimacio, a infermeria i auxiliars de planta

d’hospitalitzacié... a tots vosaltres sense excepcio. Salut a tot I'equip!

Gracies a les pacients que han confiat en el nostre criteri i capacitat, posant la seva
salut a les nostres mans alhora que prenien part activa en la seva preparacio
quirargica i recuperacid, adherint-se al nou circuit assistencial prehabilitador,
assistint a totes les visites, analitiques, tests, qliestionaris... A les pacients que han fet
més o menys exercicis, preparat més o menys batuts, i compartit I'estat emocional
en el que estaven en tants moments dificils: gracies per haver fet possible
I’establiment d’una via clinica que seguira beneficiant a pacients futures en la

mateixa situacid que us vau trobar vosaltres quan ens vam coneixer. | gracies a les



vostres families i xarxes de suport, per ajudar-nos a ajudar-vos, i permetre’ns seguir

avancant!

Gracies a la Universitat Autonoma de Barcelona, per proporcionar la base
academica per dur a terme projectes com aquest i impulsar I'expansio del

coneixement al servei de les persones.

Gracies als meus pares. Profundament, gracies. Gracies Angel i Alicia perqué podria
escriure una altra tesi sencera plena de motius pels quals donar-vos les gracies, i em
guedaria curta. Gracies per fer que sobrin les paraules, tot i que aqui en posaré unes
guantes. Gracies per haver-me fet creure des de petita que podia arribar on volgués,
i que tot era possible. Gracies a la vida per haver-me fet veure que potser aixd no era
cert, i gracies també a mi mateixa per haver seguit creixent fins a entendre que, en
realitat, si que ho és. Gracies papes per ser-hi sempre. Sempre. Incondicionals,
col-locant aquesta malla invisible a la meva esquena per esmorteir I'aterratge en cas
de caiguda. Per no haver posat limits a la meva imaginacio ni a les bones (i males)
idees. Per tantissima paciéncia. S6c conscient de la paciencia. Gracies pel 0 temps de
resposta cada cop que alguna cosa em fa falta o, simplement, il-lusié. Gracies per ser
del meu equip sense que importi el color de la samarreta i per donar-me consell i
suport fins i tot quan no sabia que en necessitava. Per respectar-me i elevar-me,
totalment. Per la vostra ment oberta i curiosa, per haver-me educat amb els millors
dels valors, per ser el major dels meus orgulls, i per estimar-me tant. Gracies per
haver-me animat a estudiar anglés i musica i, sobretot, medicina, i per haver-me
mostrat el mon, literalment, i les persones. Gracies per les nits d’estudi en que em
vau arrossegar de |'escriptori al Ilit quan m’adormia sobre els llibres, o que em vau
despertar d’hora i acompanyar en tots els dies importants. Gracies per haver-vos

dedicat personal i professionalment als altres, per tenir un cor obert, per ser



generosos, per ser tan bones persones, les millors persones del mén. Gracies. Per

creure en mi.

Gracies papa per totes les hores que has dedicat a revisar i corregir els meus treballs
tota la meva vida, incloent el present projecte de tesi. Gracies per tots els
aclariments metodologics, suggeriments i edicions. Pel perfeccionisme que ens
caracteritza als dos. Has estat el millor professor i tutor que he tingut a la vida. Qué
bonic ser “la filla del Dr. Gayete”, i que poc a poc tu vagis essent també “el pare de la

Dra. Gayete”.

Gracies també a la meva germana Silvia, qui m’entén molt més del que em penso i a
qui entenc molt més del que es pensa. Gracies per haver estat tantes vegades el
contrapunt que m’ha fet plantejar les coses, el punt d’inflexid d’alguns canvis de
perspectiva. Gracies per ser tan genuina, per acollir-me en els moments vulnerables,

i per ser la meva amiga. Gracies Silvia. T’estimo molt.

Gracies també a la resta de la meva familia, tietes i tiets, cosines i cosins, que m’han
trobat a faltar molts Nadals i en celebracions importants diverses donada la meva
absencia per motius professionals. Gracies per entendre-ho i per seguir encoratjar-

me. Sé que no és facil. Jo també us enyoro.

Gracies als meus amics, metges i no metges, que han enteés el que suposa combinar
la realitzacio d’una tesi doctoral durant la residéncia, un master, contractes de
guardies en 6 llocs diferents, una beca d’investigacid, un fellowship a |'estranger...
Gracies Manel i Ana i Berta i Carol i Andreu i Lorenz per aguantar els meus dies

baixos, les explosions d’alegries i per alleujar els moments d’estres. En general ha



estat divertit, no? Gracies, gracies, gracies. De manera especial, gracies a la meva
familia de Nova York, que m’ha fet costat durant aquest darrer any i mig
d’sprint final per acabar la tesi i durant tota la fase de redaccié a contrarellotge i a
distancia. Gracies estimadissima Sara, gracies Anastasia i Mike. Gracies Andrew.
Moltes gracies Jean. Tots sabeu perque. Heu estat I'alegria de la vida en un any
francament dificil, i heu fet que I'esforg valgui la pena. Gracies també al Dr. Oktay i a

la Nastia, per entendre I'ocupada que he estat en els darrers mesos. Gracies.

Gracies a totes les persones esmentades, i a les que espero no haver-me deixat. La
realitzacié d’aquesta tesi doctoral no hagués estat possible sense el vostre suport.

Espero que estigueu orgullosos.

Aquest treball va dedicat als meus pares, perqué ja se sentien

orgullosos abans que comencés.






L’exit de I"aplicacid holistica i integrada d’un nou circuit assistencial

sempre es basa en la bona coordinacié del treball en equip.

Gracies a tots.

“Coming together is a beginning. Keeping together is progress. Working

together is a success”

Henry Ford.






ACRONIMS | ABREVIATURES

6MWT: 6-Minutes Walk Test

ACTH: adrenocorticotropina

AINEs: antiinflamatoris no esteroidals

Alb: Albumina

ASA: American Society of Anesthesiologists

AVP: vasopressina

CCEE: Consultes externes

CCl: Comprehensive Complication Index
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INTRODUCCIO

1. MARC TEORIC | MOTIVACIO PER AL PROJECTE DE TESI

1.1. Resposta organica a I’estres quirurgic

L'agressio quirurgica altera I'estatus fisiologic tissular, i secundariament sisteémic, dels
pacients intervinguts mitjancant una resposta organica hormonal, metabolica,
inflamatoria immunologica i neurologica comu a la de traumatismes i cremades,
coneguda com a resposta organica a l'estrés'™”. Entre altres fenomens, aquesta

. . 46
resposta indueix :

Hiperproduccié de citoquines i reaccié immunologica de fase aguda.

e Leucocitosi neutrofilica.

e Proliferacié limfocitaria.

e Alteraci6 de la secrecié hipofisaria: increment dels nivells
d’adrenocorticotropina i hormona de creixement, augment o disminucio
de tirotropina, sovint agreujat per disminucié de secrecié tiroidea de
tiroxina i tri-iodotironina, augment o disminucié de fol-litropina i
luteotropina i augment I'arginina vasopressina.

e Augment de secrecid adrenal de cortisol i aldosterona.

e Freqglient disminucido de secrecid pancreatica d’insulina i augment de

glucago, agreujat per aparicio de resisténcia periferica a la insulina.

1.1.1. Canvis metabadlics associats a la resposta organica a I’estrés

La combinacid de I'esmentada secreciéd hormonal i de reactius inflamatoris inherents
a la resposta organica a I'estres quirdrgic contribueix a un estat d’insulinoresisténcia
qgue ha estat reportat com un dels principals factors patogenics causants de

. . . s . . . 78 e a
I’hipercatabolisme proteic modulador dels resultats clinics perioperatoris”®. Aixo es
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deu a que la perdua de sensibilitat a la insulina condueix a una disminucié de la
recaptacio glicidica periferica i, per tant, a un increment de glucogenolisi i
gluconeogeénesi hepatica, la qual requereix un augment del catabolisme proteic
muscular per a la mobilitzacié d’aminoacids com a substrat energetic. La Figura 1
mostra els processos biologics a través dels quals el dany tissular condueix a un estat
d’hipercatabolisme proteic. Aquest fenomen és el principal causant del risc de
desnutricié que pateixen els pacients intervinguts®. A més, a banda dels canvis
metabolics esmentats, altres factors com el dolor o la escassa ingesta i mobilitzacié
propies del periode perioperatori també contribueixen a l'augment de I'estat

hipercatabolic sofert, augmentant-ne el risc de possibles consequéncies®.

DANY TISSULAR (1Q)

RESPOSTA ORGANICA A "ESTRES

RESPOSTA NEURO - HORMONAL RESPOSTA INFLAMATORIA

Activacio del Alteracio de la secrecio Reaccido immunologica de
sistema nervios d’hormones hipofisaries fase aguda (augment de
simpatic (augment d’ACTH, TSH, AVP...) citoquines)
RESPOSTA METABOLICA
(secundariaa la gran despesa energética i demandes augmentades)
Gluconeogenesii glucogenolisi Hiperglicémia
hepatica - INSULINORESISTENCIA

HIPERCATABOLISME PROTEIC

Figura 1 - Resposta organica a I’estres.

1.1.2. Consegqiiéncies cliniques de la resposta organica a I’estrés

L’estat d’hipercatabolisme i perdua proteica secundari a la resposta organica a
I’estres suposa un impacte negatiu sobre la capacitat funcional individual, disminucié

de massa muscular corporal i tendéncia a labilitat emocional, especialment en casos

7,9,10

de pronostic potencialment greu com neoplasies malignes Dita pérdua de
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capacitat funcional pot arribar a ser de fins al 20-40% segons alguns autors'’, i el
retorn a l'estatus previ a la intervencid quirdrgica pot allargar-se significativament en
el temps o, fins i tot, no arribar a assolir-se mai, principalment en cas de

complicacions postoperatories'’.

La magnitud i el grau d’impacte de la resposta organica a |’estres quirdrgic depen de
I'agressivitat de la cirurgia i de I'estat basal dels pacients per a enfrontar-la’. De fet,
tant la radicalitat del procediment quirdrgic com la preséncia de baixa reserva
funcional individual preoperatoria sén factors de risc independents de morbi-
mortalitat postoperatoria, essent els pacients fragils sotmesos a cirurgies agressives

12-14

els més susceptibles . Ambdds factors s’han associat directa i ampliament amb els

resultats de la recuperacidé postoperatoria individual, probabilitat de complicacions
postoperatories de diferent severitat i durada de I’estada hospitalaria i/o periode de

8,12,13,15

convalescencia . La Figura 2 il-lustra I'impacte de la respota organica a I'estres

sobre la recuperacié postoperatoria individual.

DANY TISSULAR (1Q)

RESPOSTA ORGANICA A LESTRES

HIPERCATABOLISME PROTEIC

CONSEQUENCIES CLINIQUES

Disminucio de la capacitat Pérdua de massa Labilitat
funcional individual muscular emocional

FISICA NUTRICIONAL EMOCIONAL
IMPACTE SOBRE LA RECUPERACIO POST-IQ

Aparicio de complicacions Durada de I'estada hospitalaria ilo
postoperatories periode de convalescéncia

Figura 2 — Conseqliéncies cliniques de la resposta organica a I’estres.
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1.2. Noves estratéegies de maneig clinic per a la millora de la

recuperacio postoperatoria individual

En base als conceptes de I'apartat anterior, les estratéegies cliniques exposades a
continuacio van dirigides a reduir I'impacte de la resposta a I'estres quirurgic dels
pacients, tant mitjan¢ant I'atenuacio de I'agressivitat de la intervencio i la magnitud

de la reaccid organica com mitjancant I'optimitzacié del seu estat basal.

1.2.1. Concepte de Rehabilitacié multimodal intensificada (ERAS)

El concepte de rehabilitacid quirdrgica intensificada apareix I'any 1986 sota el terme
“fast-track”, suggerit pel professor Henrik Kehlet en els seus estudis de mesures
intraoperatories per a la disminucié del dolor postoperatori i, conseqlientment,

118 ’enteniment de Iimpacte de

acceleracié de la recuperacié dels pacients
I'agressivitat quirdrgica i la resposta organica a l|'‘estrés sobre la recuperacié
postoperatoria individual ha avancat molt des de llavors. El concepte actual de
rehabilitacié quirdrgica intensificada (ERAS, de l'anglés Enhanced Recovery After
Surgery) es popularitza al voltant del 2001, a partir de la constatacid que alguns
procediments hospitalaris intra- i postoperatoris tradicionals duts a terme en cirurgia

19-22
. Tals eren

colorectal tenien un efecte negatiu sobre la recuperacio dels pacients
els casos del deju o I'enllitament prolongat, que magnificaven la perdua proteica ja
iniciada en resposta a 'estres quirurgic, allargaven la recuperacié postoperatoria, i

. e . . . ,. 23
augmentaven |'aparicio de certes complicacions com l'ili paralitic””.

Aixi, a partir d’aquestes observacions i mitjangant la I'estudi de I'impacte de diverses
mesures rehabilitadores sota aquesta nova oOptica, al llarg dels darrers 20 anys els
diferents protocols d’ERAS s’han anat implementant i estandarditzant
progressivament en diferents especialitats quirdrgiques. Les intervencions principals

dels protocols ERAS se centren en minimitzar la invasivitat procedimental i promoure



el retorn precoc a I'activitat prévia
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24,25

d’ERAS en les diferents fases perioperatories.

. En la Figura 3 es llisten les principals mesures

Principals mesures de rehabilitacio quirurgica intensificada, ERAS

Periode preoperatoriimmediat

* Optimitzaciod de I'estat preoperatori
segons comorbiditats (adequacié de
la pressié arterial, glicémia, etc.)

* Evitacio de preparacio intestinal
* Evitacio de deju prolongat

* Analgésia sense (s d’opioids

Periode intraoperatori

* Promocié de técniques
quirdrgiques minimament
invasives

* Promocid d’accessos quirdrgics
minimamentinvasius

* Profilaxi tromboembolica
* Profilaxi de nduseesivomits

*Reduccid de I'ds desondesii
catéters

* Fluidoterapia guiada per
objectius

* Prevencié de la hipotérmia

Periode postoperatori

* Promocié de laincorporacid i
mobilitzacié precog

*Promocio de ladeambulacié
precog

* Promocié de laingesta precog

* Realitzacié de fisioterapia
respiratoria
*Fluidoterapiaguiada per
objectius

* Analgésia multimodal

escaladaamb evitacio d’as
d’opioids

* Analgésia multimodal escalada
amb evitacié d’ds d’opioids

Figura 3 - Principals mesures dels protocols ERAS.

La implementacié de diversos elements propis de I'ERAS, incloent I'analgesia
epidural, la minima invasivitat operatoria i la reintroduccié d’ingesta oral precog,
modulen la resposta fisiologica a I'estrés, promouen la sensibilitat a la insulina i
atenuen el grau de catabolisme proteic’. Una altra mesura destacable propia dels
programes ERAS és I"'administraciéd d’'una carrega immediatament preoperatoria de
carbohidrats com a substrat energetic addicional amb objectiu de minimitzar la
insulinoresisténcia i I’hipercatabolisme proteic associats a I'estrés quirdrgic’®.
Aguesta intervencié ha demostrat reduir significativament I'estada hospitalaria
postoperatoria en pacients sotmesos a diverses cirurgies electives en comparacio al
deju preoperatori i a 'administracié de placebo”’. L’evidéncia actual demostra que
I’'adequada aplicacio dels protocols ERAS, amb cohesié multidisciplinar dels equips a
carrec dels pacients intervinguts i bon compliment dels programes, aporta beneficis

potencialment remarcables als pacients sotmesos a qualsevol tipus de cirurgia i

5
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particularment a cirurgia abdominal, promovent el retorn a l'estat funcional i

.. 21,22
metabolic basal™™

. A més, en comparacio als programes de cures postoperatories
historics, I'aplicacié dels protocols ERAS ha demostrat reduir les complicacions de la
cirurgia i I'estada hospitalaria derivada, aixi com, conseqiientment, el cost econdmic

. ¢ .21,22,28-31
de lingrés™ """,

1.2.2. Concepte de Prehabilitacio quirudrgica

El concepte de prehabilitacid quirdrgica va aparéixer aproximadament una década
després del sorgiment de I'ERAS. Es defineix com qualsevol intervencidé preoperatoria
destinada a millorar la reserva funcional dels pacients i, per tant, la seva capacitat de
fer front a I'estrés quirdrgic i d’assolir una rapida recuperacié postoperatoria®. Els
programes de Prehabilitacié multimodal proposats fins a I'actualitat consisteixen en
la combinacié d’optimitzacid medico-farmacologica durant el periode comprés entre
el diagnostic i la cirurgia, i de suport preoperatori pautat en 3 esferes d’actuacio:

fisica aerobica, nutricional i emocional o psicosocial ”*’.

A continuacidé es resumeixen les principals intervencions i eines d’avaluacié en cada

esfera d’actuacio.

1.2.2.1. Prehabilitacio fisica

Una de les primeres mesures prehabilitadores en demostrar eficacia va ser la millora
de I'estat fisic basal dels pacients a través de la realitzacié d’exercici aerobic en el
periode perioperatori de cirurgies colorectals. L'assaig clinic aleatoritzat publicat

I'any 2010 per Carli et al.””

comparava un grup de pacients sotmesos a un programa
d’exercici fisic intens amb un altre grup sotmes a un programa d’exercici moderat
amb marxa diaria i exercicis respiratoris durant una mitjana de 7 setmanes prévies a
la cirurgia colorectal. El segon grup va obtenir millores significatives en tests que

mesuraven la seva resistencia fisica a I'exercici tant abans com després de la cirurgia.

6
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A més, es va observar que els pacients que milloraven el seu estat fisic preoperatori
durant la prehabilitacié presentaven major probabilitat de retornar al seu estatus

basal a les 8 setmanes.

En la darrera década, diversos autors en diferents subespecialitats quirurgiques en el
camp de la cirurgia abdominal han demostrat que els pacients que realitzen activitat
fisica moderada preoperatoriament, milloren la seva resistencia aerodbica i presenten
una forca muscular inspiratoria adequada, tendeixen a assolir millors resultats de

recuperacié postoperatoria i menor estada hospitalaria® ™°

. De fet, tot i que els
treballs publicats fins a I'actualitat presenten una gran heterogeneitat pel que fa a
tipus, intensitat, duracid i nivell de supervisié de les intervencions prehabilitadores
fisiques, la majoria de mesures avaluades associen millores en la recuperacié i

reduccié de les complicacions cliniques postoperatories™***"*

. Per aquests motius,
, e . . _
I’exercici fisic és I'esfera principalment emfatitzada en la majoria de programes de

prehabilitacié multimodal.

La prehabilitacio en I'esfera fisica sovint inclou fisioterapia respiratoria, enfocada a
augmentar la forga muscular inspiratoria individual. Aquesta intervencié ha reportat
de manera aillada efectes beneficiosos similars als de I'exercici aerobic moderat en
els camps de la cirurgia toracica, abdominal i ortopedica, tant augmentant la
resistencia aerobica com disminuint les complicacions postoperatories d’indole

35,39,40
pulmonar ™"

. La fisioterapia respiratoria implica sessions diaries de 15 a 30 minuts
d’inspiracions profundes utilitzant un dispositiu de carrega inspiratoria amb objectius
adaptats al pacient o fent exercicis respiratoris domiciliaris mitjangant un

. . . . . a1 .
espirometre incentiu de volum de flux tipus Inspiron®"", mostrat en la Figura 4.

Les pautes d’intervencié fisica estructurades, individualitzades i supervisades

milloren el compliment de la prehabilitacio, per tant, els efectes de la mateixa,
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4243 per tal de

obtenint una millor capacitat funcional i recuperacié postoperatoria
poder individualitzar dites pautes i monitoritzar-ne I'efecte, cal valorar I'estat fisic

dels pacients abans i després de la seva implementacié.

INSPIRON

Series d’inspiracions
profundes amb incentiu

Figura 4 — Espirometre incentiu de volum de flux, Inspiron® .

Avaluacio de I'estat fisic: 6GMWT

La capacitat funcional se sol avaluar mitjancant la monitoritzacio de parametres
cardiopulmonars durant I'exercici fisic. Tanmateix, aixd requereix determinats
recursos logistics com personal expert i equipament professional que ho fan menys
assequible i aplicable en alguns contextos practics’’. Alternativament, la capacitat
d’exercici es pot mesurar mitjancant el test de la marxa de 6 minuts (6MWT, de
I'anglés 6-Minutes Walk Test), el qual ha estat validat en diverses poblacions

NV . . ;. <. . . . 45-50
quirurgiques i suposa una eina clinica facilment aplicable i reproduible™".

El 6MWT consisteix en registrar la maxima distancia que un pacient és capa¢ de
recorrer caminant durant 6 minuts a moderada intensitat (marxa habitual de
transport a peu) i s’associa a la capacitat de dur a terme activitats quotidianes,
reflectint la capacitat funcional dels pacients’”". La realitzacié del 6MWT es
representa graficament en la Figura 5. La puntuacié en metres recorreguts durant el

6MWT es correlaciona linealment amb el consum maxim d’oxigen (max. VO;), el qual
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es defineix com el volum maxim d’oxigen que I'organisme és capa¢ de metabolitzar
per unitat de temps (en ml/kg/min o I/min) i es pot calcular directament mitjancant
la formula: max. VO, = 0,0268 x Distancia (m) -11,3 m***. El max. VO, és un
marcador fiable de capacitat aerdbica individual, un bon factor pronostic de les
proves d’esforg i un predictor fiable del grau de morbiditat i complicacions cliniques
postoperatories™ . Aixd s’explica ja que, a menor volum d’oxigen circulant per
unitat de temps, major impacte negatiu sobre la recuperacié postoperatbria52'54. S’ha
reportat que els pacients que caminen menys de 350 metres en el 6MTW
preoperatori pateixen més complicacions a curt i llarg termini i presenten una major

mortalitat postquirtrgica™.

S MARXA CONTINUADA
eMWT ' ( DURANT 6 MINUTS |
N \\ I Punt
o T i o e e’ i s i) T _| J_ d’inici
Ve
Puntde o I I I Recorregut | I | o )
retorn | dela )
SIS S s marxa I e 5 T e
< - Distancia =30m >
L [
) 1

Figura 5 — Realitzacio del 6MWT.

1.2.2.2. Prehabilitacié nutricional

El segon pilar dels programes prehabilitadprs és I'optimitzacid nutricional. Les
estrategies de prehabilitacié nutricional pretenen alleujar o contraposar-se a

I'impacte de la mobilitzacié de reserves energetiques i catabolisme muscular que

7,9,10

s’associa a |'estres quirurgic . Diversos autors han comparat els efectes clinics de

diferents intervencions nutricionals preoperatories, incloent com a principal mesura

N . ; . . . 26,27,55,56
la sobrecarrega proteica durant un periode prequirurgic variable™"">>"",
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L’administracio de suplements proteics actua aportant un efecte sinergic amb
I’exercici fisic sobre el guany de massa muscular, pel que la presa de batuts
hiperproteics també ha demostrat millorar els resultats clinics postoperatori555’56.
Altres intervencions nutricionals proposades han estat la suplementacié amb regims
perioperatoris curts de vitamina D°”°%, formules d’arginina i acids grassos omega-3 o

altres complexos immunomoduladors™, pero les dades sobre el seu benefici sén

escasses.

Les dades publicades fins a I'actualitat apunten a que la prehabilitacié nutricional
sembla tenir major impacte en els pacients malnodrits preoperatoriament, els quals
presenten un risc major de morbi-mortalitat associada a la cirurgia’”®. Aixi, la
poblacié oncologica n’és una de les dianes més rellevants, ja que presenta una major
incidencia de caquéxia associada a la malaltia neoplasica, estat inflamatori cronic,
disfuncié del tracte digestiu i anoréxia relacionada a estats depressius i/o ansiosos”".
En les poblacions de pacients malnodrits preoperatoriament, I'administracié de
nutricié equilibrada via enteral o parenteral durant una setmana previa a la cirurgia
ha demostrat clara disminucié en el grau de complicacions postoperatories dels
pacients sotmesos a cirurgia abdominal®. En pacients sense malnutricié de base,
existeix certa controversia pel que fa als beneficis de la intervencié nutricional

63,64 . .. . s .
77, tot i que I'administracié de suplements proteics

preoperatoria a curt termini
diaris durant 4 setmanes previes a la cirurgia s’ha relacionat amb millores
significatives de la capacitat funcional preoperatoria®. Especificament, en pacients
oncologics sense signes de malnutricid, s’ha demostrat que I'administracié de
suplements proteics durant dues setmanes prévies a la cirurgia ja s’associa a una
menor perdua proteica mesurable analiticament i a una reduccié del grau de
complicacions postoperatories®. Els treballs publicats en la literatura actual també

emfatitzen la gran eficiencia d’aquesta intervencié, que a més de presentar un

. . , .. . . 66
impacte potencialment remarcable, és de molt baix risc i baix cost™".

10



Prehabilitacié quirdrgica en cancer endometrial

Avaluacio de I’estat nutricional: MUST i marcadors analitics

Actualment existeixen diverses eines cliniques validades per a avaluar i monitoritzar
I’estat nutricional dels pacients al llarg del periode perioperatori, essent la MUST (de
I'anglés Malnutritional Universal Screening Tool) una de les més comunes per la
simplicitat de la seva aplicacid, que la fa accessible i reproduible per a diferents

°7%% De fet, la MUST ha demostrat un grau de correlacié i concordanca

professionals
excel-lent en comparacié amb altres escales més complexes avaluadores del risc de
malnutricié en diferents poblacions hospitalaries, presentant les avantatges de ser
més facil i rapida d’aplicar®’. La puntuacié MUST es calcula seguint la metodologia de
la guia ESPEN per a la deteccié d’individus de major risc nutricional i adequacid

67,69

d’intervencio pertinent””””, tal i com es mostra en la Figura 6.

Pérdua de pes involuntaria Efecte de malaltia

IMC (kg/m?)

en els darrers 6 mesos (%) aguda concomitant
[calculat = pes

calculat = (pes inicial — pes actual valorar coexisténcia de
actual /(talla)y] | | (p - (

/pes inicial) x 100] condicions critiques)

220 =0 punts <5 =0 punts

2 punts en cas de condicions

18.5-20 =1 punt 5-10 =1 punt agudes fisiopatologiques o

psicologiques
< 18.5 =2 punts 210=2 punts

Total IMC = Total pérdua de pes = Total malaltia =

Puntuacié MUST = total IMC + total pérdua pes + total malaltia =

Figura 6 — Puntuacio MUST.

L’eina MUST inclou el baix IMC, la perdua de pes involuntaria recent i estat critic agut
concomitant com a factors de mal pronostic. Cadascun dels factors esmentats suma
independentment al resultat total. Segons la puntuacié obtinguda, les pacients
avaluades es categoritzen en risc de malnutricié baix si MUST = 0 punts; risc de
malnutricié mig si MUST = 1 punt; risc de malnutricié alt si MUST 2 2 punts.

11
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Puntuacions MUST 2 2 sén predictius de morbiditat severa, mortalitat i major durada

de I'estada hospitalaria, especialment en pacients ancians amb patologia aguda’.

Al llarg de les darreres décades també s’han proposat un gran nombre de marcadors
moleculars i sistemes pronostics basats en la resposta inflamatoria detectable en
serum per a avaluar I'impacte quirudrgic sobre I'estat nutricional individual. Entre ells,
destaquen la determinacié dels nivells de proteines totals i d’albumina sérica
(proteina de manteniment que disminueix immediatament en resposta a I'estres
tissular). Els baixos nivells d’aquests marcadors, a més, han estat postulats per
diversos autors com a predictors pronostics postoperatoris independents’’ >, Més
recentment, s’han identificat altres marcadors biologics nutricionals pronostics tal
com son el nivell limfocitari total i I'index pronodstic nutricional (PNI, de I'anglés
Prognostic Nutritional Index), el qual es calcula a partir del nivell d’albumina i el
recompte limfocitari total mitjancant la formula: 10 x Albumina + 0.005 x limfocits

total’*

. El baix resultat de PNI individual, generalment establert per sota del Ilindar
de 43, 45 o 47 punts en funcié dels autors, s’ha correlacionat amb major risc
d’aparicié de complicacions postoperatories tant a curt com a llarg termini en

poblacié quirtrgica, especialment oncologica abdominal’>

. Tot i aixi, I'GUs d’aquests
marcadors no esta estandarditzat en les guies actuals de maneig clinic perioperatori i
manguen recomanacions individualitzades d’interpretacid dels respectius resultats

en diferents poblacions hospitalaries.

1.2.2.3. Prehabilitacié emocional

El periode preoperatori representa un temps d’incertesa respecte al pronostic de
I’estat de salut (dubtes i ansietat respecte al diagnostic, la cirurgia i/o altres terapies
necessaries, la invalidesa resultant, les possibles complicacions, etc.), sovint dificil
d’encarar. L’evidencia demostra que els pacients amb major distres psicologic poden

81,82

presentar pitjor recuperacié postquirdrgica i major taxa de complicacions™°“. De fet,

12
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els pacients amb nivells més alts d’ansietat preoperatoria associen pitjor pronostic
de recuperacio funcional després de la cirurgia, fins i tot, encara que mostrin bona
optimitzacid fisica durant la prehabilitacic’>34. Es per aquesta rad que es recomana que

els programes prehabilitadors incloguin intervencions d’indole emocional.

Les dades publicades en la literatura mostren certa heterogeneitat pel que fa a
intervencions prehabilitadores en I'esfera psicologica, obtenint resultats
controvertits. A grans trets, sembla que les intervencions més puntuals i/o
inespecifiques, com entrevistes motivacionals en relacié a 'activitat diaria o exercicis
de relaxacid no supervisada, no han mostrat ailladament clars beneficis en I’evolucio

11,83,84

emocional perioperatoria En canvi, les intervencions més complexes o

supervisades en combinacid amb intervencions en |'esfera fisica si han mostrat
beneficis evidents en I'estat d’anim dels pacients durant el periode perioperatori®”*°.
Aguesta relacié sembla plausible i reciproca, ja que se sap que la realitzacié d’exercici
fisic s’associa amb una millora de simptomes depressius i ansiosos™, i que alhora
aquesta millora pot fer augmentar la motivacié envers |'exercici, aixi com envers el
compliment d’altres intervencions terapéutiques proposades, tot millorant-ne

I’adheréncia®®.

Avaluacio de I'estat emocional: HADS

L’esfera emocional dels pacients hospitalaris frequentment s’avalua mitjangant
I’escala d’ansietat i depressio hospitalaria (HADS, de I'anglés Hospital Anxiety and
Depression Scale), proposada per Zigmond i Snaith I’'any 1983 com a eina util per a
guantificar I'estat d’anim en termes de trets depressivo-ansiosos presents en
pacients no psiquiatrics®’. El sistema de puntuacié de I'escala HADS es mostra en la
Figura 7. La puntuacié HADS obtinguda es basa en les respostes a un qgliestionari curt
de 14 preguntes dividides en dues subescales de 7 preguntes cadascuna (7 relatives a

trets ansiosos i 7 depressius), on els pacients han de quantificar el grau de les

13
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emocions patides en la setmana anterior a la realitzacid del test. Tots els items de les
dues subescales es puntuen entre 0 i 3 punts. La puntuacid final s’obté del sumatori
de tots els punts indicats en el gliestionari, amb rang entre 0 i 21 punts, i tradueix
major gravetat dels simptomes a major resultat obtingut. La puntuacié superior a 10
en cada subescala s’interpreta com a indicativa d’alteracio severa de |'estat animic
(respectivament estat ansidés o depressiu) o patologia (possibilitat de transtorn per

ansietat o depressié major).

Qiiestionari HADS Puntuacio HADS

En relaci als trets ansiosos HADS A = 0-7 punts: no diagnostic d'ansietat

7 preguntes “ HADS A" patits la darrera setmana
HADS A = 8-10 punts: cas dubtds d'ansietat
0-3 punts per pregunta segons

b la d'ansietat .
(subescala d'ansietat) la resposta HADS A >10 punts: probable cas d'ansietat

En relaci als trets depressius HADS D = 0-7 punts: no diagndstic de depressid

7 preguntes “HADS D" patits la darrera setmana
HADS D = 8-10 punts: cas dubtds de depressid
0-3 punts per pregunta segons

b laded io .
L e S T la resposta HADS D =10 punts: probable cas de depressié

Figura 7 — Puntuacio HADS.

Des de l'aparicié de I'escala HADS, diversos autors han comparat exitosament dit
instrument de mesura amb altres tests d’estat animic per a la seva validacid en
diferents grups de pacients i n’han correlacionat els resultats amb diferents aspectes

.. . . 88,89
de la seva malaltia i qualitat de vida™

. Aixi, les dades publicades a la literatura
cientifica conclouen que la HADS és un meétode de cribratge d’estat psicologic util
capac de proporcionar resultats clinicament rellevants, essent a més sensible a canvis
emocionals ocorreguts en el curs de la malaltia i/o en resposta a intervencions
terapéutiques de diversa indole®. També s’ha demostrat que disminucions de la

puntuaciéo HADS poden comportar efectes negatius sobre I'estat fisic, i que variacions

simptomatiques fisiques (per exemple el mal control del dolor) poden tenir efectes

14
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negatiu sobre la HADS™. Actualment la HADS es considera un instrument de mesura
valid i fiable tant per a poblacié general®*”* com per a malalts amb condicions

subagudes i croniques, principalment oncologiques™”* ™.

1.2.2.4. Prehabilitacio multimodal

Els programes més complets de prehabilitacié quiridrgica proposats fins a I'actualitat
son els anomenats multimodals, que inclouen intervencions simultanies en les
diferents esferes explicades amb objectiu de magnificar el seu potencial d’impacte
positiu sobre la recuperacid postoperatoria. Els majors experts en la matéria pensen
que els programes de prehabilitaci6 multimodal, combinats amb les estrategies
d’ERAS establertes, aviat demostraran els majors beneficis reportats, tal i com es
detalla i justifica en |'extensa revisié de Gillis et al. publicada al mar¢ d’aquest mateix
any 2022”°. De fet, les dades disponibles fins a I’actualitat mostren amb una qualitat
d’evidencia moderada que els programes de prehabilitacio multimodal sén els que
s’han associat amb major optimitzacidé funcional preoperatoria, disminucio
complicacions postoperatories i reduccié de I'estada hospitalaria en els pacients

%% Tanmateix, dirigit a presentar dades robustes amb

intervinguts de cirurgia major
la millor qualitat de I'evidéncia per tal d’estandarditzar aquest model de maneig
clinic a gran escala, el grup de Carli et al., considerat mundialment el pare de la
prehabilitacié quirdrgica, va publicar I'any 2019 el disseny del primer assaig clinic
aleatoritzat multicentric internacional sobre els resultats de la prehabilitacio
multimodal en la millora de la capacitat funcional i de les complicacions
postoperatories en cirurgia abdominal, que continua en marxa i del que s’esperen
resultats prometedors99. Aquest assaig clinic aleatoritzat inclou la participacié de
diversos departaments de cadascun dels 8 centres assistencials implicats en 6 paisos
(Holanda, Dinamarca, Canada, Franca, Italia i Espanya). Es preveu incloure un total de
714 pacients intervinguts de cancer colorectal, la meitat dels quals reben un

programa prehabilitador durant 4 setmanes amb pautes d’exercicis intervalics

adaptats durant 28-32 minuts a diferents intensitats i 120 repeticions d’exercicis de
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resisténcia de grans grups musculars, realitzat 3 cops per setmana sota supervisié
professional directa, a comparar amb el grup control en el que no es pauta exercici
d’entrenament. La intervenio en l'esfera fisica s’instrueix juntament a una guia
nutricional i pautes de suplementacié proteica i de vitamina D diaria. A més, es
realitza un cribratge psicologic inicial per tal d’oferir psicoterapia setmanal o bé
recomanacions de tecniques de relaxacié emocional a domicili segons les necessitats.
Les variables resposta es mesuren preoperatoriament, a les 4 i 8 setmanes
postoperatories i a 1 any postoperatori. Aquestes inclouen el 6MWT, una escala

100

validada d’estat nutricional (Nutritional status assessment, PG-GSA ), un index de

101,102
)

recuperacié clinica (Comprehensive Complication Index, CCl , la durada de

I'estada hospitalaria i la percepcido de qualitat de vida relacionada amb la salut

%) A més, s’inclou una de cost-efectivitat. Els resultats d’aquest

(guestionari HRQoL
assaig clinic aleatoritzat tindran gran transcendencia internacional i representaran el

primer gran pas cap a I'estandarditzacié d’aguest model de maneig.

1.3. Recomanacions actuals de maneig clinic perioperatori en cancer

ginecologic en base a I’evidéncia disponible

Tot i la extensa literatura publicada respecte a les avantatges dels protocols ERAS i de
prehabilitacié quirdrgica en pacients sotmesos a cirurgia abdominal exposada en els
punts anteriors del present treball, pocs estudis han analitzat els efectes de

I"aplicacié de mesures prehabilitadores en context de maneig ERAS en pacients amb

97,104-106

tumors ginecologics . En el camp de la Ginecologia Oncologica, els beneficis

dels protocols ERAS sobre la morbiditat postoperatoria i estada hospitalaria sén

107-109

clars . D’entre les dades publicades, destaquen les conclusions de la metaanalisi

de Bisch et al. publicada I'any 2021""°

. Aquesta metaanalisi inclou un total de 31
estudis, essent 5 assajos clinics aleatoritzats i 26 de cohorts, que avaluen l'impacte

de mesures d’ERAS sobre la durada la recuperacié de pacients intervingudes per
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cancer ginecologic per via laparotomica, laparoscopica o vaginal. Els autors també
presenten subanalisis en funcié del nombre de mesures avaluades a cada article i
compliment de les mateixes. Conclouen que les mesures de maneig clinic
perioperatori d’ERAS redueixen I'estada hospitalaria en 1,6 dies (1C95%: 1,2-2,1),
disminueixen les complicacions postoperatories en un 32% (OR: 0,68; 1C95%: 0,55—
0,83) i la taxa de readmissié hospitalaria als 30 dies en un 20% (OR: 0,8; 1C95%: 0,64—
0,99), suposant un estalvi d’'uns 2.129 dolars nord-americans per pacient (IC95%;
$712-3.544). Aquestes troballes han d’interpretar-se amb cautela, donada

I’heterogeneitat dels estudis inclosos.

Tanmateix, encara no existeixen assajos clinics aleatoritzats o estudis prospectius
robustos que hagin publicat els resultats d’integrar especificament estrategies ERAS i
prehabilitacié multimodal en el maneig perioperatori de diferents subpoblacions de
pacients amb cancer ginecologic, ni consens clinic internacional al respecte. Les
dades disponibles relatives a prehabilitacié quirdrgica en aquest camp son escasses i
basades majoritariament estudis de cohorts, séries de casos retrospectives i revisions

. 111-116
realitzades al llarg dels darrers 4 anys .

Algunes d’aquestes publicacions
reporten millores en els parametres fisics i/o psicologics avaluats, incloent
disminucido de la taxa de complicacions postoperatories i de la durada d’estada

. . . . . 106,113-115
hospitalaria en pacients ginecologiques .

Tot i que les dades publicades sén encoratjadores, les evidéncies dels beneficis de
cada intervencié rehabilitadora i especialment prehabilitadora sobre pacients
operades per cancer ginecologic encara sén escasses i heterogenies. Per tant, a
diferéncia d’altres disciplines quirdrgiques on dites intervencions han estat ben
estudiades a través de |'aplicacié de programes multimodals en extenses poblacions,
en l'especialitat de la Ginecologia Oncologica encara sén necessaris més estudis com
el d’aquesta tesi doctoral per tal d’aclarir-ne els beneficis sota diferents situacions,

millorar els circuits clinics iniciats, i establir protocols internacionals gold-standard.
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En aquesta linia, encara existeixen pocs assajos clinics registrats en marxa. Al juliol
del 2022 es va publicar el disseny del primer assaig clinic aleatoritzat bicentric
espanyol amb objectiu d’avaluar l'efecte d’un programa de prehabilitacié
multimodal sobre les complicacions postoperatories en pacients intervingudes de
cancer ginecologic, amb participacid de I'Hospital Clinic de Barcelona i I'"Hospital
Politécnico y Universitario La Fe de Valéencia'"’. Aguest assaig clinic aleatoritzat en
marxa pretén incloure un total de 146 pacients sotmeses a cirurgia citoreductora de
cancer d’ovari en estadis avancats, 73 de les quals s’aleatoritzen a ser incloses en un
programa de prehabilitaci6 multimodal i les 73 restants no reben cap intervencié
prehabilitadora. El programa consta d’entre 2 i 3 setmanes d’entrenament amb
exercicis supervisats de resisténcia a gran intensitat i promocié de I'activitat fisica
mitjangcant una aplicacid6 mobil, fisioterapia respiratoria, consell nutricional i
suplementacié en cas de déficits, i sessions setmanals de psicoterapia cognitivo-
conductual. La variable resultat principal estudiada sera el grau de complicacions
postoperatories (segons el CCl, de I'anglés Comprehensive Complication Index™"'")
aparegudes durant el primer mes postoperatori. Els resultats de I'estudi pilot,

publicat pel mateix grup al mes de marg de I'any 2022

i que inclou 24 pacients
amb cancer d’ovari aleatoritzades per a la inclusié del programa de prehabilitacié
trimodal o no, van mostrar una reduccié de 2 dies en el temps d’estada hospitalaria
postoperatoria de les pacients prehabilitades en comparacié al grup control no
prehabilitat. Amb una adheréncia del 80% al programa, aquest estudi no troba
diferencies en les complicacions cliniques, pero si una disminucio significativa de 10
dies en el temps a iniciar la quimioterapia adjuvant (25 vs 35 dies; p=0,03), essent el

primer estudi que avalua aquest parameter en el camp de la Ginecologia

Oncologica.

Just abans de la publicacié d’aquest estudi, es van publicar les dades preliminars de

I'aplicacio del Programa de Prehabilitacié quirdrgica multimodal propi sobre 29
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pacients intervingudes de cancer d’ovari en estadi avancat realitzat a I'Hospital del
Mar de Barcelona'®”. Aquest va trobar beneficis sobre els nivells de proteines totals
amb les que les pacients enfrontaven la cirurgia i postoperatoris en comparacié a les
pacients que no havien estat prehabilitades. L'evolucié perioperatoria dels nivells de
proteines en ambdds grups d’estudi es mostra en la Figura 8, publicada amb permis
de la seva autora. A més, el Programa de Prehabilitacié es va associar amb una
disminucio de les complicacions intraoperatories tals com la necessitat de transfusio
de concentrats d’hematies. En canvi, tot i la tendéncia observada a assolir una
recuperacié més rapida, no es van arribar a trobar beneficis significatius en relacié a
les complicacions postoperatories ni al temps d’estada hospitalaria, pel que caldra
esperar als resultats d’assajos clinics aleatoritzats de gran mida mostral com

I’explicat anteriorment.

Serum Total Protein evolution

% +

9,00

8,00

7,00 ﬁ
6,00 i
5,00 °
M Control

4,20 . M Prehabilitation
3,00
2,00
1,00
0,00

Diagnostic Preoperative Postoperative 1 month postoperative

Figura 8 - Evolucid perioperatoria del nivell de proteines totals en les pacients prehabilitades i
no prehabilitades intervingudes de cancer d’ovari a I’Hospital del Mar.

A l'espera de majors resultats a gran escala, fins ara s’han publicat més de 30
propostes de protocols propis i algunes guies amb recomanacions d’experts tant
basades en I'evidéencia disponible en ginecologia com extrapolada d’altres camps en
cirurgia abdominal. Un dels documents més importants a tenir en compte en

I’especialitat ginecologica és la Guia Internacional d’ERAS en Ginecologia Oncologica,

19



Setembre, 2022

que inclou les recomanacions generals de maneig clinic per a les Unitats de
Ginecologia Oncolodgica de la ERAS Society’®, i actualitzades des de la seva primera
versié publicada l'any 2016"'%"°. Aquestes recomanacions generals han estat
revisades per diversos grups d’autors amb objectiu d’estandaritzar-ne la seva

120122 i her tant facilitar-ne I'estudi del seu impacte.

aplicacié de manera homogenia
Addicionalment, recentment la ERAS Society també ha publicat guies especifiques
dirigides al maneig pre-, intra- i postoperatori de la poblacié amb cancer ovaric
sotmesa a cirurgia citoreductora amb o sense quimioterapia intraperitoneal

hipertermica'””'** i intervingudes per cancer vulvo-vaginal'*”.

A dia d’avui, amplies enquestes a professionals hospitalaris respecte al grau
d’introduccié de les diferents mesures d’ERAS i prehabilitacié proposades en les
guies d’ERAS Society apunten a que la implementacié d’aquestes recomanacions
s’esta comengant a expandir satisfactoriament en el camp de la Ginecologia

Oncologica en diferents paTsoleG’128

. Aixi doncs, esperem obtenir evidencia més
robusta sobre I'impacte resultant de la seva implementacié i compliment en els

propers anys.

1.4. Consens de maneig clinic perioperatori a I’estat espanyol

1.4.1. ViaRICA

L'any 2015 es va publicar a la Guia Salud (OPBE) la primera edicié de la “Via RICA”,

129 ,
I~". Aquest document és un recull de

Recuperacion Intensificada en Cirugia Abdomina
recomanacions de practica clinica que revisa tot el procés perioperatori (pre-, intra- i
postoperatori i, per tant, inclou mesures d’ERAS i de Prehabilitacio), i constitueix una
via d’atencié multimodal dissenyada amb I'objectiu d’estandarditzar protocols

destinats a assolir una recuperacid quirurgica preco¢. La Via RICA s’ha anat

actualitzant periodicament, afegint recomanacions concretes per a diferents
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especialitats quirurgiques i, per tant, canviant el significat de les seves sigles per
Recuperacion Intensificada en Cirugia del Adulto. La darrera edicid data de I'any
2021"*°, i consta d’una guia general i de guies especifiques per a cirurgies majors de
cap i coll, toracica, cardiovascular, esofagica, colorectal, traumatologica, ortopédica i
de cremades. Tot i que actualment no existeix una versié estandarditzada estatal per
a la cirurgia pelvica ni ginecologica, la Sociedad Espafiola de Ginecologia y Obstetricia
(SEGO) té representacié dins el grup elaborador del document, pel que en la guia
general de la Via RICA es fan certes mencions a particularitats relatives a la cirurgia

ginecologica. Els punts clau de la Via RICA 2021 s’adjunten a I’Annex 1.

1.4.2. Guia SEGO de Recuperacio Intensificada en Ginecologia Oncologica

En el camp de la Ginecologia Oncologica, I'any 2021 la SEGO publica la “Guia de

73! la primera Oncoguia

Recuperacion Intensificada en Ginecologia Oncoldgica
constituida per una serie de recomanacions d’experts dirigides a I'optimitzacio del
maneig perioperatori en cancer ginecologic a I'estat espanyol. Aquesta guia també
inclou el grau de fortalesa associada a cada recomanacié procedimental en base a la
qualitat de I'evidéncia en la literatura emergent segons el sistema GRADE'**'*.
Independentment del grau d’evidencia, que sovint és moderat o baix, entre les

recomanacions fortes incloses a la guia destaquen:

Periode preoperatori

e Inclusio de la participacié activa d’'una infermera experta en tots els processos
compresos en el programa.

e Cribratge de possible anémia preoperatoria i tractament de la mateixa amb
ferro endovends.

e Realitzacio de cribratge nutricional a totes les pacients en les que es planifiqui

una cirurgia major. Valoracié nutricional completa en casos on s’identifiqui
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risc de desnutricié i establiment d’un pla d’intervencié idealment enteral,
supervisat i monitoritzat durant el major temps possible (minim 7-10 dies).
Avaluacié de I'estat emocional a través de qliestionaris validats o entrevista

psicologica breu.

Periode intraoperatori

22

Deju a solids 6h i a liquids clars 2h abans de la induccid anesteésica.
Administracié oral de 200-400 ml de beguda contingent de 50g de
carbohidrats fins a 2h abans de la cirurgia.

Determinacié d’albumina sérica preoperatoria.

Doble profilaxi tromboembolica amb heparina de baix pes molecular o no
fraccionada i mesures mecaniques.

En cas d’anémia amb nivells d’Hb <9 g/dl, considerar transfusio
intraoperatoria en funcié de la simptomatologia de la pacient.

Evitacio de I'Us de drenatges abdominals rutinaris.

Retirada de sonda vesical intraoperatoria abans de 24h postoperatories,
excepte en cas d’histerectomia radical.

Monitoritzacié de glicemia perioperatoria i tractament amb insulina si >180
mg/dl.

Administracié de com a minim dos farmacs antiemétics donat I'elevat risc de
nausees i vomits de la cirurgia ginecologica.

Accés quirdrgic minimament invasiu en cas que els resultats oncologics no
siguin menors que els de la via laparotomica.

Anestesia regional sempre que sigui possible. Evitacio d’oxid nitrds, anestesics
inhalatoris i Us d’opioides intra- i postoperatoris. Col-locaciéd del cateter
epidural a nivell toracic i anestesia general amb infiltracié dels ports d’accés

dels trocars amb anesteésic local.
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e Analgesia multimodal que inclogui antiinflamatoris no esteroidals (AINEs).
e Evitacié de fluidoterapia restrictiva. Manteniment de balang hidric positiu

d’aproximadament 1-2l.

Periode postoperatori intrahospitalari

e Evitacié de sonda nasogastrica rutinaria.

e Reinici de dieta oral precog, idealment <24h després de la cirurgia.

e Administracié de suplements immunologics orals en pacients malnodrides.

e Terapia psicologica cognitivo-conductual per al tractament del dolor.

e Educacio sanitaria adequada per a pacients i familiars, convivents o xarxes de

suport per a facilitar la planificacié de I'alta hospitalaria.

1.5. Context historic del maneig clinic perioperatori a la Unitat de
Ginecologia Oncologica de I'Hospital del Mar i motivacido per a la

creacid del Programa de Prehabilitacio quirargica

L'Hospital del Mar de Barcelona presenta una llarga trajectoria d’interes i dedicacid
remarcables en la millora continuada de I’assisténcia perioperatoria, i ha estat pioner
en l'actualitzacido de protocols assistencials en aquest ambit des de fa molts anys.
Després de l'estudi de la magnitud de resposta inflamatoria en funcié de
I’agressivitat en I'accés quirurgic de resseccions coloniques en pacients amb cancer

134 . . . .
""", els cirurgians d’abdomen de I’hospital van ser els primers en

colorecta
implementar mesures ERAS a la Unitat de Cirurgia General I'any 2012 en
col-laboracié amb el Servei d’Anestesiologia, seguits pels Serveis de Cirurgia Toracica,
Urologia i Ginecologia. En consonancia, I'any 2014 es va introduir el Protocol ERAS

com a canvi de paradigma assistencial a La Unitat de Ginecologia Oncologica.

L’avaluaciod retrospectiva dels 3 primers anys d’aplicacio del protocol va mostrar una
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millora significativa d’algunes variables de recuperacié postoperatoria en les pacients
intervingudes per cancer endometrial, tal i com s’exposara al cos d’aquesta tesi,
sense perjudicar-ne cap. Per tant, el Protocol ERAS va mostrar ser una forma de

maneig clinic beneficids i segur per les pacients.

Els resultats encoratjadors del Protocol ERAS van fer créixer l'interés en les primeres
propostes de mesures de prehabilitacid quirdrgica que comencaven a publicar-se en
la literatura cientifica, motivant la idea de generar un Programa de Prehabilitacié
propi per a les pacients de la Unitat de Ginecologia Oncolodgica, el qual es presentara

detalladament en el cos d’aquesta tesi i que es va publicar I'any 2019".

En aquest context, a finals de I'any 2017, abans d’iniciar el projecte de tesi que
s’exposa, es va realitzar un estudi descriptiu basal i del perfil nutricional pre- i
postoperatori de les pacients intervingudes per cancer endometrial a la Unitat de
Ginecologia Oncologica de I'Hospital del Mar. L’analisi dels resultats va constatar
que, en linies generals, aquestes no presentaven desnutricié proteica al diagnostic
pero si després de la cirurgia, i en major grau com més agressio tissular. La Figura 9a
representa la davallada perioperatoria (pre- vs postquirdrgica) dels nivells de
proteines totals i albumina constatada en les pacients sotmeses a histerectomia i
doble salpingooforectomia laparoscopica amb limfadenectomies (HBSO-L) o sense
(HBSO). La Figura 9b mostra el percentatge de pacients amb nivells postquirurgics

anomals de proteines totals i albumina segons el tipus de cirurgia.

LHBSO .
LHBSO-L Albumin decrease

Total protein decrease

S N & o

p<0.001 p<0.001

|
|
O = N W s W

Prot Pre Prot Post Alb Pre Alb Post

9a)
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Decreased
levels
(% patients)
Total protein  80.8 42.9 0.015
Albumin 92.3 57.1 0.008

LHBSO-L| LHBSO

(n=26) | (n=14) 2

9b)

Figura 9 — Evolucio perioperatoria del nivell de proteines i albumina segons agressivitat
quirdrgica en les pacients intervingudes de cancer endometrial a I’Hospital del Mar.

Dades similars es van obtenir en estudiar I'evolucid nutricional perioperatoria en les
pacients amb cancer d’ovari. Aquestes dades reforcaren el concepte que la
radicalitat de la cirurgia en si mateixa és el principal factor determinant de I'impacte
nutricional perioperatori, i no altres caracteristiques antropometriques i basals de les
pacients. A més, cap caracteristica preoperatoria es relacionava amb un augment de
les complicacions postoperatories. En canvi, I'estat nutricional postoperatori, aixi
com el seu grau de deteriorament, s’associaven directament a major grau de
complicacions cliniques de les pacients durant la seva recuperacio, aixi com a més
dies d’estada hospitalaria. Aquestes analisis es van presentar en format de poster en
les 5a i 6a edicions de I'ERAS World Congress, els anys 2017 i 2018 (abstracts
adjuntats en els Annexos 2 i 3). La integracié de tota aquesta informacié va donar
forca a la hipotesi que I'aplicacié d’'un Programa de Prehabilitacié nutricional podria
ser beneficids per a totes les pacients amb tumors ginecologics pendents de cirurgia
oncologica, independentment del seu estadi nutricional inicial. El fet d’incrementar
els seus nivells proteics previament a la cirurgia permetria que arribessin al final de la
mateixa amb nivells superiors, i per tant millorar i accelerar la seva recuperacio, tal i

com apuntaven els estudis preliminars esmentats.

Encoratjats per aquestes troballes, durant I'lany 2017 i inicis de 2018 es va estar
dissenyant el Programa de Prehabilitacid quirdrgica multimodal del que tracta

aquesta tesi. El programa es va instaurar a la Unitat de Ginecologia Oncologica al
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juny del 2018, essent remarcablement pioner en el camp, considerant que la propia
SEGO no va publicar la primera guia de recomanacions d’experts fins 3 anys després,

tal com s’ha exposat en |'apartat anterior.

Aquest treball de tesi se centra en I'analisi dels primers resultats de I'aplicacio del
Programa de Prehabilitacid quirdrgica multimodal sobre les pacients amb cancer
endometrial incloses entre I'establiment del mateix i I'aturada de [I'activitat
assistencial habitual a causa de la pandemia de Covid-19 al mar¢ de 2020.
Posteriorment, al juny de 2020, es va implementar la técnica del gangli sentinella per
a les intervingudes de cancer endometrial a la Unitat de Ginecologia Oncologica de
I'Hospital del Mar, seguint les recomanacions de les guies de maneig
internacionals'”. Considerant el canvi remarcable d’algoritme quirdrgic que aixo va
representar sobre les pacients amb cancer d’endometri, vam decidir no incloure més
pacients en l'analisi de resultats d’aquest estudi per a evitar possibles factors de
confusid, tot i que el Programa de Prehabilitacié ha continuat en marxa fins a

I’actualitat.

Els primers resultats del Programa de Prehabilitacié quirdrgica en Ginecologia
Oncologica s’han analitzat sobre la poblacié amb cancer endometrial per diversos
motius. D’una banda, aquest és el diagnostic de malaltia ginecologica maligna més
prevalent, fet que permet obtenir una mostra més amplia i representativa. D’altra
banda, les pacients amb cancer endometrial presenten un estat de salut basal més
homogeni que les afectes de cancer de cervix o d’ovari, aixi com poca disfuncié o
comorbiditats incapacitants secundaries a la malaltia. Per aquesta rad s’esperava un
nivell satisfactori de compliment de totes les intervencions prehabilitadores i de

seguiment del programa.
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1.6. Context clinic del cancer endometrial

El cancer endometrial és la neoplasia ginecologica més incident i prevalent tant a la

136 N
. La prevalenca de cancer

Unid Europea (UE) com als Estats Units d’America (EUA)
endometrial estimada a la UE en un periode de 5 anys és de 34,7% (445.805 casos
presents entre els anys 2014 a 2018), amb una incidéncia estimada a de 121.578

137 N . .
. Aix0 ha suposat una supervivencia als 5 anys

nous casos i 29.638 morts I'any 2018
al voltant del 76% per a les dones diagnosticades de cancer endometrial a Europa'*”.
Als EUA, lI'any 2021 es van registrar un total de 66.570 nous casos de cancer

endometrial i un total de 12.940 morts per aquesta causa.

El diagnostic de cancer endometrial se sol assolir mitjancant el resultat d’una biopsia

ambulatoria (aspirativa o mecanica) realitzada per a estudi d’una metrorragia

135
. L

espontania o bé mitjangant la troballa ecografica d’engruiximent endometria a

base del seu tractament curatiu és la cirurgia escisiva mitjancant histerectomia total
amb doble annexectomia, preferentment per via laparoscopica. Aquesta ha
d’acompanyar-se o no d’estudi del gangli sentinella, limfadenectomies pelvica i
paraaortica, i de terapies adjuvants posteriors, segons marquin les guiesde

135

tractament del moment i un cop establert el risc de cada cas . Entre els factors de

mal pronostic del cancer endometrial destaquen I'edat i estat de salut basal de les
pacients, certes mutacions genetiques associades amb agressivitat del tumor, la seva

histologia i marcadors moleculars, el grau tumoral i, principalment, I'estadificacio

5

oncologica de la malaltia” establerta segons els criteris de la Federacié de

139

Ginecolegs i Obstetres (FIGO) ™.
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2. OBJECTIUS DEL TREBALL

2.1. Objectius principals

Avaluar els efectes de la implementacid del Programa de Prehabilitacid quirdrgica

multimodal en les pacients amb cancer endometrial sotmeses a cirurgia amb intencid

curativa en context d’ERAS independentment del seu grau de compliment.

Estudiar-ne I'impacte sobre la recuperacid postoperatoria intrahospitalaria,
en termes de control de dolor i reinici de la deambulacid, dieta oral i
deposicio.

Estudiar-ne lI'impacte sobre els temps d’estada hospitalaria i la taxa de
readmissid hospitalaria.

Estudiar-ne I'impacte sobre el grau de severitat de les possibles complicacions
cliniques postoperatories.

Estudiar-ne l'impacte sobre el temps a iniciar les terapies adjuvants

necessaries.

2.2. Objectius secundaris

Avaluar els efectes de l'adheréncia al Programa de Prehabilitacié quirdrgica

multimodal en les pacients amb cancer endometrial sotmeses a cirurgia amb intencid

curativa, en funcié del seu grau de compliment domiciliari.

Estudiar-ne I'impacte sobre I'estat fisic, nutricional i emocional preoperatori.

Estudiar-ne I'impacte sobre la recuperacid postoperatoria intrahospitalaria,
en termes de control de dolor i reinici de la deambulacid, dieta oral i
deposicio.

Estudiar-ne lI'impacte sobre els temps d’estada hospitalaria i la taxa de

readmissid hospitalaria.
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e Estudiar-ne I'impacte sobre el grau de severitat de les possibles complicacions
cliniques postoperatories.
e Estudiar-ne l'impacte sobre el temps a iniciar les terapies adjuvants

necessaries.
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3. ENFOC METODOLOGIC

El juny de 2018 es va implantar un Programa de Prehabilitacié quirdrgica multimodal
propi per a totes les pacients amb nou diagnostic de cancer ginecologoc tributaries
de cirurgia amb intencié curativa a la Unitat de Ginecologia Oncologica del nostre
hospital'®, detallat al cos d’aquesta tesi. Les intervencions del programa han consistit
en pautes especifiques en tres esferes (fisica, nutricional i emocional) d’exercicis
fisics i fisioterapia respiratoria, administracié de batuts hiperproteics i guia de
mindfulness. Les pautes de dites intervencions van ser dissenyades per un equip
multidisciplinar que va incloure els Serveis de Ginecologia, Anestesiologia,
Endocrinologia i Nutricid, Farmacia, Geriatria i Psicologia clinica. Per tant, I'aplicacio
d’aquest programa va requerir la generacié d’una Via Clinica interdisciplinar que
emmarca les visites, proves complementaries i intervencions cliniques necessaries de
manera integrada. L'impacte d’aquest programa sobre els estats fisic, nutricional i
emocional perioperatoris de les pacients s’ha avaluat prospectivament mitjangant el
seguiment de les puntuacions obtingudes en qlestionaris clinics i escales
internacionals validades, marcadors analitics i variables temporals de recuperacié
postoperatoria (detallat en el capitol “Materials i metodes”). El Programa de
Prehabilitaci6 multimodal s’ha combinat amb les mesures del protocol ERAS que ja
es duia a terme a la Unitat de Ginecologia Oncologica de I'Hospital del Mar des de

I’any 2014, que també es detalla en el cos de la present tesi.

Fases del treball de tesi

Les fases de desenvolupament del treball de tesi i les seves durades aproximades
s’esquematitzen en la Figura 10. Aquestes inclouen el disseny, la implementacié i
I'avaluacié del Programa de Prehabilitacid quirdrgica multimodal a la Unitat de

Ginecologia Oncologica de I'Hospital del Mar.

Fase I: Estudi descriptiu basal de la poblacié diana previ a la instauracié del

Programa de Prehabilitacid quirdrgica multimodal (6 mesos):
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Recollida i analisi retrospectiva de dades de recuperacié postoperatoria
dins els marcs clinics assistencials Pre-ERAS (Periode 1, gener 2011 —
desembre 2014) i ERAS (Periode 2, gener 2015 — maig 2018).

Comparacid dels Periodes 1 i 2. Valoracidé dels efectes de les mesures

propies del Protocol ERAS sense el Programa de Prehabilitacid.

Fase IlI: Disseny i desenvolupament del Programa de Prehabilitacid quirdrgica

multimodal, a integrar en el marc clinic del Protocol ERAS (9 mesos):

Consens de les intervencions i mesures prehabilitadores a implementar
en les esferes funcional, nutricional i emocional de les pacients incloses
al programa. Disseny de pautes especifiques.

Tria de qlestionaris i escales validades a utilitzar per a I'avaluacié dels
parametres estudiats, disseny d’analitiques sanguinies a realitzar, decisio
de punts temporals de seguiment de resultats, etc.

Redaccio de tots els documents clinics pertinents per a I'establiment d’un
nou circuit assistencial hospitalari.

Reunions multidisciplinars amb els serveis hospitalaris implicats i entrega

de protocols al personal implicat en el circuit assistencial.

Fase lll: Implementacio de la Via Clinica completa, consistent en la integracié del

Programa de Prehabilitaci6 amb el Protocol ERAS. Recollida de dades

prospectives (21 mesos).

Fase IV: Analisi dels resultats del Programa de Prehabilitacié (6 mesos).

Comparativa dels efectes de Ila implementacié del programa
independentment del grau de compliment de les intervencions

domiciliaries, en relacio al periode de maneig clinic anterior.
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e Comparativa dels efectes del programa segons |‘adheréncia a les

intervencions proposades per separat i globalment.

Fase V: Conclusions finals del treball i redaccio de la tesi doctoral (6 mesos).

FASE | FASE Il FASE Ill FASE IV FASE V

Integracié del
PPgm amb Conclusions
I’ERAS Analisi dels finals del
aplicacio de la resultats del projecte i
via clinica. PPgm redaccio de la
Recollida de tesi doctoral
dades
prospectives

Figura 10 - Fases del treball de tesi doctoral.

Estudi Disseny i
descriptiu basal desenvolupame
de la poblacio nt del PPgm a

diana previ ala integrar en el
instauracio del marc clinic d’'un
PPgm programa ERAS
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4. HIPOTESI DE TREBALL

L'establiment d’'un Programa de Prehabilitacid quirdrgica multimodal per a les
pacients intervingudes de cancer endometrial a la Unitat de Ginecologia Oncologica
optimitzara els seus estats fisic, nutricional i emocional durant el procés
perioperatori, donant lloc a una reduccid de la morbiditat i del temps de recuperacid
postoperatoria. La hipotetica evolucié comparativa dels estats fisic, nutricional i
emocional perioperatoris de les pacients prehabilitades en context d’ERAS respecte a
periodes de maneig clinic anteriors s’il-lustren a la Figura 11. L’eix vertical quantifica
I'estat de les pacients amb puntuacié arbitraria, a efectes conceptuals. L'eix
horitzontal representa el pas del temps perioperatori. Separats per la linia vermella
“cirurgia”, que representa linsult operatori, destaquen els punts temporals del
diagnostic, immediatament prequirdrgic, immediatament postquirdrgi, i
postoperatori continuat. Mentre que el protocol ERAS esmorteeix I'impacte de la
cirurgia sobre I'estat de les pacients i accelera la seva recuperacid postoperatoria
respecte al maneig convencional, creiem que [laplicaci6 del Programa de
Prehabilitacié quirdrgica multimodal hauria de millorar la trajectoria perioperatoria

de les pacients mitjancant I'optimitzacid de I'estat individual abans de la cirurgia.

Cirurgia

ERAS + prehabilitacio
—ERAS

—Convencional

Dx
pre-Qx
post-Qx

temps

Estat fisic / nutricional / emocional

recuperacio

Figura 11 - Hipotética evolucid dels estats fisic, nutricional i emocional de les pacients
prehabilitades en context d’ERAS respecte a periodes de maneig clinic anteriors.
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A nivell clinic, s’espera que I'esmentat impacte positiu del Programa de Prehabilitacid
quirurgica multimodal en context d’ERAS sobre I'evolucié perioperatoria de I'estat de
les pacients amb cancer d’endometri doni lloc a una disminucié de complicacions

quirurgiques i estada hospitalaria, tal i com es resumeix a la Figura 12.

Programa de Prehabilitacié quirdrgica multimodal

PREoperatori
FISICA
EMOCIONAL
NUTRICIONAL
+
W
Protocol de recuperacié intensificada (ERAS)
INTRA- i POSToperatori .

. . .. - Millor estat fisic, nutricional i emocional preoperatori
2 M!"m toleré"c'a_a' la urur.gla - Disminucié de complicacions postoperatories
= Millor recuperacié posterior - Disminucié d’estada hospitalaria

- Disminucid de la taxa de readmissio hospitalaria

Figura 12 - Hipotetics beneficis clinics del Programa de Prehabilitacio quirurgica en
context d’ERAS sobre les pacients amb cancer endometrial.
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COS DE LA TESI

5. MATERIALS | METODES

5.1. Tipus d’estudi

El present projecte és un treball observacional analitic que ha avaluat a diferents

nivells I'impacte clinic d’un nou protocol assistencial hospitalari propi, el Programa
de Prehabilitacid quirdrgica en pacients amb cancer endometrial. Aquesta avaluacio

ha inclos:

e Un estudi de cohorts retrospectiu dels resultats de la instauracid del

programa sobre totes les pacients incloses en el mateix en relacié a la
cohort historica de pacients del periode assistencial anterior (comparativa

d’ERAS + Prehabilitacio vs ERAS).

e Un estudi de cohorts prospectiu dels resultats de les intervencions del

programa en funcié de la seva adheréencia (comparativa de pacients

complidores vs no complidores).

5.2. Elegibilitat de la poblacid d’estudi

5.2.1. Criteris d’inclusio

e Edat compresa entre 18 i 85 anys.
e Nou diagnostic de cancer endometrial.

e Indicacié de cirurgia radical amb intencio curativa.
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5.2.2. Criteris d’exclusio

Edat inferior a 18 anys o superior a 85 anys.

Malaltia recurrent.

Indicacié de cirurgia no estandard (adaptada a causa d’urgéncia o tumors
sincronics, comorbiditats sistemiques greus, etc).

Indicacié de cirurgia palliativa o de confort, o no indicacié de cirurgia (casos
avancats, malaltia disseminada, comorbiditats sistemiques greus o severament
descompensades que contraindiquin cirurgia, etc).

Troballa diagnostica de tumor d’origen cervical o endocervical en I'estudi
histologic definitiu de la pega quirdrgica.

Impediment fisic o intel-lectual per a la realitzaci6 de les intervencions
prehabilitadores o monitoritzacié de les mateixes.

Falta de suport necessari per al compliment de les mesures prehabilitadores
domiciliaries en cas de mobilitat reduida o per altres motius.

Negativa a participar per part de la pacient.

Impossibilitat de seguiment del programa per barrera idiomatica important o

altres motius insalvables.

5.2.3. Reclutament de les participants

El reclutament de les pacients elegibles incloses en el Programa de Prehabilitacio

quirurgica que s’han analitzat en el present projecte es va realitzar a les Consultes

Externes (CCEE) de Ginecologia durant quasi 2 anys, des de juny de 2018 fins mar¢ de

2020. En el moment que una pacient era diagnosticada d’un cancer ginecologic

s’activava 'alarma a la gestora de casos o la coordinadora de la Unitat de Ginecologia

Oncologica, qui li programava visita. Aquesta visita iniciava el circuit assistencial en el

gual s’emmarca el Programa de Prehabilitacio.
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5.3. Intervencio

5.3.1. Prehabilitacio en tres esferes

Les intervencions del Programa de Prehabilitacié quirdgica s’han estructurat en tres

esferes resumides a la Figura 13, a grans trets:

Intervencioé en |'esfera fisica: pauta d’exercicis aerobics diaris, de flexibilitat i

resisténcia adaptats a cada pacient en funcié de la seva capacitat d’esforg
basal, unida a series d’inspiracions profundes utilitzant I'espirometre de flux
Inspiron. *Aquest programa ha estat supervisat en el nostre centre

rehabilitador associat si I'estat basal deteriorat ho ha requerit.

Intervencié en I'esfera nutricional: suplementacié proteica amb ingesta de

batuts hiperproteics diaris, unida a sobrecarrega glicidica prequirudrgica Unica
amb suplement maltodextrinat. *S’ha disposat d’assisténcia endocrinologica

especilitzada quan ha calgut.

Intervencié en I'esfera emocional: pauta de meditacié o mindfulness a través

d’exercicis cognitius, de respiracié i relaxacid. *En cas de necessitat, s’ha

comptat amb assisténcia psicologica especifica i especialitzada.

Fisica

* Exercicis aerobics diaris
* Fisioterapia respiratoria amb Inspiron®
* + Rehabilitacio especialitzada

NUTRICIONAL
EMOCIONAL
* Batuts hiperproteics diaris
* Suplement maltodextrinat prequirirgic
« + Endocrinologica especialitzada

+ Meditacié tipus mindfulness diaria
« * Psicoterapia especialitada

Figura 13 - Intervencions del Programa de Prehabilitacio quirdrgica multimodal.
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Dites intervencions s’han dut a terme i avaluat al llarg de la Via Clinica hospitalaria de
la Unitat de Ginecologia Oncologica en el context clinic perioperatori ERAS que es

detalla a continuacié de manera integrada.

5.3.2. Via Clinica per a I’aplicacié del Programa de Prehabilitacié quirdrgica i ERAS
de la Unitat de Ginecologia Oncologica en el context hospitalari del Parc de Salut

Mar

La Via Clinica interdisciplinar completa que van seguir i encara segueixen les pacients
de la Unitat de Ginecologia Oncologica de I'Hospital del Mar engloba els Programes
de Prehabilitacio i d’ERAS. La Figura 14 esquematitza la linia temporal de les visites
en les que es fonamenta la implementacidé i el seguiment d’ambdues estrategies

integrades perioperatoriament.

Primera visita a Ginecologia Oncoldgica

~

PERIODE PREOPERATORI
Visita Prehabilitacié basal

EMMARCAEL
PROGRAMA DE Visita Preanestésica

PREHABILITACIO QUIRURGICA
Segona visita a Ginecologia Oncoldgica

Preoperatori immediat

Cirurgia
PERIODES INTRA-1
POSTOPERATORI Postoperatori immediat
EMMARCAEL Postoperatori continuat

PROTOCOLERAS
Alta hospitalaria

Visita postoperatoria Ginecologia Oncologica

P

VIA CLINICA DE LA UNITAT DE GINECOLOGIA ONCOLOGICA

Figura 14 — Esquema de la Via Clinica hospitalaria interdisciplinar que engloba el
Programa de Prehabilitacio quirdrgica i I'ERAS de la Unitat de Ginecologia Oncologica
a I'Hospital del Mar.
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Mentre que el Programa de Prehabilitacié quirdrgica es duu a terme en el periode
preoperatori, des de la primera visita a la unitat fins al dia de la cirurgia, el protocol
ERAS s’aplica en els periodes intra- i postoperatoris. Les diferents fases del procés
assistencial corren principalment a carrec dels serveis de Ginecologia i Anestesiologia
de I'hospital, amb la col-laboracié de d’Endocrinologia i les unitats pertinents a cada
cas, tal i com s’especificara en cada subapartat d’aquest capitol. Encara que totes les
pacients diagnosticades de tumors ginecologics malignes segueixen aquesta Via
Clinica, en aquest treball es fa referéncia a les pacients amb cancer endometrial ja

gue representen la poblacié diana de I'estudi.

5.3.2.1. Primera visita a la Unitat de Ginecologia Oncologica (CCEE Ginecologia)

Les pacients diagnosticades de cancer endometrial acudeixen a realitzar I'analitica
basal en deju, que inclou: hemograma, coagulacid, proteines totals, albumina,
prealbumina, ferritina, transferrina, colesterol, creatinina, urea, GOT, GPT,
ionograma, calci, fosfat, magnesi, zinc, seleni, glucosa, HbAlc, Hb reticulocitaria, acid

folic, vit B12, vitamina D (1,25-OH), Cal25, HE4, CA19.9 i CEA.

A la primera visita a les CCEE del Servei de Ginecologia s’entreguen qliestionaris
clinics de rellevancia per a l'avaluacid inicial de les pacients, els quals inclouen
I’escala HADS d’ansietat i depressid. A més, es mesura el pes i talla de les pacients (es
calcula I'IMC), aixi com els perimetres de la cintura i els malucs (i es calcula I'index

cintura-maluc), i es realitza exploracié fisica del limfedema.

Seguidament es procedeix a informar del diagnostic de neoplasia endometrial i
proves preoperatories i d’imatge com a part de l'estudi d’extensié a realitzar.
Aguesta visita també és el context en que es remarca la importancia de I'optimitzacio
funcional a nivell general i de manera individualitzada mitjancant la inclusié al

Programa de Prehabilitacid quirurgica.
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Mesures generals per a totes les pacients

e Abandonament d’alcoholisme i tabaquisme en cas d’habit, abus o
addiccio.

e Valoracid de la patologia cronica per la seva estabilitzacid, si cal, i
optimitzacio a carrec de les respectives especialitats cliniques.

e Valoracié d’anémia (si Hb <12g/dl) i tractament si s’escau:

e SiHb9-11,9g/dl:  Prescripcié de suplements orals de sulfat ferrés

200mg/dia i consells dietétics.

e Si Hb <9 g/dI: Administracié endovenosa de ferro-carboximatosa 1g

a I’'Hospital de Dia del nostre centre.

e Valoracido del metabolisme glicidic mitjancant determinacido de glucosa

basal en deju i HbAlc. Si HbAlc >6%: Derivar al Servei d’Endocrinologia.

Mesures individualitzades

Instruides a la Visita de Prehabilitacié basal.

5.3.2.2. Visita Prehabilitacié basal (CCEE Anestesiologia)

Aquesta visita és destinada a la introduccid de les pautes a seguir per a les
intervencions sobre les tres esferes principals de prehabilitacié quirdrgica, adaptades

segons |'estat basal de cada pacient com es detallara a continuacio.

5.3.2.2.1. Avaluacio i intervencio en I’esfera fisica

Adaptada a la capacitat funcional individual basal, que es valora mitjancant
I’estimacié del consum d’oxigen maxim (VO;) a partir del resultat del 6GMWT, realitzat

sota monitoritzacio hemodinamica i respiratoria.
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Test de la marxa en 6 minuts, 6MWT

Per a la realitzacio del 6MWT s’han seguit les actuals recomanacions técniques

estandaritzades pels experts en el camp

45,46,48,49,

Explicacid i supervisid per professionals familiaritzats amb el test: Anestesiolegs
de I'hospital a carrec de les visites de Prehabilitacio.
Instruccions concretes a les pacients: “L’objectiu d’aquesta prova és caminar la
major distancia possible en 6 minuts. Vosté recorrera aquest passadis en linea
recta, anant i tornant entre els seus extrems. Jo avisaré de cada minut que vagi
passant i, en completar el 66 minut, li demanaré que s’aturi. Sis minuts és un
temps considerable a caminar, aixi que intenti administrar la reva resisténcia. Li
esta permés disminuir la velocitat de marxa i/o aturar-se a descansar si li cal,
sempre que reprengui la marxa tan aviat com li sigui possible. Tot i que I'objectiu
és assolir la maxima distancia recorreguda possible, no esta permes correr ni
trotar. Té alguna pregunta?”
Constancia en les condicions ambientals i técniques sota les que s’aplica el
6MWT entre pacients i en les diferents determinacions temporals que han
demostrat poder variar significativament el resultat del test. En el nostre cas i
segons les recomanacions estandard:

O Llargada del passadis = 30 metres lineals.

O Encoratjament verbal a les pacients 2 “va bé, som-hi” o bé “anim,

continui aixi” amb I"avis del pas de cada minut.

Anotacid del resultat del BMWT en metres, i estimacié del VO, pertinent.

Pautes d’exercici

El nivell d’exercicis aerobics, de resisténcia, flexibilitat i respiratoris domiciliaris

recomanats en funcié de I'estimacié de VO, son:

¢ Nivell avangat (VO, >14ml/kg/min): pauta d’exercicis d’alta intensitat.
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Passejades de 6 minuts de marxa a maxim esfor¢ amb objectiu d’assolir
10.000 passos diaris. Es pot afegir o combinar amb natacio.

45 repeticions (3 séries de 15 repeticions, 15 x3) de flexions amb
recolzament a la paret, abdominals i asseure’s i aixecar-se de la cadira.
45 repeticions (15 x3) d’exercicis de flexibilitat frontals i laterals. Es pot
considerar I’Us de bandes elastiques.

10 minuts d’inspiracions profundes utilitzant I'lnspiron 3 cops al dia

(/8h).

e Nivell mitja (VO, 12-14ml/kg/min): pauta d’exercicis d’intensitat moderada.

(0]

Passejades de 6 minuts de marxa a maxim esfor¢ amb objectiu d’assolir
5.000 passos diaris.

20 repeticions (10 x2) de flexions amb recolzament a la paret,
abdominals i asseure’s i aixecar-se de la cadira.

20 repeticions (10 x2) d’exercicis de flexibilitat frontals i laterals.

10 minuts d’inspiracions profundes utilitzant I'lnspiron 3 cops al dia

(/8h).

¢ Nivell baix per a pacients possiblement fragils (VO, 10-12ml/kg/min): pauta

d’exercicis d’intensitat lleu.

(0}

Passejades de 6 minuts de marxa a maxim esfor¢c amb objectiu d’assolir
1.000 passos diaris.

10 repeticions de flexions amb recolzament a la paret, abdominals i
asseure’s i aixecar-se de la cadira.

10 repeticions d’exercicis de flexibilitat frontals i laterals.

10 minuts d’inspiracions profundes utilitzant I'lnspiron 3 cops al dia

(/8h).

¢ Nivell molt baix per a pacients possiblement molt fragils (VO, <10ml/kg/min):

derivacié al Servei de Rehabilitaci6 de L'Hospital de I'Esperanca per a

valoracié de programes especifics.
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Les pautes concretes d’exercici dissenyades pel Servei d’Anestesiologia s’entreguen
per escrit a les pacients (veure Annex 4), acompanyades de les il-lustracions
exemplars pertinents. En la Figura 15 es mostren, per aquest ordre, flexions amb
recolzament a la paret, repeticions d’asseure’s i aixecar-se de la cadira, i exercicis de

flexibilitat amb estiraments frontals i laterals.

P

‘-—é;qﬂl

i

Figura 15 - |l-lustracio de les pautes d’exercici fisic domiciliari.

5.3.2.2.2. Avaluacio i intervencio en I’esfera nutricional

Eina MUST i albumina sérica basal

L'estat nutricional basal de les pacients es mesura mitjancant el registre de
parametres antropometrics com el perimetre braquial i el plec tricipital, que
permeten estimar la massa muscular i adiposa (%), aixi com amb la puntuacio

obtinguda de I'aplicacié de I'’eina MUST i el nivell d’albumina sérica individual basal.
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Pautes nutricionals

A totes les pacients se’ls recomana el seguiment d’una dieta hipercalorica i rica en
proteines durant el periode compres entre aquesta visita i la cirurgia, evitant la
ingesta de greixos i begudes alcoholiques. Addicionalment, les pautes
prehabilitadores nutricionals amb suplements proteics s’adapten individualment

segons el risc de malnutricié basat en el MUST i I'albdmina seérica:

e MUST <2 o Albumina >3 g/dl: ingesta de batuts hiperproteics diaris post-
exercici domiciliari i entrega de receptes adaptades segons la patologia

associada, si s’escau.

e MUST >2 o Albumina <3 g/dl: derivacié a CCEE d’Endocrinologia per a

maneig especific.

Les pautes per a la preparacid dels batuts hiperproteics domiciliaris que s’entreguen
a les pacients incloses al programa s’adjunten a I’Annex 5. Les receptes han estat
realitzades pel Servei d’Endocrinologia i Nutricid de I'Hospital del Mar. Aquestes
inclouen especificacions sobre la composicidé nutricional i els ingredients a mesclar
per a obtenir diferents opcions de batuts, que les pacients poden triar segons la seva
preferéncia personal. En casos on la preparacid casolana dels batuts no és possible o
és dificultosa, o si la pacient ho prefereix, es pot optar per la compra i ingesta
d’alguna de les alternatives comercials de farmacia nutricionalment equivalents

espacificades en I’Annex 6, també a criteri del Servei d’Endocrinologia i Nutricio.

5.3.2.2.3. Avaluacio i intervencio en I’esfera emocional
Escala HADS

Per a I'avaluacio del HADS s’ha utilitzat el gliestionari d’estat animic inclos en les

140

Guias de Practica Clinica del Sistema Nacional de Salud (SNS)" ", el qual s’adjunta a

I’Annex 7.
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Pautes d’intervencié emocional

La intervencié emocional s’adequa a I'estat emocional de les pacients segons la

puntuacio obtinguda en I'escala HADS:

Si no existeix alteracid severa en |'esfera psicoafectiva (HADS A i D <10):
psicoeducacid sobre mecanismes d’ansietat-anim i pautes d’enfrontament,
mitjangant pautes de meditacié tipus mindfulness, a carrec de la Unitat
d’Ansietat. Aixo inclou I'entrega de pautes d’exercicis cognitius i de relaxacid
muscular basica amb respiracid diafragmatica que les pacients hauran de
realitzar 20 minuts després de dinar i abans d’anar a dormir. En cas d’insomni,
s’ofereixen pautes de sofrologia per a conciliacio de la son. La Figura 16
il-lustra els exercicis de respiracié diafragmatica, consistents en fer 10
repeticions d’elevacid dels bracos paral-lels davant del cos durant la inspiracié
profunda i descens durant |'espiracid. Seguidament, es fan 10 repeticions
d’elevacié dels bragos en creu bilateralment durant la inspiracié profunda, i
descens durant I'espiracié. Les instruccions especifiques s’ofereixen en
sessions de mindfulness guiades, a les quals les pacients poden acudir
setmanalment. També s’ofereix seguiment telefonic en cas d’impossibilitat

d’acudir a les visites setmanals o, per si apareixen crisis d’ansietat agudes.

=

fh o d :

{ w1 f A
L "11" d g A 3

.
i e

s

Figura 16 — Exercicis de respiracié diafragmatica profunda inclosos en les
sessions de meditacio tipus mindfulness.
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e Si existeix alteracié basal severa en |'esfera psicoafectiva (HADS A o D 210):
derivacié a la Unitat d’Ansietat per a la valoracié i I'assisténcia emocional

individualitzada pertinent.

5.3.2.2.4. Esquema de maneig prehabilitador multimodal

El conjunt d’intervencions prehabilitadores en les tres esferes adaptades a I'estat
basal de les pacients amb cancer endometrial, introduides en la “Visita Prehabilitacié
1”, s’esquematitzen en la Figura 17. Aquestes es duen a terme per part de les
pacients de manera simultania a I'optimitzacié de patologia cronica en el periode

preoperatori.

CRONICA

Patologia:
HTA
Diabetes —~| Revisio tractament i ordres preoperataries l

MPOC

Anémia
Hb<11g/dL
OPTIMITZACIO | | —
Tabac-Alcohol Aturar Habit
PATOLOGIA |

PREHABILITACIO

OPTIMITZACIO
ESTAT
FUNCIONAL

VO2 x 6MWT >10mL/Kg/min H Entrenamient Fisic Domiciliari |

V02 x 6BMWT <10mL/Kg/min H Programa Individualitzat H.Esperanza (RHB) |

OPTIMITZACIO 4 MUST score €2 H Suplementacio Proteica postexercici I

ESTAT
NUTRICIONAL

MUST score >2 H Suplementacid Calorica (Nutricionista) + Proteica postexercici |

OPTIMITZACIO HADS score <10 '—'l Ejercicis domiciliaris de Mindfulness |
ESTAT
EMOCIONAL HADS score >10 ]—-l Visita Individualitzada Psicologia-Psiquiatria |

Figura 17 - Esquema de maneig del Programa de Prehabilitacio quirdrgica
multimodal en pacients amb cancer endometrial.
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5.3.2.3. Visita Preanesteésica (CCEE Anestesiologia)

Dirigida a la valoracio del risc quirdrgic mitjangant la classificacié ASA i el grau de
fragilitat individual mitjancant la Clinical Frailty Scale, i a la indicacié de circuit de

Cirurgia Major Ambulatoria (CMA) si és possible.

Classificacio ASA

La classificacié d’estatus fisic de I’ASA, de l'angles American Society of

Anesthesiologists, és la més utilitzada pels anestesiolegs per a calcular el risc

individual preoperatori**"**’. La Figura 18 mostra I’adaptacié de la darrera versié del

sistema ASA.

1 Individu sa. Ex: pacient en forma, no obés, no fumador, amb bona tolerancia a I'exercici fisic.

Pacient amb malaltia sistémica lleu-moderada, generalment sense limitacions funcionals, amb
bon control de la malaltia. Ex: HTA ben tractada, BMI 30-35, bebedor social o fumador.

Pacient amb malaltia sistémica severa que no amenaca la vida, amb cert grau de limitacié
funcional secundaria a la malaltia. Ex: HTA o DM mal tractada, obesitat morbida, insuficiéncia
renal cronica, broncoespasme pulmonar amb exacerbacions intermitents freglients, angina

estable, etc.).

Pacient amb malaltia sistémica severa que representa una amenaca constant a la vida,
limitacions funcionals potencialment fatals. Ex: Malaltia pulmonar cronica no controlada,
insuficiéncia cardiaca congestiva simptomatica, angina inestable, antecedent d'accident

vascular cerebral o infart de miocardi en els darrers 90 dies.

Pacient moribund amb pronostic fatal abans de 24h en abséncia de cirurgia, amb intervencio
urgent requerida per a la supervivéncia. Ex: Ruptura d'aneurisma aortica abdominal,
hemorragia intracranial extensa amb efecte massa cerebral, politraumatisme sagnant o amb

fractures inestables i lesio d'organs vitals.
Pacient en estat de mort cerebral en procés d'extraccié d'drgans amb intencié de donacid per a

trasplantaments a altres pacients.

Figura 18 — Sistema ASA de classificacio d’estatus fisic.
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Clinical Frailty Scale

La Clinical Frailty Scale o escala de fragilitat clinica, publicada I'any 2005 per
Rockwood et al."**, es mostra en la Figura 19. Es tracta d’una eina clinica facilment
aplicable i reproduible que categoritza en 7 punts la fragilitat dels pacients, entesa
com la predictible necessitat d’institucionalitzacié per causa de dependéncia

funcional o de mort.

Pacient amb estat de salut robust, actiu, energétic, ben motivat
1 En forma i en forma. Capac de realitzar exercici fisic regularment
satisfactoriament per la seva edat.

Pacient sense malaltia activa, perd menys en forma que en la

2 En bones condicions .
categoria 1.
3 En bones condicions, amb Pacient amb malaltia no simptomatica o poc simptomatica amb
comorbiditats tractades bon control de la mateixa.
Pacient amb malaltia simptomatica amb cert grau de limitacio,
q Aparentment vulnerable L
pero independent.
Pacient amb dependéncia funcional lleu, que requereix ajuda
5 Lleument fragil d‘altres persones per a realitzar les tasques instrumentals de la
vida diaria.
Pacient amb dependéncia funcional moderada, que requereix
6 Moderadament fragil ajuda d‘altres persones per a realitzar les tasques instrumentals
i no instrumentals de la vida diaria.
.. Pacient completament dependent per a totes les activitats de la
7 Severament fragil

vida diaria o malalt terminal.

Figura 19 - Categories de fragilitat individual segons la Clinical Frailty Scale.

5.3.2.4. Segona visita a la Unitat de Ginecologia Oncologica (CCEE Ginecologia)

¢ Informacid de resultats de proves complementaries i maneig terapéutic pertinent
al diagnostic, estadificacio FIGO™ (resumida en la Figura 20) i a cada cas

individual.
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I Tumor confinat al cos uteri
1A - Invasor de <50% del gruix miometrial
1B - Invasor de =50% del gruix miometrial
1] Tumor invasor de I'estroma cervical, sense sobrepassar I'extensio de I'uter

1 Tumor disseminat local- i/o regionalment

A - Invasor de la serosa ifo els annexes
1B - Invasor de la vagina i/o els parametris
nc - Metastasi als ganglis limfatics regionals
nca — Positivitat de ganglis limfatics pélvics
ncz — Positivitat de ganglis limfatics paraaortics
v Tumor metastatic més enlla dels ganglis limfatics pélvics ifo paraaortics
IVA - Invasor de la bufeta urinaria i/o de la mucosa intestinal
IVB - Metastasi a distancia (inclou metastasis intraabdominals i/o ganglis limfatics inguinals)

Figura 20 - Estadificacio tumoral del cancer endometrial segons la revisio de
la FIGO de I'any 2009.

Planificacié quirurgica (si indicacid de cirurgia).

Informacié respecte al Protocol ERAS de maneig clinic intra- i postoperatori de la

Unitat de Gincologia Oncologica a I'Hospital del Mar (resumit a I’Annex 8).
Recomanacié de portar xiclets pel postoperatori.

Entrega dels 2 batuts de sobrecarrega glicidica preoperatoris, consistents en
suplements nutricionals maltodextrinats al 12,5%, que les pacients han de portar

per aingerir el dia de la cirurgia.

Seguiment continuat de I'adheréncia al Programa de Prehabilitacié quirurgica
amb les intervencions indicades en les visites anteriors: abandonament d’habits
toxics, recomanacions derivades d’interconsulta als especialistes en cas que fos
necessari, millora d’estatus anemic o metabolisme glicidic si calgués, i estat del

compliment de les intervencions prehabilitadores en les tres esferes.
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5.3.2.5. Visita de Prehabilitacié preoperatoria (CCEE Anestesiologia)

Aquesta visita esta destinada al control i avaluacié continuada de |'estat de les
pacients després d’haver realitzat les intervencions prehabilitadores durant 3-4

setmanes. Registre de seguiment:
Estat fisic

e Entrega dels registres d’activitat fisica i compliment dels exercicis indicats

en la visita inicial per part de la pacient.
e Repeticié del BMWT per a valorar la capacitat funcional.

Estat nutricional

e Entrega del registre de compliment dels batuts proteics domiciliaris.
e Repeticid de I'escala MUST i valoracid dels nivells d’albumina.

Estat emocional

e Entrega del registre de compliment de la meditacié o mindfulness, o de

les sessions amb la psicologa.

e Repeticio del gliestionari HADS per a valorar |'eficacia de les estrategies

i/o suport emocional proporcionat.

A més, s’insisteix en la continuacié dels exercicis fisics, batuts proteics i optimitzacio

d’estat emocional fins al dia de la cirurgia.

5.3.2.6. Preoperatori immediat (2-3h abans de la cirurgia, ingrés hospitalari)
e Acollida, informacid i aclariment de dubtes del programa ERAS.

e Evitacié de preparacio intestinal rutinaria (valorar especificament en reseccions

de recte, i proporcionar Enema Cassen la nit anterior si s’escau).

e Comprovacio del deju de 6h a solids i 2h a liquids clars abans de la cirurgia.

52



Prehabilitacié quirurgica en cancer endometrial

Administracié dels batuts de sobrecarrega glicidica preoperatoria que aporta la

pacient: 2 bricks de 200ml 2-3 hores abans de la cirurgia.

Preparacid de la pacient: higiene, retirada de joies i protesis, comprovacié de
bragalet de bancs de sang i identificacié personal, col-locacié de mitges

compressives.

No administracié de medicacié sedant preoperatoria, a excepcié d’existéncia de

pauta medica especifica a carrec d’Anestesiologia en casos d’ansietat remarcable.

5.3.2.7. Intraoperatori (quirofan)

Musica escollida per la pacient a I’entrar al quirofan.

Extraccio d’analitica en deju abans d’iniciar la intervencié: hemograma,
coagulacio, proteines totals, albumina, prealbimina, ferritina, transferrina,
colesterol, creatinina, urea, GOT, GPT, ionograma, magnesi, zinc, PCR,

procalcitonina, glucosa.

Profilaxi antibiotica només en casos d’obertura de via vaginal (considerada
cirurgia neta-contaminada) o de cirurgia bruta, consistent en amoxicilina-acid
clavulanic 2g ev 30 min previ a incisié de la pell, repetint 1g cada 2h durant la
intervencio si existeix una pérdua hematica >1500 ml o prolongacié de temps

quirurgic de >2h. Si al-lérgia: 600 mg clindamicina + 240 mg gentamicina ev.

Profilaxi tromboembolica  intraquirdrgica amb  mitges compressives

pneumatiques.

Infiltracié subcutania de totes les incisions per a trocars amb anestésic local

(bupivacaina al 0,25%) previ a cada incisio de pell.

Cirurgia amb abordatge minimament invasiu d’acord a cada cas sempre que sigui

possible.
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Evitacié de I'Gs de sonda nasogastrica. Realitzacid d’aspiracid gastrica sempre
posteriorment a ventilacié i préviament a intubacido oro-traqueal, i després

retirada del tub.

Us de sonda vesical permanent intraoperatoria a retirar a les 4-6h després de la
histerectomia, excepte si cal mantenir-la més temps en casos de lesié o
intervencid vesical i/o pérdua de volum important que requereixi control del

volum urinari postoperatori.

Normotermia mitjancant I'Us de roba de llit quirdrgic i escalfament actiu de la
pacient amb manta térmica i fluids calents intraoperatoriament. Tapar la pacient

amb mantes calentes al finalitzar la cirurgia.

En cas de laparotomia mitja, profilaxi d’hernies mitjangant la sutura continua de

la fascia amb relacié 4/1 i col-locacié de malla abdominal tipus Cicat.

Evitacio de drenatges rutinaris. Només en casos de col-locacié de malla cal deixar

redd supraaponeurotic.

5.3.2.8. Postoperatori immediat (Unitat de Reanimacid)
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Inici de dieta liquida en el postoperatori immediat segons tolerancia.

Inici de dieta solida entre les 4-6h posteriors a la cirurgia. En cas de tolerancia,
pas a dieta normal sense lactosa i retirar seroterapia. En cas de no tolerancia,

espera de 2h en deju i reintent progressiu.

Inici de mobilitzacid a les 6h posteriors a la cirurgia. Promoure l'intent d’estar
fora del llit asseguda i iniciar deambulacié a les primeres 12h després de la

cirurgia si tolerancia.

Inici de tromboprofilaxi amb 2500-3500 Ul de bemiparina subcutania diari a les

20h posteriors a la cirurgia.
Reinici de fisioterapia respiratoria amb Inspiron 10 cops cada hora.

Control de glicemia només en diabétiques. Tractament si nivells > 180-200 mg/dl.
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e Alta de la Unitat de Recuperacié postquirurgica o de la Unitat de Reanimacié tant
bon punt la pacient presenti estabilitat hemodinamica i mantingui tolerancia
hidrica, sedestacid i puntuacié <3 en l'escala visual analogica del dolor
(EVA)“***®, ’escala EVA, il-lustrada en la Figura 21, ha estat ampliament validada
per a la quantificacio del dolor per part dels pacients, mostrant ser especialment

fiable en situacions agudes i periodes postoperatoris.

Bon control del dolor € Obijectiu assistencial

No Dolor Dolor Dolor Dolor molt Dolor
dolor lleu moderat intens intens insoportable

Figura 21 - Escala visual analogica (EVA) per a la quantificacio del dolor.

e Recollida per part d’infermeria per torns del compliment de totes les mesures

anteriorment esmentades.

5.3.2.9. Postoperatori continuat (Planta d’Hospitalitzacid)

e Extraccié d’analitica a les 24h posteriors a la cirurgia: hemograma, coagulacio,
proteines totals, albumina, prealbimina, ferritina, transferrina, colesterol,
creatinina, urea, GOT, GPT, ionograma, calci, fosfat, magnesi, zinc, PCR,

procalcitonina.

e Dieta normal sense lactosa segons tolerancia i retirada de seroterapia, incloent
suplement nutricional amb batuts hiperproteics casolans o alternativament amb

preparacio farmaceutica equivalent. Ingesta sempre asseguda a la cadira.
e Retirada de sonda vesical a les 6-24h, a excepcié de contraindicacié especifica.

e Valoracié del nivell de dolor per torns amb l'escala EVA, amb objectiu de

manteniment a 0-3. Per a tal efecte, analgesia endovenosa amb paracetamol i
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AINEs alterns, evitant 'administracié de morfics, a excepcid de casos on sigui

absolutament necessari a criteri de I'anestesioleg a carrec.

e Tractament de nausees i vomits amb ondansetron fins retirada de la via

endovenosa.
e Continuacio de la tromboprofilaxi amb bemiparina sc anteriorment esmentada.
e Continuacié de la fisioterapia respiratoria amb Inspiron 10 cops cada hora.

e Mobilitzacié activa progressiva amb |'objectiu de mantenir-se fora del llit més de

8 hores diaries, i promocié de la deambulacid.

e Registre per part d’infermeria del compliment de totes les mesures anteriorment

esmentades cada 12h, concretament:

Constants vitals i EVA.

e Tipus de dieta tolerada: liquida, tova, normal (qué menja) i si apareixen

nausees i vomits.

e Mobilitzacié que realitza: enllitament, sedestacid, deambulacié i temps

gue esta fora del llit.
e Miccid, deposicid, peristaltisme o ventositats (dia i hora que s’inicia).
e Realitzacio de fisioterapia respiratoria.

e Valoracié d’alta hospitalaria precog per part de I'equip de ginecolegs al complir-

se els objectius de les mesures anteriorment esmentades. Criteris d’alta:

e Bon estat general, no febre.

Dolor controlat amb analgésia via oral.

Tolerancia oral de solids.

Mobilitzacié independent o igual a I'estat previ a la cirurgia.
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*Cal destacar que aquests criteris d’alta no han canviat al llarg de la darrera
decada, i que per tant son comparables als del Periode 2 (ERAS) i del Periode 1

(Pre-ERAS o convencional).

5.3.2.10. Alta hospitalaria

e Entrega d’enquesta de satisfaccio respecte al Programa de Prehabilitacid
quirdrgica en context d’ERAS (adjunta a I’Annex 9), que les pacients retornaran

emplenada en alguna de les visites postoperatories.
e Informacio a la pacient de:
e Medicacié analgésica pautada i de rescat a domicili.

e Profilaxi tromboembolica de continuacid fins a completar els 28 dies

posterior a la cirurgia.

e Signes d’alarma pels quals pot consultar a la Gestora de Casos o acudir a

urgencies (febre, exudacio de la ferida quirurgica, sagnat important).

e Recomanacid de realitzar exercici fisic aerobic moderat al domicili i
posteriorment sortir al carrer a la setmana (si no abans). Objectiu de vida

guotidiana normal a les 3-4 setmanes.
e Necessitat de retirada de punts de sutura en 7-10 dies.

e \Visita “Rehabilitacid6 del Ilimfedema” en <cas d’haver realitzat

limfadenectomia a les 2-3 setmanes.

e Visita postoperatoria a les 2-3 setmanes després de la cirurgia.

5.3.2.11. Visita postoperatoria per la Unitat de Ginecologia Oncologica
e Informacio del resultat de I'estudi histo-patologic de les peces quirurgiques.

e Informacio dels tractaments adjuvants o del seguiment del tumor a realitzar,

préeviament consensuat al Comité de Tumors Ginecologics.
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e Registre de possibles complicacions cliniques durant la recuperacié segons la

147

classificacio de Clavien-Dindo™ ', mostrada a la Figura 22, aixi com de I'eventual

reingrés hospitalari si va ocorrer.

G1- Complicacions que requereixen farmacs habituals per via
oral (analgésia, antiemétics, antipirétics, dilirétics, electrolits...)

T [
G2— Complicacions que requereixen farmacs pervia > }

c o _om by
endovenosa, transfusions o nutricié parenteral l et
G3- Complicacions que requereixen intervencié quirdrgica,
endoscopicao radioldgica G1-lleus
G4 - Complicacions critiques, que amenacen la vida G2—-moderades

G3—severes
G5— Mort

Figura 22 - Classificacio Clavien-Dindo de complicacions postoperatories.

e Recomanacions de recuperacio de I'activitat habitual, i sexual si s’escau.

¢ Insistencia en la continuacié d’evitacié d’habits toxics i continuacidé d’exercici fisic
aerdbic moderat uns 30 minuts al dia, dieta equilibrada de base mediterrania i

meditacié com a pautes de salut general i promocié de vida sana.

e Recollida del questionari de satisfaccié del programa complimentat per les

pacients.

5.3.3. Butlleti informatiu del Programa de Prehabilitacié en context d’ERAS de

I’Hospital del Mar

Com a material de suport per a pacients, es va dissenyar un fulletd informatiu del
maneig clinic en les diferents etapes del procés perioperatori, que s’ha entregat a
totes les pacients amb cancer endometrial elegibles. L'autora de la present tesi va

tenir un paper rellevant en la realitzacié del mateix, adjunt en I’Annex 10.
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5.4. Variables d’estudi

Llistades i presentades amb les respectives abreviacions i unitats de mesura, tal i com
s’exposaran posteriorment en els grafics i taules de resultats. Les variables seglients
es classifiqguen en numeériques continues, discretes o dicotomiques “abséncia/

preséncia” o “normalitat/ alteracid”, les quals s’expressen “0/1”.

5.4.1. Variables independents
5.4.1.1. Descriptives individuals

e Edat (anys). Variable numérica continua.

e Index de massa corporal, IMC (index, calculat= pes de la pacient en kg/ algada en
m elevat al quadrat). Variable numerica continua.

e index cintura/maluc (index, calculat= perimetre de la cintura en cm/ perimetre
dels malucs en cm). Variable numerica continua.

e Tabaquisme (0/1). Variable dicotomica.

e Hipertensid arterial, HTA (0/1). Variable dicotomica.

e Dislipémia (0/1). Variable dicotomica.

e Diabetis mellitus (DM) (0/1). Variable dicotomica.

* Risc anestesic (ASA) (1-6). Variable numérica discreta.

e  Fragilitat (Clinical Frailty Scale) (1-7). Variable numeérica continua.

5.4.1.2. Estat clinic fisic, nutricional i emocional basal, parametres recollits en la

visita de Prehabilitacié 1, abans d’iniciar les mesures prehabilitadores

e 6MWT a la Visita Prehabilitacié 1, 6MWT-1 (m). Variable numeérica continua.

e MUST a la Visita Prehabilitacié 1, MUST-1 (puntuacidé). Variable numeérica
continua.

e HADS a la Visita Prehabilitaci6 1, HADS-1 (puntuacié). Variable numerica

continua.
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5.4.1.3. Analitica sérica basal, realitzada en la primera visita a Ginecologia

Glicémia en deju, Glic Dx (mg/dl). Variable numeérica continua.

Hemoglobina glicosil-lada, Hb1AC Dx (%). Variable numerica continua.
Hemoglobina, Hb Dx (g/dl). Variable numérica continua.

Proteines totals, Protx Dx (g/dl) (0/1). Variable analitzada com a continua i
també com a dicotomica “normal=0/ no normal=1", amb punt de tall a normal
>6 g/dl segons marca el nostre laboratori de referencia hospitalari.

Albumina, Albamina Dx (g/dl) (0/1). Variable analitzada com a continua i també
com a dicotomica, amb punt de tall de normalitat a >3,5 g/dl segons marca el
nostre laboratori de referencia hospitalari.

Prealbumina, Prealbimina Dx (mg/dl) (0/1). Variable analitzada com a continuai
també com a dicotomica, amb punt de tall a 220 m/dl segons marca el nostre
laboratori de referencia hospitalari.

Recompte limfocitari total, TLC Dx (limfocits/mm?) (0/1). Variable analitzada com
a continua i també com a dicotdmica, amb punt de tall a 21.000 /mm?® segons
marca el nostre laboratori de referéencia hospitalari.

Calcul de I'index Nutricional Pronostic, PNI Dx (index, calculat= 10 x Albimina Dx
+ 0.005 x TLC Dx) (0/1). Variable analitzada com a continua i també com a
dicotomica, amb punt de tall a 243 segons es troba sovint a la literatura

cientifica presentada en la introduccié d’aquesta tesi.

5.4.1.4. Caracteristiques de la cirurgia i la neoplasia
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Temps quirurgic, Temps IQ (minuts). Variable numeérica continua.

Procediment quirdrgic, 1Q: Histerectomia o  histerectomia amb
limfadenectomies, HT/HT+limf (0/1). Variable dicotomica.

Accés quirurgic, Accés 1Q: Laparoscopia o laparotomia, Lpx/Lpt (0/1). Variable
dicotomica.

Sagnat intraoperatori, Sagnat 1Q (ml). Variable numerica continua.
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Histologia tumoral, Histol: adenocarcinoma o altres tipus histologics, Adk/altres
(0/1). Variable dicotomica.

Grau tumoral, Grau tumor (1-3). Variable numeérica discreta.

Estadi de la malaltia, Estadi FIGO (1-4). 1: IA-IB, 2: II, 3: IlIA-IIIB, 4: IIIC1-1lIC2.
Variable numérica discreta. (Els estadis IV sén metastatics, i per tant no inclosos

a l'estudi).

5.4.2. Variables resultat

5.4.2.1. Estat clinic fisic, nutricional i emocional basal, parametres recollits en la

Visita de Prehabilitacid preoperatoria, després de 2-3 setmanes de prehabilitacid i

abans de la cirurgia

Assisténcia a la Visita Prehabilitacio preoperatoria, Prehab 2 (0/1). Variable
dicotomica.

6MWT, 6MWT-2 (m). Variable numerica continua.

Diferencia del 6MWT basal i el de la Visita Prehabilitacié Preoperatoria (6EMWT-2
- 6MWT-1), 6MWT-dif (m). Variable numeérica continua.

Compliment dels exercicis pautats, Exercici (0/1). Variable dicotomica.
Compliment de la fisioterapia respiratoria amb Inspiron, Inspiron (0/1). Variable
dicotomica.

MUST, MUST-2 (puntuacid). Variable numeérica continua.

Diferencia del MUST basal i el de la Visita Prehabilitacié Preoperatoria (MUST-2 —
MUST-1), MUST-dif (puntuacid). Variable numerica continua.

Compliment de la presa de batuts proteics diaris, Batuts (0/1). Variable
dicotomica.

HADS, HADS-2 (puntuacid). Variable numerica continua.

Diferencia del HADS basal i el de la Visita Prehabilitacié preoperatoria (HADS-2 —
HADS-1), HADS-dif (puntuacid). Variable numeérica continua.

Compliment meditacid o mindfulness, Mindfulness (0/1). Variable dicotomica.
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5.4.2.2. Analitica sérica just abans d’iniciar la cirurgia

Per a les variables dicotomiques, es van fer servir els mateixos punts de tall de

normalitat que en I"analitica serica basal.

Glicemia en deju immediatament preoperatoria, Glic 1Q (mg/dl). Variable
numerica continua.

Hemoglobina, Hb 1Q (g/dl). Variable numeérica continua.

Proteines totals, Protx 1Q (g/dl) (0/1). Variable analitzada com a continua i
també com a dicotomica.

Albumina, Albumina 1Q (g/dl) (0/1). Variable analitzada com a continua i també
com a dicotomica.

Prealbumina, Prealbimina 1Q (mg/dl) (0/1). Variable analitzada com a continuai
també com a dicotomica.

Recompte limfocitari total, TLC 1Q (limfocits/mm?) (0/1). Variable analitzada com
a continua i també com a dicotomica.

Calcul de I'index Nutricional Pronostic, PNI IQ (index) (0/1). Variable analitzada

com a continua i també com a dicotdmica.

5.4.2.3. Curs clinic postoperatori
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Inici de deambulacié postoperatoria, Dia deamb (hores després de la cirurgia).
Variable numérica continua.
Inici de dieta oral postoperatoria, Dia dieta oral (hores després de la cirurgia).
Variable numeérica continua.
Inici de deposicid postoperatoria, Dia depo (hores després de la cirurgia).
Variable numérica continua.
EVA dia 1 (puntuacié 1-10). Variable dicotomica (0/1) amb punt de tall a >3,

considerat dolor no controlat.
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EVA dia 2 (puntuacié 1-10). Variable dicotomica (0/1) amb punt de tall a >3,
considerat dolor no controlat.

Durada d’ingrés hospitalari, Dies ingrés (hores després de la cirurgia). Variable
numerica continua.

Grau de complicacions postoperatories aparegudes dins els 30 primers dies
després de la cirurgia, classificades segons Clavien Dindo, Clavien Dindo (grau 1-
5). Variable dicotomica (0/1) amb punt de tall a grau >3, considerades severes,
amb implicacio clinica remarcable.

Necessitat de readmissid els 30 dies posteriors a la cirurgia, Readmissié 1r mes
(0/1). Variable dicotomica.

Temps transcorregut entre la cirurgia i I'inici de terapies adjuvants, Temps 1Q-
adjuv (dies). Variable numerica continua.

Satisfaccié envers el Programa de Prehabilitacié quirdrgica (independentment
del seu grau de compliment). Variable categorica: molt satisfeta, bastant

satisfeta o satisfeta, poc satisfeta o insatisfeta.

5.4.2.4. Analitica sérica postoperatoria, realitzada 24-48h posteriors a la cirurgia

Per a les variables dicotomiques, es van fer servir els mateixos punts de tall de

normalitat que en les analitiques sériques basal i preoperatoria.

Hemoglobina, Hb post-1Q (g/dl). Variable numérica continua.

Proteines totals, Protx post-1Q (g/dl) (0/1). Variable analitzada com a continua i
també com a dicotomica.

Albumina, Albumina post-1Q (g/dl) (0/1). Variable analitzada com a continua i
també com a dicotomica.

Prealbumina, Prealbumina post-IQ (mg/dl) (0/1). Variable analitzada com a
continua i també com a dicotomica.

Recompte limfocitari total, TLC post-1Q (Iimfc‘)cits/mma) (0/1). Variable analitzada

com a continua i també com a dicotomica.

63



Setembre, 2022

e Calcul de Iindex Nutricional Pronostic, PNI post-1Q (index) (0/1). Variable

analitzada com a continua i també com a dicotomica.

5.4.3. Cronograma de la recollida de variables independents per a I'analisi de

I'impacte del Programa de Prehabilitacio

A continuacié s’indiquen els punts temporals de recollida de dades per a I'avaluacié

de les variables independents de I'estudi (Taula 1).

Edat X

IMC
Cinturafcadera
Tabac

HTA

Dislip&mia

A - -

DM
ASA X
Fragilitat (Clinical Frailty Scale) X
EMWT-1 X
MUST-1 X
HADS-1 X
Glic
Hb1Ac
Hb

E - A

Protx
Albumina

Prealbimina

=

TLC X
PNI *
Temps |0
1Q
Accés
Sagnat 1Q
Histol

E T -4

Resultats definitius

Grau tumor al Comité de Tumors

Estadi FIGO post-IQ

Taula 1 - Cronograma de la recollida de variables independents per a I'analisi de
I'impacte del Programa de Prehabilitacio.
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5.4.4. Cronograma de la recollida de variables resultat per a I’analisi de I'impacte

del Programa de Prehabilitacio

Els punts temporals de recollida de dades per a I'avaluacié de les variables resultat

de I'estudi s’indiquen en la Taula 2.

_ Visita Prehabilitacic 2 | DiadelalQ | Ingres hospitalari post-1Q | Recuperacio post-alta
X

EMWT-2
MUST-2 X
HADS-2 X
Glic
Hb

=

Protx

E R
=

Albdmina

=

Prealbimina

=

TLC

=

PNI X
Diadeamb
Dia dietaoral
Dia depo
EVA dial
EVA dia2
Clavien Dindo

T - - T

Dies ingrés
Readmis 1r mes X
Temps IQ-adjuv X

Satisfaccid X

Taula 2 - Cronograma de la recollida de variables resultat per a I’analisi de I'impacte
del Programa de Prehabilitacio.

5.5. Avaluacio dels efectes del Programa de Prehabilitacio

Els efectes del Programa de Prehabilitacié quirdrgica multimodal s’han analitzat i es

presenten de la manera segilient:

e Avaluacio de I'impacte de la implementacid del programa: Comparacié dels

resultats clinics de recuperacié postoperatoria de les pacients incloses en el
Programa de Prehabilitacié multimodal en context de ERAS vs. la cohort

historica no prehabilitada en context d’ERAS, mitjancant un estudi de cohorts
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retrospectiu. Addicionalment es presenta la comparacié dels resultats del
periode ERAS amb el periode anterior a I'aplicacié del protocol ERAS, tal i com

es detalla en I'apartat 5.5.1.

e Avaluacié de l'impacte de l'adheréncia al programa: Comparacié dels
resultats clinics perioperatoris obtinguts en les pacients incloses en el
Programa de Prehabilitacié multimodal en funcié del seu compliment. S’ha

realitzat mitjangant els seglients estudis de cohorts prospectius:

e Segons el compliment especific de cadascuna de les 4 intervencions

prehabilitadores proposades per separat (exercici fisic, Inspiron,
batuts proteics i mindfulness).

e Segons el compliment del Programa de Prehabilitacié multimodal

globalment, resultant de la combinacié d’intervencions proposades tal

i com s’exposa en I'apartat 5.5.2.

5.5.1. Avaluacié dels resultats clinics de la implementacié del Programa de

Prehabilitacié en context d’ERAS vs la cohort historica no prehabilitada

S’ha analitzat la recuperacié de les pacients intervingudes per cancer endometrial a
I'Hospital del Mar en els diferents periodes de maneig perioperatori assistencial
exposats en la introduccid d’aquesta tesi. Els resultats postoperatoris de les pacients
incloses al programa prehabilitador en el Periode 3, ERAS + Prehabilitacié (juny de
2018 a mar¢ de 2020) s’han comparat amb les del Periode 2, ERAS (gener de 2015 a
maig de 2018). Aquesta analisi ha agafat com a grup d’estudi a totes les pacients
incloses al programa prehabilitador independentment del seu grau de compliment
domiciliari, el qual no és estrictament controlable pels professionals sanitaris, i I’ha
comparat amb el grup de pacients del periode anterior amb |'objectiu d’avaluar

I'eficiencia practica d’haver aplicat el programa a nivell hospitalari.
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Addicionalment, per tal d’avaluar els efectes del Protocol ERAS per se i no
sobreestimar I'impacte del Programa de Prehabilitacid, es presenta ['analisi
retrospectiu de les pacients del Periode 2, ERAS (gener de 2015 a juny de 2018) en
comparacio a les del Periode 1, Pre-ERAS (gener de 2011 a desembre de 2014). La
Figura 23 esquematitza les durades i mesures de maneig clinic principals de cada

periode assistencial.

S Trerodes |Periodez |[Perides

Pre- ERAS ERAS ERAS + Prehabilitacio
Durada Gener 2011 - Gener 2015- Juny 2018-
Desembre 2014 Maig2018 Marg 2020 (Covid-19)
Intervencions Maneig clinic Mesuresintra-i ERAS + optimitzacio
perioperatori postoperatories funcional preoperatoria
tradicional intensificades ERAS, —> optimitzacio de
- Deju i enemes fast-track comorbiditats+4
preop, enllitament - Minitmitzacié de intervencions pautades
postoperatori... sondes i catéters, adaptades (amb suport
evitacio d’opiods, especialitzat si
mobilitzacioi dieta deteriorament basal
precog, ferides important): exercici fisic,
destapades, retirada Inspiron, batuts proteics,
devies... mindfulness

Figura 23 - Periodes de maneig clinic perioperatori de les pacients intervingudes per
cancer endometrial a I’Hospital del Mar.

5.5.2. Avaluacié dels resultats de I’adheréncia del Programa de Prehabilitacié en

context d’ERAS

S’han analitzat els resultats clinics perioperatoris de les pacients incloses al Programa

de Prehabilitacié en funcié del seu compliment mitjancant estudis de cohorts

prospectius. Les consideracions a tenir en compte per a aquestes analisis han estat:

En l'analisi del compliment per intervencions del programa, s’han comparat les

pacients complidores (grup d’estudi) vs les pacients no complidores de cada mesura
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(grup control) per separat. L’adheréncia ha estat reportada per cada pacient i/o
acompanyant/s, basant-se en el registre domiciliari de les activitats realitzades. S’ha
definit com a compliment de cada intervencié el seguiment diari de les pautes
especifiques proporcionades en la Visita de Prehabilitacié basal durant, com a minim,
15 dies i generalment a la intensitat proposada. Aquestes son les condicions
d’adherencia que s’han considerat “prehabilitacié minima potencialment efectiva”,

basat en I'evidencia exposada en la introduccié d’aquesta tesi.

En l'analisi_del compliment global del programa, s’han comparat les pacients

considerades complidores del Programa de Prehabilitacié a nivell multimodal amb les
pacients no complidores. Seguint les especificacions del punt anterior per a cada

intervencio, en conjunt s’han considerat:

e Complidores del Programa de Prehabilitacié (grup d’estudi): pacients que
han complert entre 2 i 4 de les 4 intervencions prehabilitadores
recomanades durant, com a minim, 15 dies. Aquest és el grau de
compliment que s’ha considerat com a “prehabilitaci6 minima
potencialment efectiva”, basat en I'evidéncia exposada en la introduccié
d’aquesta tesi.

e No complidores del Programa de Prehabilitacié (grup control): pacients

gue no han complert cap intervencié prehabilitadora (no han realitzat cap
activitat o només dies puntuals) o bé han realitzat qualsevol prehabilitacid
durant menys de 15 dies. Aquesta darrera situacid inclou a les pacients
gue han estat operades abans de 15 dies després de la inclusié al
programa, i que per tant s’ha considerat que no han pogut assolir la
realitzacio d’una prehabilitacio minima efectiva.

e No avaluables (no incloses en I'analisi del compliment multimodal):

pacients que han complert Unicament 1 intervencid prehabilitadora
durant, com a minim, 15 dies o de les que no disposem de dades

suficients per a categoritzar-les com a complidores o no complidores. Aixo
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inclou a les pacients que, havent disposat d’un periode prehabilitador
adequat (>15 dies), no han acudit a la Visita de Prehabilitacio
preoperatoria i de les que, per tant, no ens han reportat l'activitat

prehabilitadora realitzada.

Les consideracions per a la categoritzacié de I'adheréencia global de les pacients, com
a complidores del programa multimodal, no complidores o no avaluables, es

resumeix a la Figura 24.

[ Incloses (Visita Prehab. 1) ]

Possibles casos exclosos de I'analisi

[ Analitzades ]

—

[ Visita Prehab. 2 ] [ No Visita Prehab. 2, n=25 ]
e T TT—
P — B——N 7 B
T e
2-4 intervencions - . O intervencions o bé iac fi
; 1intervencid o =15 dies fins <15diesfins a
durant =15 dies durant >15 dies <15 diesfinsa 1Q . Q
. __f___d_;--" _"'-——-______________ /
[ Compliment ] [ No avaluable ] [ No compliment ]

Figura 24 - Diagrama de flux de les pacients incloses en el Programa de Prehabilitacio
multimodal i consideracions per la categoritzacio del seu compliment multimodal.
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5.6. Analisi estadistic

S’ha realitzat una analisi descriptiva de la freqiiéncia, mitja, mitjana, desviacid
estandard i percentatges per a cadascuna de les variables. En la presentacié de
resultats dels les variables dicotdmiques, el percentatge fa referéncia a la proporcié
de valors “presencia” d’una condicid o “alterats” segons els punts de tall de
referencia pertinents anteriorment explicats. L’estudi de normalitat de la distribucié
de les variables continues s’ha realitzat segons Kolmorogov-Shapiro. El test
parametric Chi-square de Pearson o bé el no parametric exacte de Fisher s’ha utilitzat
per a comparar variables discretes o categoriques entre grups d’estudi (en
complidores vs no complidores; periode de maneig concret vs periode de maneig
anterior). El test parametric t-Student o bé el no parametric de Mann-Whitney s’ha

utilitzat per a variables continues quan ha estat pertinent.

L'analisi estadistic s’"ha dut a terme utilitzant el programa SPSS 21.0 (Chicago, IL,

EEUU) assumint un nivell de significacié estadistica del 5% (p<0.05).

5.7. Consideracions étiques

5.7.1. Resultats esperats d’'impacte positiu

Els resultats beneficiosos esperats de |’aplicacié del Programa de Prehabilitacio
quirurgica sobre la recuperacié postoperatoria de les pacients, basat en la literatura
publicada presentada, va justificar la motivacio de tirar endavant el projecte. A més
d’esperar millorar el seu pronostic i qualitat de vida, també s’esperava que
I"aportacié d’informacid i la participacié activa de les pacients en el seu procés
assistencial pogués millorar la relacido metge-pacient i, secundariament, I'adheréncia
terapeutica global. Addicionalment a aquests fets, es va tenir en compte que la

coordinacié interdisciplinar necessaria per a dur a terme el Programa de
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Prehabilitacié podria reforgar la comunicacid efectiva entre professionals sanitaris i
serveis hospitalaris, cosa que potencialment derivaria en millora de la qualitat i

eficiencia assistencial.

Cal considerar també, que I'aplicacio del Programa de Prehabilitacido no representa
cap canvi en l'algoritme diagnostic ni en protocol de tractament de les pacients
prehabilitades, pel que no suposa cap retard diagnostic ni terapeutic, ni cap altra
implicacido pronostica negativa a nivell oncologic. Fins ara, no s’han reportat a la
literatura resultats perjudicials de cap intervencid prehabilitadora equiparable a les

del nostre projecte.

5.7.2. Comité d’Etica institucional (CEIm)

El present projecte s’ha realitzat d’acord amb els principis basics de proteccié de
drets i dignitat de I’ésser huma, tal com consta a la Declaracié de Helsinki, i segons la
normativa vigent. S’ha seguit la Llei 14/2007 d’Investigacié Biomedica (LIB) en els
estudis amb mostres biologiques. El Comité d’Etica institucional CEIm- Parc de Salut
Mar, una vegada avaluades les intervencions del projecte de recerca (num.

2017/7770/1), va aprovar el Programa de Prehabilitacio el dia 14 de juny de 2018.

Totes les pacients van ser informades oralment i per escrit de les mesures que
conformen el Programa de Prehabilitacid, dels potencials efectes que s’esperaven de
la seva aplicacid, i de tots els aspectes étics relacionats mitjancant el pertinent

document de Consentiment Informat, que elles van retornar signat.

Concretament, en el consentiment informat destaca:

“En base a l'evidéncia publicada a la literatura cientifica fins a avui, el sequiment

d’aquest Programa de Prehabilitaciéo quirdrgica podria aconseguir que voste
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enfrontés la cirurgia en millors condicions, augmentant per tant les seves
probabilitats d’assolir una recuperacio posterior millor. Voste com a participant
podria millorar la seva capacitat funcional, resisténcia fisica, reserves proteiques i
metaboliques i estat d’anim basals, fets que podrien associar-se a una reduccio de
complicacions postoperatories i dies d’hospitalitzacio. A més, en cas de necessitar
rebre tractaments oncologics addicionals a la cirurgia, possiblement també podria

arribar a iniciar-los en millors condicions i/o abans”.

“Entre els seus drets com a pacient, cal destacar que la seva participacid en aquest
estudi és voluntaria. Voste té el dret de revocar la seva decisid de seguir les pautes
prehabilitadores o presentar-se a les visites cliniques i cites per a proves proposades
en qualsevol moment. L’'incompliment total o parcial del programa no suposara cap

conseqliéncia negativa per a vosté”.

“Voste no rebra cap remuneracio per la participacio en aquest estudi, pero tampoc li

sorgiran costos relacionats amb les mesures realitzades.”

“Adreci’s al seu metge en cas de qualsevol dubte relatiu al programa”.

El document de signatures utilitzat s’adjunta a I’Annex 11.

5.7.3. Tractament de dades de caracter personal

Pel que fa a la recollida de dades de les pacients per a l'analisi estadistica de
I'impacte del programa i les possibles publicacions derivades en |"'ambit cientific, es
garanteix |’estricte compliment de la llei de proteccié de dades de caracter personal,
segons el “Reglament EU n22016/679 del Parlament Europeu i del Consell de 27
d’abril de 2016 de Proteccio de dades (RGPD), pel qual es regulen els estudis clinics

prospectius i altra legislaciéo normativa legalment aplicable aixi ho exigeixi”.
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Per a la utilitzacié de les dades cliniques i resultats del Programa de Prehabilitacio

quirurgica, aquest ha estat enregistrat a EudraCT amb codi 2016-003764-39.

5.8. Declaracio del conflicte d’interessos

L'autora d’aquesta tesi, aixi com els directors d’aquest projecte i els professionals
dels serveis assistencials participants en el disseny i aplicacién del Programa de
Prehabilitacié quirdrgica multimodal a la Unitat de Ginecologia Oncologica a

I’'Hospital del Mar, no presenten cap conflicte d’interessos a declarar.

5.9. Pressupost i recursos necessaris

Aqguest treball es basa en I'avaluacié dels resultats d’'un nou programa de maneig
clinic, pel que els recursos economics necessaris s’han emmarcat en el pressupost
assistencial del centre hospitalari. D’'una banda, el disseny i aplicacio del Programa de
Prehabilitacié han requerit la dotacidé pressupostaria corresponent a la generacio i
materialitzacié de les guies d’exercicis emprades, I'obtencié de batuts glicidics, la
creacié de receptes escrites de batuts hiperproteics i les sessions i pautes de
mindfulness aixi com, especialment, I'espai i el temps necessaris per a la posta en
practica dels tests clinics i controls analitics addicionals als protocols previs a l'inici de
I’estudi. D’altra banda, la present tesi doctoral es tracta d’'un estudi amb finalitat
académica que no ha disposat de financament especific propi. Els recursos emprats
han estat el temps dedicat a la generacié de la base de dades, la seva analisi i la seva
interpretacio per part dels facultatius investigadors que pertanyen als serveis
relacionats amb el projecte com son Obstetricia i Ginecologia, Anestesiologia i
Reanimacid, Endocrinologia i Nutricié, Anatomia Patologica, Qualitat d’Infermeria,

Programa d’Atencio a I’Alta, Epidemiologia i Avaluacio, i Control de Gestié.
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Globalment, el treball ha suposat una despesa economica de relatiu baix impacte,
pero considerable coordinacid interdisciplinar de recursos humans i col-laboracié de

les pacients incloses al programa.
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6.1. Impacte global del canvi de maneig clinic perioperatori Pre-ERAS a

ERAS, i ERAS a ERAS + Prehabilitacio sobre les pacients intervingudes

per cancer endometrial

En aquest apartat es presenten cronologicament els efectes de la instauracid

sequiencial del protocol ERAS i del Programa de Prehabilitacié independentment del

compliment del mateix, la darrera avaluacid de les quals representa I'objectiu

principal d’aquesta tesi.

Les analisis van incloure un total de 90 pacients amb cancer endometrial i criteris

d’elegibilitat equiparables a les incloses al Programa de Prehabilitacié al periode 1

de maneig perioperatori a I'Hospital del Mar (pre-ERAS o convencional); 63 pacients

al periode 2 (ERAS); i 69 pacients al periode 3 (ERAS + Prehabilitacid), tal i com

mostra la Figura 25.

T Teeriode1  lporiode2 | |veriodes

Pre- ERAS
Durada Gener 2011 -

Desembre 2014
n 90

Intervencions Maneig clinic
perioperatori
tradicional

- Deju i enemes
preop, enllitament

postoperatori...

ERAS

Gener 2015 -
Maig 2018

63

Mesures intra- i
postoperatories
intensificades ERAS,
fast-track

- Minitmitzacid de
sondes i cateters,
evitacio d’opiods,
mobilitzacid i dieta
precog, ferides
destapades, retirada
de vies...

ERAS + Prehabilitacié

Juny 2018 —
Marg 2020 (Covid-19)

69

ERAS + optimitzacio
funcional preoperatoria
- optimitzacio de
comorbiditats + 4
intervencions pautades
adaptades (amb suport
especialitzat si
deteriorament basal
important): exercici fisic,
Inspiron, batuts proteics,
mindfulness

Figura 25 - Pacients incloses en I'andlisi dels efectes de I'aplicacié del Protocol ERAS i del
Programa de Prehabilitacié en context d’ERAS.
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Per a I'avaluacio de la instauracio del protocol ERAS i del Programa de Prehabilitacio
respectivament amb els seus periodes immediatament anteriors (cohorts
retrospectives), es presenten tant les caracteristiques descriptives basals entre grups

d’estudi com la comparativa de resultats de recuperacié postoperatoria.

6.1.1. Comparativa dels periodes Pre-ERAS vs ERAS — Impacte de I'aplicacié del

Protocol ERAS

La Taula 3 mostra les caracteristiques basals de les pacients tractades en el periodes
de maneig clinic Pre-ERAS i ERAS. Les caracteristiques cliniques i analitiques basals

van ser comparables entre grups d’estudi, tot i que evidentment el grup ERAS va

presentar major taxa de cirurgies minimament invasives.

Periode 1 Periode 2 P-valor
Pre-ERAS ERAS
(n=90) (n=63)
Edat (anys) 65,01 68,12 0,173
IMC (index) 31,43 29,23 0,222
Cintura/cadera (index) 0,908 0,913 0,625
Tabac (%) 17,8 15,9 0,758
HTA (%) 55,6 60,3 0,558
Dislipemia (%) 34,4 33,3 0,886
DM (%) 21,1 20,6 0,943
ASA (%) ASA 1:12,2 ASA 1:7,9 0,687
ASA 2: 60 ASA 2: 61,9
ASA 3: 26,7 ASA 3: 3,2
ASA 4:1,1%
Glic Dx (mg/dl) 112,17 114,3 0,756
Hb1AC Dx (%) 5,05 5,38 0,768
Hb Dx (g/dl) 13,55 13,37 0,599
Protx Dx (g/dl)/(%) 6,96/ 0 7,04/ 0 0,254/ -
Albamina Dx (g/dl)/(%) 4,4/1,3 4,37/0 0,398/ 0,37
Prealbumina Dx (mg/dl)/(%) - 21,33/ 28,6 -
TLC Dx (limfdcits/mm?)/(%) 2,18/ 0 2,04/ 4,8 0,286/ 0,075
PNI Dx (index)/(%) 43,97 43,69 0,346
Temps 1Q (min) 214 216,33 0,911
1Q (%) HT: 46,7 HT: 39,7 0,412
HT+limf: 53,3 HT+limf: 60,3
Accés 1Q (%) Lpx: 83,3 Lpx: 95,2 0,024
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Lpt: 16,7 Lpt: 4,8
Sagnat 1Q (ml) 204,57 177,93 0,584
Histol (%) Adk: 82,2 Adk: 85,7 0,52
Altres: 17,8 Altres: 14,3
Estadi FIGO (%) 1A: 34,9 IA: 62,3 0,753
(IA+1B vs Il vs IIA+I1IB vs I1IC1+1IC2) IB: 36,5 IB: 20,3
II: 12,7 II: 10,1
1A: 7,9 I1C1: 5,8
lc1: 7,9 nea: 1,4

Taula 3 - Caracteristiques basals de les pacients dels periodes Pre-ERAS vs ERAS.

La Taula 4 mostra la comparativa dels resultats de recuperacié postoperatoria de les
pacients tractades en els periodes Pre-ERAS i ERAS. Les pacients del grup ERAS van
assolir millors valors de TLC postquiridrgics que el grup Pre-ERAS (1,82 vs 1,43
limfocits/mm3; p=00,1, amb 6,7 vs 30,4% valors de TLC alterats; p=0,001). A més, les
pacients del grup ERAS van presentar menor temps postoperatori a reiniciar la dieta
oral (22,29 vs 31,15h; p= 0,028) i la deambulacié (41,59 vs 55,08h; p= 0,001) de
manera estadisticament significativa, aixi com una tendéncia a disminuir el temps a
deposicio (62,86 vs 81,07h; p=0,079). També va destacar certa tendéncia a millor
control del dolor postoperatori (EVA dia 1 23: 0 vs 12,1%; p=0,095). Finalment, les
pacients del grup ERAS van obtenir un menor temps d’estada hospitalaria
estadisticament significatiu en comparacio al grup Pre-ERAS (3,25 vs 3,78 dies; p=

0,023), i una tendéncia a menor taxa de readmissié hospitalaria al primer mes

després de la cirurgia clinicament rellevant (1,6 vs 7,8%; p=0,09).

Periode 1 Periode 2 P-valor
Pre-ERAS ERAS
(n=90) (GEE))
Hb post-1Q (g/dl) 10,77 10,92 0,622
Protx post-1Q (g/d1)/(%) 5,59/ 84,6 5,74/ 70,9 0,258 /0,314
Albumina post-1Q (g/dl)/(%) 3,45/ 53,8 3,49/ 54,5 0,747 / 0,964
Prealbumina post-1Q - 15,88/ 75 -
(mg/dl)/(%)
TLC post-IQ 1,43/ 30,4 1,82/ 6,7 0,001/ 0,001
(limfdcits/mm?>)/(%)
PNI post-1Q (index) 34,55 34,90 0,726
Dia deamb (h) 55,08 41,59 0,001
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Dia dieta oral (h) 31,15 22,29 0,028

Dia depo (h) 81,07 62,86 0,079

EVA dia 1 (%) EVA <3:87,9 EVA <3: 100 0,095
EVA23:12,1 EVA 23: 0

EVA dia 2 (%) EVA<3:92,5 EVA <3: 87 0,447
EVA 23:7,5 EVA 23: 13

Dies ingrés (dies) 3,78 3,25 0,023

Clavien Dindo (%) Grau <3:92,2 Grau <3: 95,2 0,458
Grau 23: 7,8 Grau 23:4,8

Readmis 1r mes (%) 7,8 1,6 0,09

Temps IQ-Adjuv (dies) 37,07 40,5 0,62

Taula 4 — Resultats postoperatoris de les pacients dels periodes Pre-ERAS vs ERAS.

6.1.2. Comparativa dels periodes ERAS vs ERAS + Prehabilitaciéo — Impacte de la

implementacié del Programa de Prehabilitacié quirtrgica

La Taula 5 mostra les caracteristiques basals de les pacients tractades en el periodes
de maneig clinic ERAS i ERAS + Prehabilitacié. Les caracteristiques cliniques i

analitiques basals, aixi com les de tecnica quirdrgica, van ser comparables entre

grups d’estudi.

Periode 2 Periode 3 P-valor
ERAS ERAS +
(n=63) Prehabilitacié
(GE))
Edat (anys) 68,12 66,7 0,568
IMC (index) 29,23 31,04 0,085
Cintura/cadera (index) 0,913 0,909 0,768
Tabac (%) 15,9% 11,6 0,474
HTA (%) 60,3% 60,9 0,948
Dislipemia (%) 33,3% 36,2 0,727
DM (%) 20,6% 21,7 0,877
ASA (%) ASA 1:7,9 ASA 1:5,8 0,309
ASA 2: 61,9 ASA 2: 76,8
ASA 3: 27 ASA 3: 15,9
ASA 4: 3,2 ASA4:1,4
Glic Dx (mg/dl) 114,3 117,54 0,66
Hb1AC Dx (%) 5,38 5,96 0,339
Hb Dx (g/dl) 13,37 13,4 0,846
Protx Dx (g/dl)/(%) 7,04/ 0 7,17/ 1,5 0,04/ 0,334

78



Prehabilitacié quirurgica en cancer endometrial

Albumina Dx (g/dl)/(%) 4,37/0 4,49/ 0 0,022/ -
Prealbumina Dx (mg/dl)/(%) 21,33/ 26,8 24,26/ 21,5 0,128/ 0,671
TLC Dx (limfdcits/mm?®)/(%) 2,04/ 4,8 2,15/2,9 0,41/ 0,587
PNI Dx (index) 43,69 44,92 0,021
Temps 1Q (min) 216,33 194,07 0,112
1Q (%) HT: 39,7 HT: 58 0,036
HT+limf: 60,3 HT+limf: 42
Accés 1Q (%) Lpx: 95,2 Lpx: 98,6 0,267
Lpt: 4,8 Lpt: 1,4
Sagnat 1Q (ml) 177,93 108,1 0,193
Histol (%) Adk: 85,7 Adk: 91,3 0,276
Altres: 14,3 Altres: 8,7
Grau tumor (%) Grau 1: 50 Grau 1: 64,2 0,09
Grau 2: 35 Grau 2: 36,4
Grau 3: 15 Grau 3: 16,5
Estadi FIGO (%) 1A: 34,9 IA: 62,3 0,188
(IA+1B vs Il vs IIA+I1IB vs IIIC1+1IC2) IB: 36,5 IB: 20,3
II: 12,7 II: 10,1
IA: 7,9 I1C1: 5,8
Inci1: 7,9 necz: 1,4

Taula 5 — Caracteristiques basals de les pacients dels periodes ERAS vs ERAS + Prehabilitacio.

La Taula 6 mostra la comparativa dels resultats de recuperacid postoperatoria de les
pacients tractades en els periodes ERAS i ERAS + Prehabilitacid. Les pacients incloses
en el Programa de Prehabilitacié6 van obtenir millors valors d’albdmina
postoperatoria que les del grup ERAS (3,62 vs 3,49 g/dl; p=0,016, essent patologic
en 30 vs 54,5% dels casos; p=0,008) i un millor PNI postoperatori (36,23 vs 34,9;
p=0,02). A més, aquest grup de pacients va assolir un menor temps postoperatori a
reiniciar la dieta oral (18,09 vs 22,29h; p=0,001) i la deambulacid (34,09 vs 41,59h;
p=0,005), presentant una reduccid estadisticament significativa i clinicament
rellevant del temps d’estada hospitalaria, de gairebé un dia, respecte al grup ERAS

(2,55 vs 3,25 dies; p=0,03).
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Periode 2 Periode 3 P-valor
ERAS ERAS +
(n=63) Prehabilitacio
(n=69)
Hb post-1Q (g/dl) 10,92 11,32 0,135/ 0,786
Protx post-1Q (g/dl)/(%) 5,74/ 70,9 5,92/ 61,7 0,095
Albumina post-1Q (g/dl)/(%) 3,49/ 54,5 3,62/ 30 0,016/ 0,008
Prealbumina post-1Q 15,88/ 75 18,03/ 68,4 0,123/ 0,653
(mg/dl)/(%)
TLC post-IQ 1,82/6,7 1,84/ 4,8 0,842/ 0,664
(limfocits/mm’)/(%)
PNI post-1Q (index) 34,90 36,23 0,02
Dia deamb (h) 41,59 34,09 0,005
Dia dieta oral (h) 22,29 18,09 0,001
Dia depo (h) 62,86 62,67 0,991
EVA dia 1 (%) EVA <3: 100 EVA<3:91,9 0,153
EVA23:0 EVA 23:9,1
EVA dia 2 (%) EVA<3:13 EVA <3:3,7 0,128
EVA 23: 87 EVA 23: 96,3
Dies ingrés (dies) 3,25 2,55 0,03
Clavien Dindo (%) Grau <3: 96,2 Grau <3: 98,8 0,55
Grau 23: 4,8 Grau 23: 7,2
Readmis 1r mes (%) 1,6 5,8 0,206
Temps IQ-Adjuv (dies) 40,5 40,7 0,781

Taula 6 - Resultats postoperatoris de les pacients dels periodes ERAS vs ERAS +

Prehabilitacio.

La satisfaccio reportada per les pacients envers el Programa de Prehabilitaciova ser

molt elevada, manifestant un 60% estar molt satisfetes i un 40% bastant satisfetes o

satisfetes. Cap pacient va expressar insatisfaccié envers al programa.

6.1.3. Resum dels beneficis de I'aplicacié del Protocol ERAS i el Programa de

Prehabilitacié quirargica

Els efectes positius de la instauracio seqiiencial del Protocol ERAS i el Programa de

Prehabilitacid quirdrgica multimodal en context d’ERAS trobats en les analisis

d’aquest estudi es compilen en la Taula 7.
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Aplicacio Del Aplicacid de la
protocol ERAS PREHABILITACIO

MULTIMODAL
(Periode 2 vs 1)

(Periode 3 vs 2)

Millora TLC post-1Q Albumina post-IQ
estadisticament Dia deamb PNI post-1Q
il Dia depo Dia deamb
(p<0,05) ,

Dies ingrés Dia dieta oral

Dies ingrés

Tendénciaala EVA dia 1 Protx post-1Q
millora (p<0,1) Readmiss 1r mes

Taula 7 - Beneficis de I'aplicacid del Protocol ERAS i el Programa de Prehabilitacié quirirgica
multimodal en les pacients amb cancer endometrial de I’Hospital del Mar.

La Figura 26 mostra l'evolucid historica del curs postoperatori hospitalari de les
pacients intervingudes per cancer d’endometri a I'Hospital del Mar. La grafica il-lustra
la disminucié del temps necessari (hores) per a iniciar la deambulacié (linia vermella),
la dieta oral (verda) i la deposicid (groga) postoperatories, aixi com de l'estada

hospitalaria (blava) de les pacients al llarg de la darrera decada.

100
91
90
20 \ 78
81
70 61
60 55 L 3

63 63 ~+— Ingrés
50 a2
34 -#- Deambulacié
40 a1
30 “\:z\‘ ~+— Dieta
18
20 Deposicio

10

Temps d’ingrés post-IQ (h)

PreERAS ERAS ERAS+Prehab

temps

Figura 26 — Efectes de I’aplicacio del Protocol ERAS i el Programa de Prehabilitacio
quirdrgica sobre la recuperacio postoperatoria de les pacients amb cancer endometrial.
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6.2. Avaluaci6 de l'impacte de [I'adheréncia al Programa de

Prehabilitacio quirurgica en pacients amb cancer endometrial

6.2.1. Adhereéncia de les pacients incloses al Programa de Prehabilitacio

En el periode d’estudi, comprés entre juny de 2018 i abril de 2020, un total de 71
pacients amb cancer d’endometri van ser elegibles i incloses en el Programa de
Prehabilitacid. D’aquestes, 69 van ser analitzades, d’entre les quals 52 (75,4%) van
realitzar el seguiment fins al final i es van considerar avaluables i 17 (24,6%) es van
considerar no avaluables. El diagrama de flux mostrat en la Figura 27 presenta les
dades esmentades, aixi com les relatives al compliment de cada intervencié

prehabilitadora i del programa globalment per part de les pacients avaluables.

[ Incloses (Visita Prehab.1),n=71

2 errors d’inclusio (edat »85)

[ Analitzades, n=69
/“' B --5_"“"---%__ ~
_____,/“/--- --_"'“'-q-h__iq_h__
[ Visita Prehab. 2, n=49 ] [ No Visita Prehab. 2, n= 20 ]
4:_———_____________ II".I ________———_____} ) .'.__,..-""'... -----------""}

A . L

2-4 intervencions f i Ointervencions o bé ies fi
. 1intervencio . =15 dies fins <15diesfinsa

durant 215 dies durant =15 dies <15diesfins a 1Q alQ (o}

— — —

[ Compliment, n=35 J [ No avaluable, n=17 J [ No compliment, n=17 J

Evaluables:

nanalisi GLOBAL

n multimodal= 52

Evaluables:

nexercici =49 n batuts =45
ninspiron =44 n mindfulness = 43

nanalisis /INTERVENCIO

Figura 27 - Diagrama de flux per a I'avaluacid de I'impacte de I’adheréncia al Programa de
Prehabilitacio quirdrgica en pacients amb cancer endometrial.
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Les analisis dels efectes del compliment de cada intervencid prehabilitadora s’ha
realitzat sobre les pacients que el van reportar i que van adherir-se al programa 215
dies: n exercici fisic= 49, n Inspiron= 44, n batuts= 45, n mindfulness= 43. L’analisi
dels efectes de I'adheréencia global al programa multimodal s’ha realitzat sobre n=

52 pacients, considerant-se 35 (67,3%) complidores i 17 (32,7%) no complidores.

6.2.2. Impacte del compliment de les intervencions del Programa de Prehabilitacio

en les tres esferes

En aquest apartat es presenten les caracteristiques descriptives basals de les
pacients avaluables per a cada intervencid prehabilitadora i els resultats clinics

obtinguts en funcié del seu compliment.

6.2.2.1. Impacte del compliment de I'exercici fisic preoperatori segons el seu

compliment — Intervencio en I'esfera fisica

La Taula 8 mostra que totes les caracteristiques basals estudiades entre les pacients

complidores i no complidores de I'exercici fisic van ser comparables.

Complidores de No complidores de P-valor
I’exercici fisic I’exercici fisic
(n=38) (n=11)

Edat (anys) 65,37 72,8 0,057
IMC (index) 29,83 33,39 0,108
Cintura/cadera (index) 0,89 0,92 0,263
Tabac (%) 7,9 9,1 0,898
HTA (%) 52,6 63,6 0,518
Dislipémia (%) 31,6 36,4 0,766
DM (%) 21,1 9,1 0,367
ASA (%) ASA 1:10,5 ASA 1:0 0,086

ASA 2:78,9 ASA 2: 63,6

ASA 3:10,5 ASA 3: 36,4
Clinical Frailty Scale (punts) 2,3 2 0,811
6MWT-1 (m) 453 418,75 0,474
MUST-1 (punts) 0 0 -
HADS-1 (punts) 12,89 10,33 0,445
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Glic Dx (mg/dl) 109,89 121,71 0,167
Hb1AC Dx (%) 8,85 5,7 0,627
Hb Dx (g/dl) 13,42/ 7,9 13,63/9,1 0,764/ 0,898
Protx Dx (g/dl)/(%) 7,14/ 0 7,31/ 0 0,331/ -
Albumina Dx (g/dl)/(%) 4,49/ 0 4,55/ 0 0,691/ -
Prealbimina Dx 23,74/ 25 24,97/ 30 0,641/ 0,75
(mg/d1)/(%)
TLC Dx 1,95/2,7 2,89/0 0,02 /0,582
(limfocits/mm?®)/(%)
PNI Dx (index)/(%) 44,9/ 19,5 45,47/ 27,3 0,565/ 0,576
Temps 1Q (min) 180,29 222,27 0,175
1Q (%) HT: 63,2 HT: 63,6 0,977
HT+limf: 36,8% HT+limf: 36,4
Accés 1Q (%) Lpx: 100 Lpx: 100 -
Lpt: 0% Lpt: 0%
Sagnat 1Q (ml) 107,88 122,22 0,637
Histol (%) Adk: 86,8 Adk: 100 0,657
Altres: 13,2 Altres: 0
Grau tumor (%) Grau 1: 59,5 Grau 1: 63,6 0,963
Grau 2: 18,9 Grau 2: 18,2
Grau 3: 21,6 Grau 3: 18,
Estadi FIGO (%) 1A: 59,2 IA: 54,5 0,639
(IA+1B vs Il vs lIIA+I11B vs [IC1+I11C2) IB: 20,4 IB: 36,4
II: 10,2 11: 9,1
I1IC1: 8,2
1ea: 2

Taula 8 — Caracteristiques basals de les pacients complidores vs no complidores de I'exercici
fisic prehabilitador.

La Taula 9 mostra la comparativa dels resultats perioperatoris de les pacients
prehabilitades en funcié del seu compliment de I'exercici fisic. EIl compliment de
I'exercici fisic va ser del 77,5% (38 complidores d’entre 49 pacients que van reportar
el seguiment d’aquesta intervencid). Les pacients que van complir la pauta d’exercici
fisic domiciliari van presentar una millora prequirdrgica estadisticament significativa
en el test de la marxa 6MWT (407,67 vs 492,54m; p=0,043) i en la diferéncia entre
els metres assolits en els 6MWT basal i preoperatori (-32,86 vs 32,32m; p=0,004).
Les pacients complidores de I'exercici també van presentar una millora significativa
en del dolor postoperatori reportat (EVA dia 1 23: 3,1 vs 28,6%; p=0,022) i en la

durada de 'estada hospitalaria (2,37 vs 3,18 dies; p=0,009). A més, es va observar
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una reduccié del seu temps a iniciar terapies adjuvants d’una setmana respecte a les

no complidores (38,67 vs 45,83 dies; p=0,114), troballa clinicament rellevant.

Complidores de
I’exercici fisic

No complidores de P-valor
I’exercici fisic

(n=38) (n=11)

POST-PREHABILITACIO, PREOPERATORI

6MWT-2 (m) 492,54 407,67 0,043
6MWT-dif (m) 32,32 -32,86 0,004
MUST-2 (punts) 0 0 -
HADS-2 (punts) 10,63 14,4 0,376
HADS-dif (punts) -2,88 2,5 0,097
Glic 1Q (g/dI) 91,95 107,75 0,168
Hb 1Q (g/dl) 11,71 11,43 0,535
Protx 1Q (g/dl)/(%) 6,22/ 18,2 6,7/ 0 0,338/ 0,42
Albumina 1Q (g/dl)/(%) 3,91/ 9,1 4,03/0 0,772/ 0,586
Prealbumina IQ 19,55/ 40,9 27,67/ 0 0,01/ 0,116
(mg/d1)/(%)
TLCIQ 1,58/ 5 1,69/ 25 0,353/ 0,186
(limfocits/mm?)/(%)
PNI 1Q (index)/(%) 39,11/ 72,7 40,34/ 66,7 0,667/826
CURS POSTOPERATORI
Hb post-1Q (g/dl) 11,5/ 65,7 11,39/ 54,5 0,817/ 0,503
Protx post-1Q (g/dl)/(%) 5,9/ 60,6 6,09/ 40 0,396/0,25
Albumina post-1Q 3,6/ 33,3 3,74/ 30 0,427/ 0,844
(8/d1)/(%)
Prealbumina post-1Q 16,84/ 80,6 22,04/ 33,3 0,005 / 0,006
(mg/dI)/(%)
TLC post-IQ 11,5/ 65,7 11,39/ 54,5 0,817/ 0,503
(limfocits/mm?®)/(%)
PNI post-1Q (index)/(%) 1,79/ 5,9 2,09/0 0,161/ 0,432
Dia deamb (h) 33,79 38,18 0,388
Dia dieta oral (h) 18 18,55 0,849
Dia depo (h) 54 74 0,071
EVA dia 1 (%) EVA <3: 96,9 EVA<3:71,4 0,022
EVA 23:3,1 EVA 23: 28,6
EVA dia 2 (%) EVA <3: 96,8 EVA <3: 100 0,63
EVA 23: 3,2 EVA 23: 0
Dies ingrés (dies) 2,37 3,18 0,009
Clavien Dindo (%) Grau <3: 2,6 Grau <3: 100 0,587
Grau 23: 0 Grau 23: 0
Readmis 1r mes (%) (2/38) 5,3% (0/11) 0% 0,437
T 1Q-adjuv (dies) 38,67 45,83 0,114

Taula 9 - Resultats perioperatoris de les pacients complidores vs no complidores de I’exercici

fisic prehabilitador.

85



Setembre, 2022

La Figura 28 mostra |'efecte del compliment de I'exercici fisic prehabilitador sobre
I’estat fisic en el que les pacients van enfrontar la cirurgia, reflexat en I'increment
dels metres recorreguts en el 6BMWT preoperatori respecte al basal. Mentre que les
pacients complidores de I'exercici van millorar els seus resultats del 6MWT després
del periode de prehabilitacié, les no complidores el van empirjorar. Aquesta

diferéncia entre grups és estadisticament significativa.
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500 2 .53”/
£ o ;; —a
408 .
= ——Complidores de
5 o0 I'exercici fisic
c
‘® 200 -=-No complidores de
i%’ I'exercici fisic
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0
6MWT-1 6MWT-2
(basal) (preoperatori, després de la prehabilitacio)

Figura 28 - Efecte del compliment de I’exercici fisic sobre el 6GMWT preoperatori.

6.2.2.2. Impacte de la fisioterapia respiratoria amb Inspiron preoperatori segons el

seu compliment - Intervencid en I’esfera fisica

La Taula 10 mostra que totes les caracteristiques basals estudiades entre les

pacients complidores i no complidores de I'Inspiron van ser comparables.

Complidores de No complidores de P-valor
I’Inspiron I’Inspiron
(n=34) (n=10)

Edat (anys) 66,25 70,21 0,352
IMC (index) 29,85 33 0,17

Cintura/cadera (index) 0,882 0,938 0,061
Tabac (%) 8,8 0 0,331
HTA (%) 50 60 0,578
Dislipemia (%) 32,4 40 0,654
DM (%) 20,6 20 0,968
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Clinical Frailty Scale (punts)
6MWT-1 (m)
MUST-1 (punts)
HADS-1 (punts)
Glic Dx (mg/dl)
Hb1AC Dx (%)
Hb Dx (g/dl)
Protx Dx (g/dl)/(%)
Albumina Dx (g/dl)/(%)
Prealbimina Dx
(mg/dl)/(%)
TLC Dx
(limfocits/mm?)/(%)
PNI Dx (index)/(%)
Temps 1Q (min)
1Q (%)

Accés 1Q (%)

Sagnat 1Q (ml)
Histol (%)

Grau tumor (%)

Estadi FIGO (%)
(IA+1B vs Il vs IIA+I1IB vs IIIC1+1IC2)

ASA 1:5,9
ASA 2:82,4
ASA 3:11,8
2,11
453,26

0

12,36
108,82

5,9

13,49
7,21/0
4,54/ 0
24,23/28,1

2/3

45,42/ 18,9
183,97

HT: 64,7
HT+limf: 35,3
Lpx: 100
Lpt: O
113,67

Adk. 88,2
Altres: 11,8
Grau 1: 61,8
Grau 2: 14,7
Grau 3: 23,
IA: 61,8

IB: 17,7

II: 8,8

Ica: 11,8

Prehabilitacié quirurgica en cancer endometrial

ASA 1: 10
ASA 2: 50
ASA 3: 40
3

429,11

0

12
129,64
5,8

13,12
7,16/ 0
4,35/0
21,96/ 33,3

2,69/0

43,51/ 36,4
191,1

HT: 60
HT+limf: 40
Lpx: 100
Lpt: O
142,86
Adk: 100
Altres: 0
Grau 1: 60
Grau 2: 30
Grau 3: 10
1A: 50

IB: 30

11: 20

0,097

0,328

0,615

0,632

0,539

0,936

0,408
0,897/ -
0,176/ -
0,448/ 0,762

0,201/ 0,578

0,228 /0,227
0,823
0,786

0,902
0,701

0,43

0,363

Taula 10 - Caracteristiques basals de les pacients complidores vs no complidores de

I'Inspiron prehabilitador.

La Taula 11 mostra la comparativa dels resultats perioperatoris de les pacients

prehabilitades en funcié del seu compliment de I'Inspiron, que va ser del 77,2% (34

complidores d’entre 44 pacients que van reportar el seguiment d’aquesta

intervencio). Les pacients que van complir la fisioterapia amb Inspiron pautada van

presentar una millora significativa en la diferencia entre els metres assolits en els

6MWT basal i preoperatori (29,55 vs -12,22m; p=0,006), aixi com una tendéncia a la
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millora en les complicacions postoperatories (Clavien Dindo 23: 0 vs 10%; p=0,062).

No complidores de P-valor
I’Inspiron

Complidores de
I’Inspiron

(n=34) (n=10)

POST-PREHABILITACIO, PREOPERATORI

6MWT-2 (m)
6MWT-dif (m)
MUST-2 (punts)
HADS-2 (punts)
HADS-dif (punts)

Compliment global del Programa
Prehabilitacio (%)

Glic 1Q (g/dl)

Hb 1Q (g/dl)

Protx 1Q (g/dl)/(%)

Albumina 1Q (g/dl)/(%)

Prealbumina IQ

(mg/d1)/(%)

TLCIQ

(limfocits/mm’)/(%)

PNI IQ (index)/(%)
CURS POSTOPERATORI

Hb post-1Q (g/dl)

Protx post-1Q (g/dl)/(%)

Albumina post-1Q

(g/d1)/(%)

Prealbumina post-1Q

(mg/dl)/(%)

TLC post-1Q

(limfocits/mm’)/(%)

PNI post-1Q (index)/(%)
Dia deamb (h)
Dia dieta oral (h)
Dia depo (h)
EVA dia 1 (%)

EVA dia 2 (%)

Dies ingrés (dies)
Clavien Dindo (%)

Readmis 1r mes (%)
T IQ-adjuv (dies)

488,61
29,55
0
10,73
-2,76
100

93,79
11,41
6,23/ 12,5
3,9/ 6,3
20,02/ 43,8

1,48/ 7,1

39/ 75

11,39
5,98/ 56,7
3,64/ 26,7

17,2/ 75

1,86/ 6,5

36,41/ 93,8
34,59

18

54,86

EVA <3:92,9
EVA 23:7,1
EVA <3: 96,3
EVA 23: 3,7
2,44

Grau <3: 100
Grau 23: 0
5,9

40,5

416,89
-12,22
0
13,33
0,8
33,3

102,4
11,58
6,43/ 20
3,93/ 20
22,83/ 20

1,67/ 16,7

39,26/ 60

11,26
5,86/ 50
3,58/ 50

19,78/ 42,9

1,89/0

35,76/ 100
36

19,2

81

EVA <3: 85,7
EVA 23: 14,3
EVA <3:100
EVA 23: 0
3,1

Grau <3: 90
Grau 23: 10
0

45,6

0,137
0,006
0,448
0,234
<0,001

0,404

0,965

0,594 /0,676
0,789/0,361
0,418 /0,34

0,315/0,515

0,915/0,517

0,614
0,628/ 0,736
0,46/ 0,207

0,244/ 0,101

0,958/ 0,461

0,41/ 0,442
0,807
0,949

0,07

0,546

0,605

0,103
0,062

0,432
0,285

Taula 11 - Resultats perioperatoris de les pacients complidores vs no complidores de

I'Inspiron prehabilitador.
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La Figura 29 mostra I'efecte del compliment de I'Inspiron prehabilitador sobre I'estat
fisic en el que les pacients van enfrontar la cirurgia, reflexat en l'increment dels
metres recorreguts en el 6MWT preoperatori respecte al basal. Mentre que les
pacients complidores de I'Inspiron van millorar els seus resultats del 6MWT després
del periode de prehabilitacié, les no complidores el van empitjorar. Aquesta

diferéncia entre grups és estadisticament significativa.
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(basal) (preoperatori, després de la prehabilitacio)

Figura 29 - Efecte del compliment de I’Inspiron sobre el 6MWT preoperatori.

6.2.2.3. Impacte dels batuts hiperproteics preoperatoris segons el seu compliment

— Intervencio en I’esfera nutricional

La Taula 12 mostra que totes les caracteristiques basals estudiades entre les
pacients complidores i no complidores dels batuts hiperproteics van ser

comparables, excepte I'index cintura/maluc, que va ser superior en les pacients no

complidores (0,95 vs 0,881; p=0,013).

Complidores dels No complidores P-valor
batuts dels batuts
(n=34) (n=11)
Edat (anys) 65,76 69,53 0,352
IMC (index) 30,56 31,94 0,369
Cintura/cadera (index) 0,881 0,95 0,013
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Tabac (%)
HTA (%)
Dislipémia (%)
DM (%)

ASA (%)

Clinical Frailty Scale (punts)
6MWT-1 (m)
MUST-1 (punts)
HADS-1 (punts)
Glic Dx (mg/dl)
Hb1AC Dx (%)
Hb Dx (g/dl)
Protx Dx (g/dl)/(%)
Albimina Dx (g/dl)/(%)
Prealbimina Dx
(mg/d1)/(%)
TLC Dx
(limfocits/mm?®)/(%)
PNI Dx (index)/(%)
Temps 1Q (min)
1Q (%)

Accés 1Q (%)

Sagnat 1Q (ml)
Histol (%)

Grau tumor (%)

Estadi FIGO (%)
(IA+1B vs Il vs HIA+1IB vs IIIC1+I1IC2)

11,8

55,9

32,4

17,6

ASA 1: 8,8
ASA 2:79,4
ASA 3:11,8
2

461,52

0

12,94
108,12
5,83

13,71
7,19/0
4,55/ 0
23,96/ 22,6

2,01/3

45,51/ 16,7
187,79

HT: 64,7
HT+limf: 35,3
Lpx: 100
Lpt: O

72,96

Adk: 91,2
Altres: 8,8
Grau 1: 60,6
Grau 2: 21,2
Grau 3: 18,2
IA: 61,8

IB: 20,6

1l: 8,8

1lIC1: 5,9
lcz: 2,9

0

54,5

36,4

27,3
ASA1:0
ASA 2: 63,6
ASA 3:36,4
3,5

419

0

9,6

126,09
5,91

12,27
7,13/0
4,31/0
23,7/36,4

2,7/0

43,1/ 36,4
197,36

HT: 54,5
HT+limf: 45,5
Lpx: 100
Lpt: 0
208,18

Adk: 90,9
Altres: 9,1
Grau 1: 63,6
Grau 2: 18,2
Grau 3: 18,2
IA: 45,5

IB: 27,3

11: 9,1

I1IC1: 18,2

0,233
0,938
0,806
0,488
0,13

0,106

0,206

0,254

0,597

0,959

0,01

0,828/ -
0,073/ -
0,925/ 0,372

0,198/ 0,559

0,102/ 0,162
0,905
0,546

0,335
0,716

0,976

0,603

Taula 12 - Caracteristiques basals de les pacients complidores vs no complidores dels batuts

hiperproteics prehabilitadors.

La Taula 13 mostra la comparativa dels resultats perioperatoris de les pacients

prehabilitades en funcid del seu compliment dels batuts hiperproteics.

compliment dels batuts va ser del 75,5% (34 complidores d’entre 45 pacients que
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van reportar el seguiment d’aquesta intervencid). Les pacients que van complir la
presa de batuts pautats van presentar una millora significativa en la diferéncia entre
els metres assolits en el 6MWT basal i preoperatoriament (28,18 vs -19,86m;
p=0,006), aixi com de la puntuaciéo HADS (-3,33 vs +3 punts; p=0,033). Les pacients
complidores dels batuts també van presentar menys anemia postquirurgica que les
no complidores (42,1 vs 100%; p=0,02), i un menor temps postoperatori per a iniciar
la deambulacié (31,41 vs 42,55h; p=0,07) i la deposicié (61,09 vs 82h; p=0,006). A
més, van presentar una tendéncia a menor grau de complicacions postoperatories
(Clavien Dindo 23: 0 vs 9,1%; p=0,075) i una menor durada de I'estada hospitararia

estadisticament significativa (2,32 vs 3,18 dies, p=0,006).

Complidores dels No complidores P-valor
batuts dels batuts

(n=34) (n=11)

POST-PREHABILITACIO, PREOPERATORI

6MWT-2 (m) 484,83 403 0,192
6MWT-dif (m) 28,18 -19,86 0,017
MUST-2 (punts) 0 0 -
HADS-2 (punts) 10,71 12,67 0,482
HADS-dif (punts) -3,3 3 0,033
Glic 1Q (g/dl) 93,34 105,75 0,394
Hb 1Q (g/dl) 11,9 10,88 0,042
Protx 1Q (g/dl)/(%) 6,3/ 10 6,4/ 33,3 0,512/ 0,263
Albumina 1Q (g/dl)/(%) 3,93/5 3,87/ 33,3 0,761/ 0,104
Prealbumina IQ 20,47/ 40 21,7/ 33,3 0,727/ 0,825
(mg/d1)/(%)
TLCIQ 1,59/ 11,8 1,6/0 0,575/ 0,421
(limfocits/mm?)/(%)
PNI 1Q (index)/(%) 39,56/ 87 38,68/ 100 0,92/ 0,27
CURS POSTOPERATORI
Hb post-1Q,(g/dl) 11,5 10,97 0,208
Protx post-1Q (g/dl)/(%) 5,95/ 55,2 5,9/ 60 0,606/ 0,791
Albdmina post-1Q 3,65/ 31 3,53/ 40 0,674/ 0,604
(8/d1)/(%)
Prealbtimina post-1Q 17,57/ 76,9 18,39/ 50 0,74 /0,116
(mg/dI)/(%)
TLC post-IQ 1,86/ 3,3 1,86/ 10 0,864/ 0,402
(limfdcits/mm?)/(%)
PNI post-1Q (index)/(%) 36,47/ 93,5 35,31/ 100 0,504/ 0,41
Dia deamb (h) 31,41 42,55 0,07
Dia dieta oral (h) 18,38 20,73 0,348
Dia depo (h) 61,09 82 0,006
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EVA dia 1 (%)

EVA dia 2 (%)

Dies ingrés (dies)
Clavien Dindo (%)

Readmis 1r mes (%)
T 1Q-adjuv (dies)

EVA <3: 88,9
EVA 23: 11,1
EVA <3: 100
EVA >3: 0
2,32

Grau <3: 100
Grau 23: 0
5,9

39,9

EVA <3: 100 0,296
EVA 23: 0

EVA <3: 100 -

EVA >3:0

3,18 0,006
Grau <3:90,9 0,075
Grau 23: 9,1

0 0,411
42 0,892

Taula 13 - Resultats perioperatoris de les pacients complidores vs no complidores dels
batuts hiperproteics prehabilitadors.

La Figura 30 mostra la davallada perioperatoria dels parametres analitics nutricionals

i del PNI al llarg del procés assistencial.
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Figura 30 - Efecte del compliment dels batuts hiperproteics sobre els parametres analitics
nutricionals i el PNI perioperatoris.

6.2.2.4. Impacte de la meditaci6 o mindfulness preoperatori segons el seu

compliment — Intervencié en I'esfera emocional

La Taula 14 mostra les caracteristiques basals de les pacients complidores i no
complidores del mindfulness. El compliment del mindfulness va ser del 76,7% (33
complidores d’entre 43 pacients que van reportar el seguiment d’aquesta
intervencio). Les pacients complidores del mindfulness van ser dones amb menor
IMC, menor taxa de dislipémia i diabetis, i amb simptomes ansioso-depressius basals

significativament superiors que les no complidores (13,52 vs 7,5 punts HADS;

p=0,002). La resta de caracteristiques basals van ser comparables entre grups.

Complidores del No complidores P-valor
mindfulness del mindfulness
(n=33) (n=10)

Edat (anys) 64,78 69,99 0,204
IMC (index) 29,29 36,12 0,013
Cintura/cadera (index) 0,883 0,93 0,179
Tabac (%) 9,1 10 0,931
HTA (%) 48,5 60 0,523
Dislipémia (%) 21,2 60 0,019
DM (%) 12,1 40 0,047
ASA (%) ASA 1:9,1 ASA 1:0 0,107

ASA 2:78,8 ASA 2: 60

ASA 3:12,1 ASA 3: 40
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Clinical Frailty Scale (punts)
6MWT-1 (m)
MUST-1 (punts)
HADS-1 (punts)
Glic Dx (mg/dl)
Hb1AC Dx (%)
Hb Dx (g/dl)
Protx Dx (g/dl)/(%)
Albumina Dx (g/dl)/(%)
Prealbumina Dx
(mg/dl)/(%)
TLC Dx
(limfocits/mm’)/(%)
PNI Dx (index)/(%)
Temps 1Q (min)
1Q (%)

Accés 1Q (%)

Sagnat 1Q (ml)
Histol (%)

Grau tumor (%)

Estadi FIGO (%)
(IA+1B vs Il vs HIA+1IB vs IIIC1+I1IC2)

2

466,46

0

13,52
108,9

5,82

13,58
7,21/0
4,58/ 0
24,83/ 22,6

1,93/3,1

45,8/ 11,1
181,09

HT: 63,6
HT+limf: 36,4
Lpx: 100
Lpt: O

75,36

Adk: 90,9
Altres: 9,1
Grau 1: 57,6
Grau 2: 18,2
Grau 3: 24,2
IA: 60,6

IB: 21,2

11: 9,1

1lIC1: 9,1

3,5
364,86

0

7,5
121,38
5,88
12,73
7,01/0
4,12/ 0
18,86/ 50

2,8/0

41,21/ 63,6
188,5

HT: 70
HT+limf: 30
Lpx: 100
Lpt: O
255,56
Adk: 90
Altres: 10
Grau 1: 70
Grau 2: 20
Grau 3: 10
IA: 60

IB: 10

II: 20

Ic1: 10

0,08

0,051

0,02

0,295
0,705

0,2

0,351/ -
0,1/-
0,03/ 0,098

0,061/ 0,572

<0,001/ <0,001
0,84
0,711

0,279
0,704

0,621

0,629

Taula 14 - Caracteristiques basals de les pacients complidores vs no complidores del

mindfulness prehabilitador.

La Taula 15 mostra la comparativa dels resultats perioperatoris de les pacients

prehabilitades en funcié del seu compliment del mindfulness. Tot i presentar un

estat animic basal més alterat, les pacients complidores del mindfulness van

presentar una millora significativa en la puntuacié HADS preoperatoria (9,88 vs 17

punts; p=0,032) i en la diferencia entre la puntuacié assolida en el HADS basal i

preoperatoriament (-3,5 vs +6,5 punts; p=0,001), aixi com una tendéncia a millorar

el temps d’estada hospitalaria (2,39 vs 2,9 dies; p=0,084).
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No complidores
del mindfulness

(n=33)

POST-PREHABILITACIO, PREOPERATORI

6MWT-2 (m)

6MWT-dif (m)

MUST-2 (punts)

HADS-2 (punts)

HADS-dif (punts)
Glic 1Q (g/dI)
Hb 1Q (g/dI)
Protx 1Q (g/dl)/(%)
Albumina 1Q (g/d1)/(%)
Prealbumina IQ
(mg/dI)/(%)
TLCIQ
(limfocits/mm®)/(%)
PNI IQ (index)/(%)

CURS POSTOPERATORI
Hb post-1Q (g/dl)
Protx post-1Q (g/dl)/(%)
Albumina post-1Q
(8/d1)/(%)
Prealbimina post-1Q
(mg/d1)/(%)
TLC post-1Q
(limfocits/mm®)/(%)

PNI post-1Q (index)/(%)
Dia deamb (h)
Dia dieta oral (h)
Dia depo (h)
EVA dia 1 (%)

EVA dia 2 (%)

Dies ingrés (dies)
Clavien Dindo (%)

Readmis 1r mes (%)
T IQ-adjuv (dies)

490,04
28,71

0

9,88

3,5

84,6

11,65
6,31/5,9
4/5,9
20,66/ 35,3

1,64/ 7,1

40/ 64,7

11,43
5,95/51,7
3,67/31

17,9/ 75

1,86/ 3,4

36,71/ 93,5
33,09

19,27

53,33

EVA <3:92,9
EVA 23:7,1
EVA <3: 96,3
EVA >3: 3,7
2,39

Grau <3: 97
Grau 23: 3
6,1

39,57

(n=10)

407,5
15,17

0

17

6,5

125,4
11,48
6,35/ 20
3,78/ 20
21,08/ 20

1,54/ 14,3

37,78/ 80

11,09
5,94/ 66,6
3,49/ 33,3

16,1/ 62,5
1,85/11,1

34,9/ 100
33,6

14,4

74

EVA <3: 85,7
EVA 23:14,3
EVA <3: 100
EVA 23:0
2,9

EVA <3: 100
EVA 23:0

0

46

0,148
0,381
0,032
0,001
0,036
0,828
0,96/ 0,334
0,106/ 0,334
0,689/ 0,519

0,815/ 0,599

0,194/ 0,519

0,707
0,877 /0,431
0,36/ 0,897

0,364/ 0,486

0,606 /0,368

0,295/ 0,41
0,711
0,072
0,073
0,546

0,605

0,084
0,578

0,425
0,63

Taula 15 - Resultats perioperatoris de les pacients complidores vs no complidores del

mindfulness prehabilitador.
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La Figura 31 mostra I'efecte del compliment del mindfulness prehabilitador sobre
I'estat emocional en el que les pacients van enfrontar la cirurgia, reflexat en
I'increment de la puntuacié obtinguda en el HADS preoperatori respecte al basal.
Mentre que les pacients complidores del mindfulness van reduir el seu resultat HADS
de trets ansioso-depressius després del periode de prehabilitacid, les no complidores

el van augmentar. Aquesta diferencia entre grups és estadisticament significativa.
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S
& 14 13,5 /
g 12 \ /
< 10 /\j ——Complidores del
.:'=: 2 / mindfulness
.,

g e -m-No complidores del
:.% 4 mindfulness
2
o o

HADS-1 HADS-2

(basal) (preoperatori, després de la prehabilitacié)

Figura 31 - Efecte del compliment del mindfulness sobre la puntuacié HADS.

6.2.3. Impacte del compliment global del Programa de Prehabilitacié multimodal

La Taula 16 mostra les caracteristiques basals de les pacients complidores i no
complidores del Programa de Prehabilitacio multimodal. El compliment multimodal
del programa va ser del 67,3% (35 complidores d’entre 52 pacients globalment
avaluables). Les pacients complidores del programa van ser dones més joves, amb
menor index cintura/maluc i menys hipertenses, sense altres diferéncies en les
caracteristiques fisiques basals cliniques (toxics, perfil metabolic, ASA, fragilitat,
estatus fisic, nutricional i emocional, etc.) ni analitiques, i amb caracteristiques

oncologiques i quirargiques comparables a les no complidores.
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Complidores del No complidores P-valor
programa programa
multimodal multimodal
(n=35) (n=17)
Edat (anys) 65,07 71,38 0,048
IMC (index) 29,81 30,13 0,838
Cintura/cadera (index) 0,88 0,94 0,009
Tabac (%) 8,6 32,7 0,733
HTA (%) 45,7 82,4 0,012
Dislipemia (%) 31,4 52,9 0,135
DM (%) 20 23,5 0,77
ASA (%) ASA 1: 8,6 ASA 1:5,9 0,797
ASA 2: 80 ASA 2:76,5
ASA 3:11,4 ASA 3:17,6
Clinical Frailty Scale (punts) 2,1 2,5 0,497
6MWT-1 (m) 455,14 410,78 0,22
MUST-1 (punts) 0 0 -
HADS-1 (punts) 13,15 11,25 0,382
Glic Dx (mg/dl) 110,06 120,41 0,902
Hb1AC Dx (%) 5,95 5,59 0,605
Hb Dx (g/dl) 13,41 13,42 0,675
Protx Dx (g/dl)/(%) 7,19/ 0 7,19/ 0 0,873/ -
Albdmina Dx (g/dl)/(%) 4,52/ 0 4,48/ 0 0,473/ -
Prealbumina Dx 24,02/ 27,3 25,65/ 18,2 0,426/ 0,245
(mg/d1)/(%)
TLC Dx (Iimfbcits/mma)/(%) 1,96/ 2,9 2,46/ 0 0,177/ 0,475
PNI Dx (index)/(%) 45,21/ 14,3 44,78/ 17,6 0,592/ 0,753
Temps 1Q (min) 179,74 214,71 0,14
1Q (%) HT: 65,7 HT: 47,1 0,198
HT+limf: 34,3 HT+limf: 52,9
Accés 1Q (%) Lpx: 100 Lpx: 94,1 0,147
Lpt: O Lpt: 5,9
Sagnat 1Q (ml) 108,67 136,67 0,243
Histol (%) Adk: 88,6 Adk: 88,2 0,679
Altres: 11,4 Altres: 11,8
Grau tumor (%) Grau 1: 62,9 Grau 1: 60 0,501
Grau 2: 14,3 Grau 2: 26,7
Grau 3: 22,9 Grau 3: 13,3
Estadi FIGO (%) 1A: 62,9 1A: 52,9 0,228
(IA+1B vs Il vs [IIA+11B vs IIIC1+1IC2) IB: 14,5 IB: 23,5
1: 11,4 1: 17,6
11C1: 11,4 11IC2: 5,9

Taula 16 — Caracteristiques basals de les pacients complidores vs no complidores del
Programa de Prehabilitacié multimodal.
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La Taula 17 mostra la comparativa dels resultats perioperatoris de les pacients
prehabilitades en funcié del seu compliment global del Programa de Prehabilitacié
multimodal. Les pacients complidores del programa prehabilitador van tendir a
millorar la seva capacitat aerobica preoperatoria (491,64 vs 390m, amb una
diferencia entre els 6MWT basal i preoperatori de +32,72 vs -0,5m; sense arribar a la
significacié estadistica) i van millorar significativament els trets depressivo-ansiosos
preoperatoris relacionats amb el procés onco-quirdrgic (10,71 vs 23 punts; p=0,037,
amb una diferencia de HADS basal i preoperatoria de -3,11 punts vs +14 punts;
p=0,003). No es van trobar diferéncies significatives en les determinacions
analitiques entre grups d’estudi, ni en el grau de davallada de cap marcador analitic
analitzat addicionalment entre complidores i no complidores. Les pacients
complidores del programa multimodal van presentar una serie de millores en el seu
curs postoperatori no significatives pero clinicament rellevants. En les complidores,
van destacar menors complicacions postoperatories severes (Clavien Dindo >3: 2.9%
vs 11.8%), temps d’estada hospitalaria (2.4 vs 2.82 dies) i temps a iniciar el

tractament adjuvant necessari (39 vs 44 dies).

Complidores del No complidores P-valor
programa del programa

multimodal multimodal
(n=35) (n=17)

POST-PREHABILITACIO, PREOPERATORI

6MWT-2 (m) 491,64 390 0,277
6MWT-dif (m) 32,72 -0,5 0,117
MUST-2 (punts) 0 0 -
HADS-2 (punts) 10,71 23 0,037
HADS-dif (punts) -3,11 14 0,003

Glic 1Q (g/dl) 92 98,77 0,159

Hb 1Q (g/dl) 11,44 12,03 0,289

Protx 1Q (g/dl)/(%) 6,3/ 7,1 6,43/ 25 0,898/ 0,208

Albamina 1Q (g/dl)/(%) 3,95/ 7,1 3,99/ 8,3 0,959/ 0,91

Prealbumina IQ 20,66/ 35,7 20,91/ 41,7 0,909/ 0,756

(mg/d1)/(%)

TLC IQ (limfocits/mm®)/(%) 1,52/ 8,3 1,64/ 8,3 0,475/ 1

PNI 1Q (index)/(%) 39,5/ 71,4 39,92/ 83,3 0,817/ 0,473
CURS POSTOPERATORI

Hb post-1Q (g/d!) 11,33 11,31 0,904
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Protx post-1Q (g/dl)/(%) 5,94/ 58,1 5,78/ 76,9 0,273/ 0,235
Albumina post-1Q 3,62/ 29 3,55/ 38,5 0,416/ 0,54
(8/d1)/(%)
Prealbtimina post-1Q 17,09/ 75,9 18,66/ 76,9 0,306/ 0,941
(mg/d1)/(%)
TLC post-1Q 1,86/ 6,5 1,68/ 32,6 0,206/ 0,978
(limfocits/mm?)/(%)
PNI post-1Q (index)/(%) 36,24/ 93,5 35,54/ 100 0,463/ 0,349
Dia deamb (h) 33,94 32,47 0,68
Dia dieta oral (h) 18,17 18,35 0,782
Dia depo (h) 54 70,29 0,261
EVA dia 1 (%) EVA <3:92,9 EVA <3: 100 0,289
EVA23:7,1 EVA 23: 0
EVA dia 2 (%) EVA <3: 96,7 EVA <3:93,3 0,666
EVA 23: 3,7 EVA 23:6,7
Dies ingrés (dies) 2,4 2,82 0,84
Clavien Dindo (%) Grau <3:97,1 Grau <3: 88,2 0,196
Grau 23: 2,9 Grau 23: 11,8
Readmis 1r mes (%) 5,7 5,9 0,981
T 1Q-adjuv (dies) 39,74 44,1 0,491

Taula 17 - Resultats perioperatoris de les pacients complidores vs no complidores del
Programa de Prehabilitaciéo multimodal.

6.2.4. Resum dels beneficis de I'adheréncia al Programa de Prehabilitacié

El resum dels beneficis observats en cada analisi de compliment del Programa de

Prehabilitacio es mostra a la Taula 18.

EXERCICI  INSPIRON BATUTS MINDFULNESS MULTIMODAL

FisIC PROTEICS
Millora 6MWT-2 6MWT-dif 6MWT-dif HADS-2 HADS-2
eftafifstiC_a 6MWT-dif HADS-dif HADS-dif HADS-dif
significativa o\ 40 9 Hb1Q Gliclq
(p<0,05) ,
Dies ingrés Dia depo
Dies ingrés

Tendéncia a HADS-dif Diadepo Diadeamb HADS-2

la  millora pj; depo Clavien Clavien Dia depo
(p<0,1) Dindo Dindo Dies ingrés

Taula 18 - Beneficis del compliment de cada intervencio prehabilitadora i global del
Programa de Prehabilitacid quirurgica multimodal.
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A continuacié es mostren els efectes del compliment global del Programa de
Prehabilitacid quirdrgica multimodal sobre els estats preoperatoris de les pacients

en les tres esferes.

Impacte sobre I'estat fisic

La Figura 32a) mostra I’evolucid dels metres recorreguts en el 6MWT basal (6MWT-
1) i preoperatori (6MWT-2) de les pacients complidores vs les no complidores del
Programa de Prehabilitacio a nivell global. La Figura 32b) mostra l'increment
(6MWT-dif) entre els metres recorreguts en el 6MWT basal (6MWT-1) i preoperatori
(6MWT-2) segons I'adheréncia al programa. Ambdues grafiques mostren com les
pacients complidores del Programa de Prehabilitacio van millorar els metres
recorreguts en el 6MTW preoperatori en comparacié amb la seva basal, reflexant
una millora en l'estat fisic preoperatori. En canvi, les pacients no complidores van
empitjorar els seus resultats. S'observa que el compliment de I'exercici fisic i
I’Inspiron van tenir major impacte sobre I'increment dels metres recorreguts en el
6MWT preoperatori que les altres intervencions prehabilitadores. Malgrat que no
totes les intervencions han arribat a la significacio estadistica, van mostrar resultats

clinicament rellevants.
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Exercici fisic I p=0,004
[ p=0.006
Inspiron
. I p=0,017
Batuts hiperproteics
. — p=0381
Minfulness
e - I =0,117
Prehabilitacido multimodal P
-40 -20 0 20 40

6MWT-dif (6MWT-2 — 6MWT1) (m)

m Complidores

No complidores

Figura 32 — Efectes de l'adheréncia al Programa de Prehabilitacid sobre [’estat fisic
preoperatori de les pacients amb cancer endometrial.

Impacte sobre I'estat nutricional

La Figura 33 mostra l'evolucid dels marcadors nutricionals i del PNI basals,

preoperatoris i postoperatoris de les pacients complidores i no complidores globals

del Programa de Prehabilitacié multimodal. El compliment global del Programa de

Prehabilitacié multimodal durant un periode minim de 15 dies previs a la cirurgia no

ha demostrat beneficis nutricionals clars a nivell analitic.
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Figura 33 — Efectes de I'adheréncia al Programa de Prehabilitacié sobre I'estat nutricional
perioperatori de les pacients amb cancer endometrial.

Impacte sobre |’estat emocional

La Figura 34a) mostra I'evolucio de la puntuacié obtinguda en el HADS basal (HADS-1)
i preoperatori (HADS-2) de les pacients complidores vs no complidores globals del
Programa de Prehabilitacié. La Figura 34b) mostra I'increment (HADS-dif) entre la
puntuacido obtinguda en el HADS basal (HADS-1) i preoperatori (HADS-2) segons
I’'adherencia al programa. Ambdues grafiques mostren com les pacients complidores
del Programa de Prehabilitacié van disminuir la seva puntuacié HADS preoperatoria
respecte a la basal, reflexant una millora en el seu estat emocional preoperatori. En
canvi, les pacients no complidores, tot i partir d'un estat basal menys alterat, al van
empitjorar notablement. S’observa que el compliment del mindfulness va tenir major
impacte sobre la disminucié de la puntuacié HADS preoperatoria que les altres

intervencions prehabilitadores, tot i que el compliment global del programa va
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aconseguir els millors resultats. Malgrat que no totes les intervencions han arribat a

la significacio estadistica, van mostrar resultats clinicament rellevants.
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Figura 34 — Efectes de I'adheréncia al Programa de Prehabilitacid sobre I'estat emocional
preoperatori de les pacients amb cancer endometrial.

Impacte sobre la recuperacid postoperatoria

Els efectes de I'adheréncia al Programa de Prehabilitacid quirdrgica sobre la durada
de I'estada hospitalaria es mostren en la Figura 35. La grafica il-lustra el temps
postoperatori (dies) d’ingrés postoperatori segons el compliment de cada
intervencid i multimodal. Malgrat que algunes troballes no van arribar a la

significacid estadistica, s’"han obtingut resultats clinicament rellevants.
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Exercici fisic p=0,009
Inspiron p=0,103
Batuts hiperproteics p=0,006
Minfulness p=0,084
Prehabilitacio multimodal p=0,84
0 1 2 3 4

Estada hospitalaria (dies)

B Complidores M Nocomplidores

Figura 35 — Efectes de I'adheréncia al Programa de Prehabilitacio sobre I'estada hospitalaria
de les pacients amb cancer endometrial.

Els efectes de I'adherencia al Programa de Prehabilitacié quirurgica sobre el temps
necessari per a iniciar terapies adjuvants necessaries es mostren en la Figura 36. La
grafica il-lustra el temps postoperatori (dies) a iniciar I'adjuvancia (IQ-Adjuv) segons
I'adheréncia al programa. Totes van obtenir resultats clinicament rellevants, sense

arribar a la significacio estadistica.

Exercici fisic p=0,114

Inspiron p=0,285

Batuts hiperproteics p=0,892
Minfulness p=0,63

Prehabilitacio multimodal p=0,491

34 36 38 40 42 44 46 48
Temps 1Q-Adjuv (dies)

B Complidores M No complidores

Figura 36 — Efectes de I'adheréncia al Programa de Prehabilitacié sobre el temps a iniciar
possible adjuvancia de les pacients amb cancer endometrial.
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7. DISCUSSIO

7.1. Rellevancia del projecte

El present estudi mostra per primera vegada els efectes de la implementacid i
I'adheréncia a un Programa de Prehabilitacié quirdrgica multimodal en context
d’ERAS sobre pacients intervingudes per cancer endometrial. La manca d’estudis
focalitzats sobre aquestes pacients s’explica perquée la majoria de les seves cirurgies
es realitzen de manera minimament invasiva i tenen un risc menor de complicacions
quirurgiques i morbiditat postoperatoria en comparacio a altres poblacions com el
cancer d’ovari o el colorectal. A més, la majoria d’estudis dels efectes d’intervencions
prehabilitadores només inclouen pacients d’alt risc quirldrgic, fragils i/o

.. 83,97,148
malnodrits™™”"

, i generalment les pacients amb cancer endometrial no compleixen
aquests criteris. Tanmateix, se sap que les neoplasies endometrials poden coexistir
amb sarcopeénia, obesitat i/o altres elements propis del de la sindrome metabolica
amb efecte sinérgic sobre la disminucié de la tolerancia individual a I'exercici**’. Tant
aquest factor com la possible fragilitat clinica concomitant s’han associat amb major

. . . \ . _1149,150
morbi-mortalitat en les pacients amb cancer endometrial™ """

Els resultats de I'aplicacié del nostre programa han demostrat que la prehabilitacid
multimodal millora la recuperacié postoperatoria individual de la nostra poblacio
amb cancer endometrial i redueix I'estada hospitalaria, essent, per tant, una
estrategia clinica eficag i eficient. A banda de tractar-se d’un programa pioner,
aquest nou metode integral de maneig perioperatori presenta les avantatges d’una
elevada adherencia (del 67,3% globalment), senzill compliment, relatiu baix cost en
termes de recursos humans integrats en una via clinica assistencial, satisfaccié de
totes les pacients i resultats ja encoratjadors en els primers anys de la seva aplicacio,

tal i com s’ha exposat en aquesta tesi.
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7.2. Interpretacio dels resultats obtinguts

La implementacido del Programa de Prehabilitacid quirdrgica multimodal en el
context clinic de maneig ERAS, ja en marxa a la Unitat de Ginecologia Oncologica de
I'Hospital del Mar, ha demostrat millorar diversos parametres de recuperacié
quirargica en les pacients amb nou diagnostic de cancer d’endometri intervingudes
amb intencié curativa. D’una banda, I'aplicacid del Programa de Prehabilitacio per se
ha aportat beneficis clinics en la recuperacié postoperatoria de les pacients incloses
en comparacié a les de periodes anteriors, incloent disminucié del temps necessari
per a la mobilitzacio, ingesta i alta hospitalaria de gairebé un dia. Aixi, sota I'Optica
de “I'evidencia del mén real”, la implementacié d’aquest programa ha representat
una millora en I'eficacia i eficiencia de la Via Clinica perioperatoria. D’altra banda,
I'avaluacié de I'efecte de cadascuna de les intervencions prehabilitadores pautades
ha demostrat un impacte positiu remarcable sobre I'estat funcional en el que les
pacients arriben a la cirurgia, aixi com una disminucié del temps postoperatori
necessari per a la mobilitzacid, la ingesta i la deposicid. Assolint aquests criteris
d’alta de manera precog, les pacients complidores de la prehabilitacié sén les que

més s’han beneficiat de la reduccidé de I'estada hospitalaria observada.

Les nostres troballes estan en consonancia amb les de la majoria d’estudis de
prehabilitacié multimodal, que conclouen que els pacients prehabilitats recuperen
la seva capacitat funcional basal postoperatoriament abans que els no prehabilitats

en cirurgies majors oncologiques esofago-gastriques, colorectals, cistectomies i

84,97,151,152

prostatectomies . Tanmateix, pocs estudis reporten una reduccio clara de

les complicacions cliniques postoperatories, i en tals casos, aquesta s’ha relacionat

36,153

principalment amb intervencions prehabilitadores en I'esfera fisica .Amés, tot i

gue la majoria d’estudis realitzats sobre poblacié quirdrgica abdominal no troben

36,153,154

beneficis significatius en el temps d’estada hospitalaria , aquest efecte és

83,106,151,155

controvertit i alguns autors en descriuen millores , aixi com un impacte

156,157
I . L

positiu derivat sobre la relacié cost-efectivitat del procés assistencia es
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escasses dades existents respecte a I'efecte de programes prehabilitadors sobre el
temps a iniciar les terapies adjuvants sén controvertides, tot i que alguns autors
apunten a que la prehabilitacié6 multimodal comporta una reduccié del temps a
iniciar la quimioterapia en pacients amb cancer d’ovari'®®"**. No existeixen dades
sobre aquest parametre en pacients amb cancer d’endometri. A continuacié es

discuteix I'impacte de I'aplicacié de la prehabilitacié quirdrgica aixi com del seu

compliment en les tres esferes i multimodal.

7.2.1. Impacte de la implementacioé del Programa de Prehabilitacio

Una de les fortaleses a subratllar del nostre estudi és I'enfoc practic de I'analisi dels
resultats i les interessants consideracions que deriven de les nostres troballes.
L'adhérencia global al Programa de Prehabilitacié6 multimodal, considerada com el
compliment diari de mimin 2 intervencions pautades durant un minim de 15 dies, va
ser del 67,3%. Independentment del grau de compliment del Programa de
Prehabilitacié per part de les pacients, vam observar que la simple inclusié al mateix
es traduia en una reduccid dels temps necessaris per a iniciar la deambulacio i la
dieta oral postoperatoria i d’estada hospitalaria en les pacients reclutades, de 0,7
dies respecte al periode de maneig anterior. A banda del compliment de les
intervencions del programa, certs factors diferencials en el maneig clinic
perioperatori propis de la Via Clinica presentada poden haver contribuit als efectes
positius que ha demostrat tenir el programa. Entre ells, destaca la proporcid
d’informacio respecte al procés perioperatori i promocid d’habits de vida saludable
gue les pacients reben al ser incloses al programa, i la motivacio transmesa per a la
seva participacio activa en la recuperacid, aixi com el canvi de paradigma en quant a
mentalitat i objectius clinics del personal professional de la Unitat de Reanimacio i
Planta d’Hospitalitzacio. Pensem que la sinérgia entre la major confianca i impuls de
les propies pacients a mobilitzar-se i la especial incentivacié per part del personal
sanitari per a assolir els criteris d’alta establerts precogment sén factors claus per a

I'acceleracid de la recuperacié postoperatoria i, per tant, de la reduccié d’estada
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hospitalaria observada, amb influéncia addicional positiva del compliment de les

intervencions prehabilitadores.

Tot i els resultats favorables esmentats sobre els temps de recuperacié quirdrgica i
d’estada hospitalaria, el nostre estudi no va trobar diferencies significatives en les
complicacions cliniques postoperatories ocorregudes entre les pacients incloses en el
Programa de Prehabilitacid i les del periode assistencial anterior. Aquestes troballes
coincideixen amb les de les recents metaanalisis de Lambert et al. i de Waterland et
al. de 'any 2021"°%"°° en diferents poblacions quirtrgiques, les quals conclouen que
la prehabilitacid multimodal accelera la recuperacié postoperatoria sense demostrar
canvis en la morbiditat dels pacients intervinguts. Les nostres dades també estan en

acord amb els resultats de la revisid sistematica de Dhanis et al.”®

, publicada I'any
2022, sobre els efectes dels programes de prehabilitacié en pacients amb tumors
ginecologics, que reporta una reduccio de I'estada hospitalaria en les pacients amb
cancer d’endometri incloses, sense trobar cap impacte sobre les complicacions
postoperatories. Una causa d’aquesta eventualitat pot ser la baixa taxa i grau de
complicacions que ja presentaven en la nostra poblacio les histerectomies en context
de maneig ERAS, previ a la implementacié del Programa de Prehabilitacié (amb un
4,8% de pacients amb complicacions grau >3 segons Clavien Dindo). Aixi doncs,
s’entén que tampoc s’hagin observat beneficis pel que fa a la taxa de readmissié

hospitalaria postoperatoria, que ja era molt baixa (de I'1,6%) abans de la introduccio

del Programa de Prehabilitacio quirdrgica.

Els beneficis del nostre programa en les pacients amb cancer endometrial s’han
observat, sobretot, en termes de velocitat de recuperacid i assoliment de I'alta
hospitalaria, sense augmentar la taxa de reingressos. L'abséncia de diferencies
observades en la morbiditat severa i reingrés hospitalari en el primer mes
postquirurgic respecte a les pacients del periode anterior (no prehabilitades) és

consonant amb el fet de no haver observat cap impacte de I'aplicacié del programa
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sobre el temps a iniciar les possibles terapies adjuvants, de 40 dies en ambdds
periodes de maneig comparats. Tanmateix, val a dir que vam observar una tendéncia
no significativa pero clinicament rellevant a la reduccié del grau de complicacions
postoperatories segons Clavien Dindo, associada al compliment tant de la fisioterapia
respiratoria i com de la presa de batuts hiperproteics preoperatoris, en acord amb

131 per tant, en base als resultats, pensem que alguns

algunes dades publicades
dels beneficis potencials del Programa de Prehabilitacié que no hem pogut
demostrar amb I'analisi de la mostra estudiada, limitada fins al moment, es podran
fer evidents a través de la continuacié del programa fet extensiu a més pacients,

especialment si aconseguim millorar la seva adheréncia a les intervencions

prehabilitadores.

7.2.2. Impacte I’'adheréncia al Programa de Prehabilitacid

En el nostre estudi, I'adheréncia a les diferents intervencions pautades i global al
Programa de Prehabilitacié ha mostrat beneficis clinics en I’'evolucio perioperatoria

de les pacients amb cancer d’endometri.

Efectes del compliment de la prehabilitacid fisica

Un dels elements fonamentals i considerat com a essencial en els programes de
prehabilitacié6 i ERAS és la intervencid en l'esfera fisica mitjancant exercicis
preoperatoris i mobilitzacid preco¢ postoperatoria. Alguns autors reporten que
I'optimitzacié de la capacitat funcional individual associada a les pautes d’exercici
fisic abans d’una cirurgia abdominal es tradueixen en una millora dels resultats
clinics de recuperacié®”’. Els beneficis reportats inclouen disminucié de la
morbiditat postoperatoria, alta hospitalaria preco¢ i menor taxa de readmissio, en la
linia de les nostres troballes. El treball de Mayo et al. de I'any 2011** ja reportava

que els pacients que empitjoren el seu resultat en el 6MWT preoperatori abans

d’'una resseccid colonica presentaven un major risc de complicacions
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postoperatories severes, reintervencio quirdrgica i/o necessitat de cures intensives.
El recent estudi de cohorts de Minnella et al. de I'any 2019°’ especifica que una
millora de 219m en el 6MWT preoperatori respecte al basal després de 4 setmanes
de prehabilitacio fisica s’associa amb una disminucié significativa de complicacions
cliniques postoperatories i severitat de les mateixe en pacients intervinguts per
cancer colorectal. En el nostre estudi, les pacients complidores de la prehabilitacié
fisica van millorar la capacitat funcional amb que van enfrontar la cirurgia de
manera significativa, amb un increment d’uns 30m en el 6MTW preoperatori al
mateix temps que les pacients incomplidores el van empitjorar. A banda de
I'optimitzacié de la seva capacitat funcional preoperatoria, les pacients complidores
de I'exercici fisic presenten una durada de I'estada hospitalaria de gairebé un dia
menys que les incomplidores. A més, les complidores de I'Inspiron també presenten
una tendéncia a presentar menors complicacions cliniques postoperatories. Tot i
aixi, la millora de la capacitat funcional associada a la prehabilitacid fisica del nostre
programa no es va traduir en una reduccié del grau de severitat de les
complicacions postoperatories ocorregudes en les pacients complidores. De fet, la
magnitud d’agquest aspecte encara no s’ha establert de manera rotuna en els estudis
publicats fins a I'actualitat. En la metaanalisi de Moran et al. de I'any 201636, 4 dels 9
assajos clinics randomitzats que estudien [I'efecte de I’exercici aerobic
prehabilitador, fisioterapia respiratoria i/o entrenament muscular de resistencia
sobre els resultats postoperatoris de cirurgies abdominals reporten una reduccioé de
les complicacions postoperatories ocorregudes. La metaanalisi associada conclou
gue la prehabilitacio fisica pot disminuir la morbiditat postquirdrgica en aquesta
poblacié (OR 0,59; IC95% 0,38 a 0,9). En la revisié sistematica de Heger et al. de
I'any 2020"°, 1 dels 5 assajos clinics randomitzats que estudien I'efecte de diferents
programes de prehabilitacié fisica en cirurgies majors hepatiques, colorectals,
gastroesofagiques i altres abdominals troba una disminucié significativa de les
complicacions postoperatories. La metaanalisi, pero, també obté resultats
favorables per als pacients prehabilitats pel que fa a I'aparicié de complicacions

cliniques tant pulmonars (OR 0,37; 1C95% 0,2 a 0,67) com totals (OR 0,52; 1C95% 0,3
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a 0,88). Tanmateix, cap de les dues metaanalisis troba beneficis de la prehabilitacié

fisica sobre I'estada hospitalaria.

El nostre estudi és el primer en analitzar no només les complicacions
postoperatories i el temps d’estada hospitalaria, sind també el temps en assolir
certs criteris d’alta especifics com sén el control del dolor i el temps postoperatori a
reiniciar la deambulaciod, dieta oral o deposicid. Els nostres resultats han demostrat
gue les pacients que es van adherir a la prehabilitacié fisica, aconseguint una
optimitzacid de la seva capacitat funcional preoperatoria, van obtenir un millor
control del dolor postoperatori que les que no. A més, van presentar una tendéncia
a deambular abans, de 4,5h en les complidores de I'exercici fisic, i una reduccié el
temps a iniciar deposicid, de 20h per a les complidores de I'exercici fisic i de 26h per
a les de I'Inspiron. De fet, alguns autors reporten que les millores de la capacitat
funcional en els pacients prehabilitats és un bon indicador de mobilitzacio

37,155,161 . . . s
77770, Per tant, sense una disminucio clara de les escasses

postoperatoria precog
complicacions cliniques postoperatories de la nostra poblacié diana, la reduccié del
temps en assolir els criteris d’alta esmentats és el que probablement explica
I'assoliment de I'alta precog en les pacients complidores de la prehabilitacio fisica en
context d’ERAS. A més, sense arribar a la significacid estadistica, les pacients que es
van adherir a la prehabilitacié fisica en el nostre estudi van mostrar una reduccié
clinicament rellevant del temps a iniciar les terapies adjuvants indicades en
comparacio a les que no, de 7 dies en les complidores de |'exercici fisic i de 5 dies en
les de I'Inspiron. Tot i I'abséncia de dades comparables sobre pacients en cancer

endometrial a la literatura, aquestes dades van en consonancia amb les publicades

. N -106
en pacients amb cancer d’ovari .

Efectes del compliment de la prehabilitacié nutricional

Pel que fa a les intervencions en I'esfera nutricional, les dades publicades a la

literatura mostren que la sobrecarrega glicidica abans d’iniciar cirurgies onco-
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ginecologiques i la reintroduccié de la dieta oral precog, propies dels protocols
ERAS, ja s’associen a reduccio de I'estada hospitalaria, sense incrementar el nombre

de complicacions postoperatories ni reingressos'*”®’

. Alguns autors reporten que
I'addicié de supplements proteics preoperatoris en programes de prehabilitacid
multimodal per a cirurgies abdominals pot augmentar la capacitat funcional

020515 Destaca I'assaig clinic aleatoritzat de Gillis et al. 2016, que va

prequirurgica
incloure 48 pacients intervinguts per cancer colorectal no metastatic que, després
de rebre una visita de consell nutricional, van ser dividits en dos grups: la meitat va
rebre suplements proteics diaris i I'altra meitat placebo no nutritiu durant les quatre
setmanes previes i les quatre posteriors a la cirurgia. Els pacients suplementats amb
proteines van experimentar un augment clinicament rellevant en el resultat del
6MWT, a diferéncia del grup placebo (20,8 vs 1,2m), sense arribar a assolir la
significacio estadistica. En concordanga, el nostre estudi ha trobat que les pacients
gue van prendre els batuts hiperproteics diaris van millorar I'increment de la
capacitat funcional durant el periode preoperatori en comparacid a les no
complidores (28,18m vs -19,86m en el 6MWT preoperatori respecte al basal; p=
0,017). No obstant, els nostres resultats no permeten afirmar que la suplementacié
proteica disminueixi la taxa de malnutricid preoperatoria entre les pacients amb
cancer endometrial, donat que no trobem diferéncies en les puntuacions MUST
obtingudes entre pacients complidores i no complidores dels batuts. Aixo es deu a
que les nostres pacients ja presentaven valors MUST basals normals. De fet, és
possible que la MUST resulti no ser una eina de mesura d’estat nutricional optima
en les pacients amb cancer endometrial com les de la nostra cohort, on gairebé
totes puntuen 0, ja que dita escala no aconsegueix discriminar diferencies
nutricionals en pacients ben nodrides. Pel que fa a I’evolucié analitica nutricional,
les pacients prehabilitades van obtenir millors nivells postoperatoris d’albimina i
PNI que les del periode de maneig clinic anterior, no prehabilitades. Tanmateix, no
podem atribuir aquesta millora a la intervencio nutricional donat que basalment ja
existia una diferéncia analitica similar entre grups i que no vam trobar diferéncies

d’aquests parametres entre les pacients que van seguir les pautes de suplementacié
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oral amb batuts hiperproteics i les que no. També vam observar que el compliment
de la prehabilitacié nutricional millorava I'estat d’anim preoperatori de manera
significativa (-3,3 vs +3 punts HADS), fet que ha estat relacionat amb I'exit de la

recuperacié intensificada®.

Pel que fa a la recuperacid després d’una cirurgia abdominal, la revisid sistematica i

metaanalisi Gillis et al. de 'any 2018

troba que la intervencié prehabilitadora
nutricional disminueix significativament I’estada hospitalaria (-2.2 dies, CI95%=-3,5 a
-0,9). En el camp de la Ginecologia Oncologica, s’ha reportat que la suplementacio
nutricional des de aproximadament un minim de 2 setmanes previes a la cirurgia
també s’associa a una disminucid de |'estada hospitalaria, aixi com de les
complicacions postoperatories'®’. En acord amb aquestes dades, les pacients que
van prendre els batuts hiperproteics en el nostre estudi van mostrar una reduccié
de 11h en el temps a reiniciar la deambulacio després de la cirurgia, de 21h per a la
deposicio, i una disminucié de I'estada hospitalaria gairebé d’un dia en comparacié a
les no suplementades, aixi com una tendéncia no significativa disminuir les
complicacions cliniques postoperatories severes (0 vs 9,1%). Es plausible que
I'impacte positiu observat de la prehabilitacid nutricional sobre I'estat fisic i animic
preoperatori, juntament amb I'assoliment més rapid dels criteris d’alta, siguin els

principals factors determinants de I'alta hospitalaria preco¢ en les pacients

complidores d’aquesta intervencid.

Efectes del compliment de la prehabilitacié emocional

Tot i que I'impacte de la intervencié prehabilitadora psicologica o emocional ha
estat avaluat amb menys freqliencia en els estudis de prehabilitacid publicats que el
de les intervencions en les esferes fisica i nutricional, existeix un reconeixement
creixent de la importancia de |'estat animic sobre el pronostic postquirdrgic a curt i

llarg termini. Les dades de la revisié de Levett et al. de I'any 2019 recolzen que
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I'ansietat, la depressid i la menor confianca en la capacitat de recuperacié
preoperatories s’associen consistentment amb una major morbiditat postoperatoria
i pitjor qualitat de vida. La extensa metaanalisi de la Cochrane publicat per Powell et
al. de 'any 2016% apunta que diferents estratégies de preparacié psicologica a la
cirurgia major (mitjancant informacié detallada sobre el procés i les sensacions que
poden apareixer, intervencid cognitiva, relaxacié, hipnosi i/o intervencié basada en
maneig emocional) presenten beneficis sobre la percepcié del dolor postoperatori,
la conducta activa dels pacients envers la seva recuperacio, i la durada de I'estada

%4 coincideix

hospitalaria. La revisié sistematica de Tsimopoulou et al. de I'any 2015
en reportar efectes positius de diferents pautes de prehabilitacio quirldrgica
emocional sobre la percepcié del I'estat psicologic propi, qualitat de vida i
simptomes somatics ansioso-depressius en pacients oncologics. En la mateixa linia
de les dades esmentades, el nostre estudi demostra els grans beneficis de la
intervencid psicologica en programes de prehabilitacid6 multimodal sobre I'esfera
emocional individual i els resultats clinics de recuperacié postoperatoria. En el
nostre estudi, el compliment del mindfulness va millorar significativament |’estat
d’anim amb el que les pacients van enfrontar la cirurgia (9,88 vs 17 punts HADS,
amb increment respecte a la HADS basal de 3,5 vs +6,5 punts), i a més s’ha associat
amb una tendencia a la reduccié de I'estada hospitalaria. D’acord amb la literatura
esmentada, aquesta podria estar relacionada amb la proactivitat individual derivada

tant de la reduccid dels trets ansioso-depressius al llarg del procés terapeutic com

de la confianca dels propis pacients en la seva recuperacio.

Efectes del compliment global de la prehabilitacié multimodal

El nostre estudi ha mostrat que el compliment global del Programa de Prehabilitacio
multimodal va millorar significativament els trets depressivo-ansiosos relacionats
amb el procés onco-quirurgic amb que les pacients arriben a la cirurgia (10,71 vs 23
punts HADS, amb increment de -3,11 vs +14 punts respecte a la HADS basal).

Diversos autors coincideixen en apuntar que la prehabilitacio multimodal no només
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representa una oportunitat per a I'optimitzacié animica preoperatoria, siné també
per a atenuar les barreres psicologiques que poden tenir els pacients, com per
exemple ansietat respecte al procés o falta d’eines per a sobreposar-s’hi, per a

participar activament en la seva recuperacio postoperatc‘)riags'm'165

. Reciprocament,
la presa de consciencia de la importancia de l'actitud proactiva cap a la propia
recuperacio, transfereix a les pacients certa sensacié de capacitat i empoderament
respecte al procés clinic que disminueix la seva sensacié d’'impoténcia respecte al
pronostic de la malaltia. Per tant, és raonable que aquest factor també contribuis a
reduir els trets ansioso-depressius. Aquest creixement animic i I'actitud proactiva

envers la mobilitzacié i la dieta precog afavoreixen conjuntament I'assoliment d’una

alta hospitalaria precog especialment entre les pacients complidores.

A més, tot i no arribar a la significacid estadistica, val a destacar que les pacients
complidores del Programa de Prehabilitaci6 multimodal van presentar menors
complicacions postoperatories severes (Clavien Dindo 23: 2,9% vs 11,8%), temps
d’estada hospitalaria (2,4 vs 2,82 dies) i temps a iniciar el tractament adjuvant
necessari (39 vs 44 dies), obtenint xifres clinicament rellevants. Aquesta reduccio de
5 dies en el temps a iniciar les possibles terapies adjuvants observat en les pacients
complidores és especialment interessant considerant que, en analitzar totes les
pacients del periode prehabilitador, no existeix cap diferéncia en comparacié al
periode de maneig ERAS previ a la instauracié de la prehabilitacié (40,7 vs 40,5 dies).
Donat que encara no existeixen dades publicades sobre l'impacte de Ia
prehabilitacié quirdrgica sobre el temps a iniciar I'adjuvancia de pacients amb
cancer endometrial, caldra dissenyar estudis futurs per a aclarir la magnitud

prognostica d’aquest potencial benefici.
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7.3. Limitacions i punts de millora de I'estudi

Aquest treball presenta una serie de limitacions que cal tenir en compte a I'hora

d’interpretar-ne els resultats obtinguts.

En el cas de I'estudi retrospectiu, la comparacié amb una cohort historica implica
inevitablement possibles diferencies de maneig clinic amb el pas del temps, cosa
que representa una limitacid intrinseca al tipus d’estudi. Aquest possible biaix
temporal es podria haver evitat teoricament amb la introduccid del programa
prehabilitador com a assaig clinic aleatoritzat per a la comparacio dels seus efectes
amb un grup control paral-lel. Per motius etics, pero, donada la quantitat i robustesa
de I'evidéncia a favor de la prehabilitacio en el camp de la cirurgia major abdominal
electiva i I'abséncia d’efectes perjudicials previsibles, es va descartar |'opcid
d’aleatoritzar la poblacio elegible per a la inclusid o no inclusié al programa. En
tractar-se de la implementacié i establiment d’una via clinica assistencial a nivell
hospitalari, es va incloure a totes les pacients elegibles, i es va comparar a tota la
poblaci6 amb la cohort historica i a les complidores amb les no complidores. De
totes maneres, ni els algoritmes de diagnostic i tractament del cancer endometrial,
ni el maneig quirdrgic del mateix, ni els ginecolegs que conformen I'equip quirdrgic
de la nostra unitat assistencial han variat al llarg dels tres periodes d’estudi inclosos

en el treball.

Pel que fa al disseny de l'estudi per a avaluar els efectes del Programa de
Prehabilitacid, es podria pensar en la conveniéencia d’haver comparat els resultats de
la recuperacid postoperatoria exclusivament de les pacients complidores del
programa vs de les pacients intervingudes en context d’ERAS sense prehabilitacid.
Tanmateix, el nostre objectiu pel que fa a la comparativa historica era avaluar els

efectes de la simple aplicacié del programa, independentment del seu compliment,
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ja que aquest escapa a la nostra possibilitat de control exhaustiu. L’enfoc
metodologic de la nostra analisi s’alinea amb la tendencia actual a avaluar les
intervencions mediques en relacid a “lI'evidencia del mén real”, i no només en
escenaris teorics ideals, molts cops dificils d’aplicar. Aquesta és la manera d’obtenir
resultats realistes sobre |'eficacia i eficiencia d’instaurar determinades intervencions
cliniques. Aixi podem establir amb confianga que I'aplicacié del nostre programa
aporta beneficis globals a la poblacié diana, independentment dels nivells de

compliment de les pacients, justificant el necessari esforg hospitalari.

El gran repte d’instaurar un nou programa clinic que implica la participacid de
diversos serveis assistencials i estaments hospitalaris rau en la dificultat de
coordinacid interdisciplinar, especialment en els primers mesos de la seva aplicacio.
Aixo explica, per exemple, les eventuals faltes de recollida de dades en la historia
clinica electronica de les pacients tant a quirofan com, especialment, a planta de
cures d’infermeria per part de tot el personal professional implicat. De fet, la
limitacié més destacable derivada de la manca d’informacié a la historia clinica no es
deu a faltes de registre durant la practica clinica, sind a la impossibilitat d’avaluacié
d’algunes de les pacients inicialment incloses per no haver disposat de temps
suficient per a realitzar la considerada “prehabilitaci6 minima efectiva” entre el
diagnostic i la cirurgia. La majoria de les absencies a la Visita de Prehabilitacid
preoperatoria van ocoérrer per causes logistiques de programacié de quirofan i no per
falta d’adheréncia de les pacients. L’abséncia de la Visita Prehabilitacié preoperatoria
deguda a la no assisténcia de les pacients (és a dir, desvinculacié del programa per no
trobar-se bé o per falta de motivacid) va océrrer només en 5 casos. Aquesta causa
evitable de manca de la Visita de Prehabilitaci6 preoperatoria ha suposat una
guantitat considerable de perdues de seguiment i, per tant, una reduccié de la

mostra finalment avaluable, constituint un punt de millora evident a futur.

117



Setembre, 2022

Pel que fa a l'analisi prospectiu dels efectes del compliment del Programa de
Prehabilitacid, d’'una banda, val a dir que aquest és el primer estudi que compara
pacients complidores amb no complidores de la prehabilitacio, pel que dit criteri
podria ser controvertit. A més, la relativa falta de control sobre compliment reportat
per a cada intervencid prehabilitadora domiciliaria, que es basa en la confianga en
I’adherencia reportada per les pacients, genera possibles errors d’assignacié de grups
estudi i control, i conseqiientment possible sobre- o infraestimacio dels efectes de la
prehabilitacid. El testimoni dels familiars, convivents i/o acompanyants de les
pacients, aixi com els diaris de registre escrit que aporten, pretenen atenuar
I'impacte d’aquest possible factor de confusid. A més, cal considerar que les pacients
complidores de cada intervencié prehabilitadora del programa també soén
complidores en diferents graus de la resta d’intervencions. Donat que I'analisi aillat
de cada intervencié no va ser possible donada la natura observacional del nostre
programa multimodal, i que la moderada mida mostral de I'estudi no va permetre
realitzar analisis de subgrups de complidores de cada intervencié que fossin alhora
incomplidores en les altres esferes, hem d’assumir possibles biaixos en les
estimacions de la magnitud de I'efecte de cada intervencid concreta. Aixd no passa
en l'analisi de la simple aplicacié del Programa de Prehabilitacid ni en la del
compliment global multimodal, analisis que consideren la coexistencia de totes les
mesures del programa i per tant tedoricament avaluen la magnitud d’impacte sobre

els parametres resultat estudiats de manera més realista.

D’altra banda, I'optimitzacio de les patologies croniques simultaniament a I'aportacio
d’informacié respecte al procés perioperatori i la introduccié de les intervencions
prehabilitadores estudiades genera possibles confusors i sobreestimacio de I'efecte
de les intervencions en les tres esferes. Tanmateix, totes les pacients incloses al
programa han estat instruides a I'abandonament dels habits toxics de la mateixa
manera i han realitzat igualment |'optimitzacid de la possible anémia preoperatoria i

d’altres morbiditats basals. De fet, no hem trobat diferéncies significatives en les
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condicions patologiques preoperatories de les pacients entre els grups d’estudi en la
majoria de les diferents analisis estadistiques realitzades, pel que aquest teoric
confusor hauria de tenir poc efecte en les pacients amb cancer endometrial, si és que
en té algun. L'Unica analisi que reporta certes diferéncies basals entre els grups
d’estudi és la comparacio del perfil de les pacients globalment complidores vs no
complidores del Programa de Prehabilitacié multimodal, on les complidores s6n més
joves, presenten menor index cintura/maluc i menor taxa d’HTA al diagnostic.
Aguests factors de bon pronostic postoperatori podrien haver influenciat els efectes
beneficiosos de la prehabilitacié. Tot i aixi, els beneficis clinics més importants
s’obtenen en analitzar els efectes de I'aplicacié del Programa de Prehabilitacio
multimodal en relacio als periodes de maneig assistencial anteriors, analisi en la qual
totes les caracteristiques basals dels grups d’estudi sén comparables. La valoracio
geriatrica integral, en els casos on es va fer, no s’ha recollit especificament en aquest
estudi, tot i que, evidentment, el resultat sempre fou favorable a realitzar la cirurgia,
i les escales de fragilitat estan registrades, també mostrant grups d’estudis

comparables en totes les analisis realitzades.

Per tant, tant el disseny d’assajos clinics amb diferents branques d’estudi que
comparin l'impacte de cada intervencié aillada sobre subgrups de pacients, com
I'augment del tamany mostral per a les analisis pertinents i del compliment de cada
mesura proposada, sén possibles punts de millora a considerar a futur de cara a

optimitzar I'estudi de la magnitud dels efectes de la prehabilitacié quirdrgica.

7.4. Camps d’investigacio futura

L'impacte positiu del Programa de Prehabilitacido quirdrgica observat en aquestes
primeres analisis dels seus efectes sobre les pacients intervingudes per cancer

endometrial ens encoratja a continuar amb aquesta linia de maneig, treballant per a
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la seva optimitzacié. Per tal d’assolir aquest objectiu, caldria emfatitzar la
importancia tant de l'adheréncia a les intervencions domiciliaries pertinents,
especialment en els casos de pacients amb perfil menys complidor, com de la millora
del seu seguiment en les setmanes préevies a la cirurgia. Seria d’interes identificar les
possibles barreres per al compliment de les intervencions domiciliaries que les
pacients hagin pogut presentar. La implicacié d’acompanyants i/o xarxes de suport
dels pacients pot ser una estrategia util per a millorar el grau de compliment
domiciliari de les intervencions prehabilitadores, alhora que podria resultar d’ajuda
per a l'objectivacid del seu registre. A més, alguns autors proposen sistemes de
seguiment de programes domiciliaris basats en trucades telefoniques per part
d’infermeria o altres estaments professionals, visites intermédies de supervisid
durant el periode preoperatori i, darrerament, I'Us d’aplicacions interactives als

dispositius mobils™**"!

. La utilitzacié de noves tecnologies integrades a la vida diaria
de la poblacid i que ja son d’us comu en tots els grups d’edat, especialment les app
instal-lades als seus dispositius mobils, permeten involucrar facilment als pacients
des del seu domicili i presenten moltes altres oportunitats futures de millora
assistencial de programes domiciliaris. Algunes d’elles podrien ser la instruccio de
pautes especifiques relatives a les intervencions a realitzar dia a dia per les pacients,
programacié d’alarmes o recordatoris personalitzats, adaptacié de la intensitat o
fregliencia de les rutines d’intervencido segons monitoritzacié individualitzada, etc.
De fet, I'assisténcia interactiva al seguiment dels programes prehabilitadors
mitjancant sistemes web o app mobils és I'estratégia en expansido més destacada en
diferents especialitats quirdrgiques (166,168-170). Cal considerar que, a part de
potenciar I'adheréncia al programa, les estrategies esmentades podrien millorar el

registre del compliment en si i augmentar la seva fiabilitat, enfortint el nivell

d’evidéencia dels resultats obtinguts de I’analisi continuat dels programes.

La practica a llarg termini dels processos assistencials també millora de forma

natural la coordinacid interdisciplinar dels professionals que participen en la seva
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aplicacio, solucionant algunes de les limitacions propies dels circuits de nova
incorporacio. A més, la continuacié d’aquest programa també permetra obtenir una
mostra augmentada per a futures analisis dels seus efectes més amplies, fet que
pensem que no només aportara major potencia i fiabilitat als resultats sind també la
possibilitat de realitzar analisis per subgrups pronostics de pacients. Aquestes dues
oportunitats es podrien traduir, respectivament, en I'assoliment de significacié
estadistica en els resultats que actualment ja presenten tendéencies favorables o la
troballa de noves avantatges, i en l'adequacido d’intervencions segons el risc

individual en subgrups de pacients amb cancer d’endometri.

Es raonable pensar que I'aplicacié continuada i optimitzada del programa mitjancant
les esmentades millores es pugui traduir en un augment de I'eficacia del Programa
de Prehabilitacio, el qual ja ha demostrat beneficis clinics per a les pacients incloses.
De fet, a nivell practic, les dades presentades en aquesta tesi doctoral recolzen que,
fins i tot tractant-se d’una poblacié diana amb relativament poques comorbiditats,
basalment ben nodrides, i amb indicacié6 d’una cirurgia minimament invasiva i
associada a poques complicacions postoperatories, totes les pacients amb cancer
endometrial es beneficien de I'aplicacié d’'un Programa de Prehabilitacidé quirurgica

multimodal ja des dels inicis de la seva aplicacié.
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8. CONCLUSIONS

1. La implementacido del Programa de Prehabilitacid quirdrgica multimodal ha

accelerat la_ recuperacid postoperatoria _intrahospitalaria de les pacients

intervingudes per cancer endometrial respecte a les del periode assistencial anterior,
reduint 8h el temps a reiniciar la deambulacié i 4h la dieta oral, sense demostrar
efectes significatius en el temps a la deposicid ni en el control del dolor en les

primeres 48h després de la cirurgia.

2. La instauracié del Programa de Prehabilitacié quirdrgica multimodal ha disminuit

el temps d’estada hospitalaria postoperatoria en gairebé un dia respecte al periode

assistencial previ, sense augmentar la taxa de readmissid hospitalaria.

3. La introduccid del Programa de Prehabilitacié quirdrgica multimodal no s’ha

traduit en una reduccio significativa de les complicacions cliniques postoperatories

en les pacients amb cancer d’endometri.

4. ’aplicacio del Programa de Prehabilitacié quirdrgica multimodal no ha demostrat

impacte sobre el temps a iniciar les terapies adjuvants en les pacients amb cancer

d’endometri.

5. l'adheréncia a les diferents intervencions del Programa de Prehabilitacid

quirurgica durant un minim de 15 dies ha mostrat efectes positius en I'estat fisic i

emocional en el que les pacients arriben a la cirurgia, reflexats en una millora

preoperatoria de fins a 32 metres en el 6MWT i -3,5 punts en |'escala HADS, i no ha

suposat canvis significatius en I’estat nutricional.
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6. L'adheréncia al Programa de Prehabilitacid quirdrgica ha comportat beneficis

sobre els seus resultats de recuperacid postoperatoria intrahospitalaria, amb una

millora del dolor en les pacients que han complert les pautes fisiques i una reduccié

de 20h en la deposicid en les que han seguit les recomanacions nutricionals.

7. Els beneficis de I'adheréncia al Programa de Prehabilitacié quirdrgica no_han

derivat en millores estadisticament significatives en I’estada ni la taxa de readmissio

hospitalaries de les pacients complidores en comparacio a les no complidores.

8. L'adherencia al Programa de Prehabilitacié quirdrgica no ha mostrat impacte sobre

el grau de severitat de les complicacions clinigues postoperatories, tot i que el
compliment de la fisioterapia respiratoria i la presa de batuts hiperproteics ha

associat una tendeéencia a la seva reduccié.

9. L'adheréncia al Programa de Prehabilitacié quirdrgica tampoc ha suposat beneficis

estadisticament significatius en el temps a iniciar les terapies adjuvants necessaries,

malgrat que el compliment I'exercici fisic i global han presentat una tendencia a

disminuir-lo, en 7 i 5 dies, respectivament.

10. La implementacié del Programa de Prehabilitacié quirurgica multimodal s’ha
traduit en una millora d’indicadors clinics en relacio a la recuperacié postoperatoria
de les pacients avaluades, independentment de I’adheréncia al mateix. Ha associat
una disminucié dels temps d’assoliment de criteris d’alta, com sén la deambulacié i
la ingesta, i reduit I'estada hospitalaria sense augmentar la taxa de reingressos ni
les complicacions cliniques observades, posant de manifest els beneficis del

programa en pacients intervingudes per cancer endometrial.
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10. ANNEXOS

Annex 1 — Punts clau de la Via RICA 2021

Les taules seglients resumeixen les recomanacions actuals de maneig clinic

perioperatori per a la recuperacidé postquirurgica intensificada en adults recollides a

la Via RICA 2021"°.

PREPARACION DEL PACIENTE (AMBULATORIO)

Los pacientes deben recbir informacidn oral y escita completa de

lo que e le solicita para mejorar su recuperacidn despuds de la Moderado

cirugla.

Fuerte

Se recomienda la valoracidn preosperatoria de la fragilidad del
paciente para la identificacidn de los pacientes de mayor nesgo
penoperatonio.

Alto

Fuerte

En pacientes con patologia cardiaca aguda o descompensada
deben ser valorados de forma multidisciplinar por el riesgo
anestésico y quirdrgico.

Fuerte

Se recomienda la valoracidn del estado flsico del padente
miediante la clasificacidn ASA en todos los pacientes sometidos a

cirugla.

Fuerte

Es aconsejable dejar de fumar entre 4-8 semanas previas a la
intervendidn quinirgica, para disminuir las complicaciones
asociadas.

Alto

Fuerte

Debe abandonarse el consumo de alcohol un mes previo a la Moderado

intervenddn quiningica.

Fuerte

Se recomienda 13 realizacitn de terapia prehabilitadora trimodal

con el fin de mejorar la capacidad funcional previa a la Moderada

intervenddn quiningica.

Fuerte

Se recomienda realizar un cibado nutricional a todos los pacientes
que vayan a ser sometidos a cirugla mayor.

Moderado

Fuerte

Cuando se identifica a un padente en fiesgo de desnutiddn se
debe realizar una valoracidn nutricional completa, establecer un
plan de tratamiento nutricional, con monitorizacidn de la tolerancia
y resplesta a ese plan.

Moderado

Fuerte

Todos los pacientes con fiesgo nutricional seveno o desnutricidn
severa deben recibir tratamiento nutricional al menos 7-10 dias
antes de la drugla. Siempre que sea posible, se preferird la via
oralfenteral.

Moderado

Fuerte

11

Mo hay suficiente evadencia para recomendar la mmunanutnccn
frente al empleo de suplementos orales estandares excdusivamente
en el penodo precperatono.

Bajo

Diéhil

12

Se sugiere que en cuanto un paciente entre en lista de espera
guirirgica o desde el momento de realizarse la indicacion
guirtrgica se monitorice la posible apanddn de anemia o cualguier
déficit hermdtico, su estudio v maney adecuado.

Bajo

Diéhil

13

Se recomienda la puesta en marcha de Programas de “Patient
Blood Management” en todos los hospitales y dreas de salud.
Sugenmes el Programa de PEM esté integrado con los protocalos
ERAS.

Fuerte
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14

Se recomienda no programar crugia electiva con resgo de
sangrada en pacentes con anemia hasta realizar estudio
diagndstico y tratamients adecuados.

Fuerte

15

Se recomienda la realizacdn de al mencs una determinacan de
hemoglobina en padentes a kos gue seva a rsizarclug{a electva,
al menaos 28 dias antes de la drugla o del proceso invasiva.

Moderado

Fuerte

(13

Se recomienda que en los casos de drugia oncoldgica se utilice
tada el tiempa dsponible desde el diagndstion hasta el momento
de |a drugia para la deteccion anemia y su comecdon, o al menos,
mejorar |a concentracion de la hemoglobina,

Moderads

Fuerte

17

Se recomienda que la concentrackin de hemaglobina
preoperatonia antes de la intervencidn quindrgica se encuentre por
encima de 13 g/dl, independienternente del género,/sexo.

Moderado

Fuerte

18

Se recomienda la deteccidn y tratarmiento del défict de heerro
penoperatona.

Moderado

Fuerte

19

Se recomienda la deteccidn y tratarmiento de la anemia
preaperatonia, induso en casos de cirugias preferentes o urgentes.

Moderado

Fuerte

Se recomienda el fratamiento con hierro aral en casos de défiot
de hiemo o anermaa feropénica leve-maoderada, si se dispone de al

menos & semanas hasta la angia.

Bajo

Fuerte

21

Se recomienda el fratamiento preoperatono con hierro
endovenoso (FEEV) en pacientes de drugia electiva
potencialmente sangrante con anermia feropénica y/o défict
funcional de hierro, para mejorar los niveles de hemoglobina y/o

redudr la tasa transfussonal.

Moderado

Fuerte

Se recomienda la adminstracdn de hiero endovenosa, en lugar
de hiemo oral, en aguellos casos en gue éste esté contraindicado o
el iempo disponible hasta la arugia sea insufidente.

Moderado

Fuerte

Se recomienda la adminstracdn de tHuEPD en pacentes da
dnugia oriopédica electiva oon riesgo de sangrado moderado-alto y
anemia moderada no carencal (Hb entre 10 y 13 g/dL), para
reducir la tasa de transfusidn alopénica.

Fuerte

24

Se sugiere la administracidn de tHuEPO para reducir [a tasa
transfusional en pacientes anémicos sometidos a arugia mayar
electiva diferente a cnugia electiva ortopédica con resgo de
sangrado moderado-alto.

Moderado

Dihil

25

Se recomienda & empleo de tromboprofilaxs en todo pacente
sometido a crugia mayor u hospitalizado a causa de un proceso
méddico aguda.

Moderado

Fuerte

De farma general se recomienda mantener la profilads
anttrambdtica un minimo de 7 dizs o hasta la deambulacidn del
pacents,

27

En caso de drugia abdominal mayor se extenderd la profilas
hasta 4 semanas del postoperatona,

LSituadones concretas:

+  En drugia general, urologica, Elner_ulljguza y neuroarugia: 8 dias;
en caso de nmolizacion del pacente se debe prolongar hasla
la deambulacidn.

+  En drugia general, uroldgica y ginecolégica en padentes con
cancer: 4 sermanas (28 dias).
+  En drugia de cadera: 4-6 semanas (28-42 dias).

+  En drugia de mdilla: 3-4 semanas (21-28 dias).

Maoderado

%e recomienda la mavilizacidn precoz y empleo de medias
elésticas de compresion gradual mientras dure el periode de
mmawilizacicn.
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Las medias de compresion son efectivas para prevenir la
enfermedad fromboembdlica en pacentes quinirgioos, reducienda
el fiesgo, aln mas, si se combina con agentes farmacolagioos.

Lo depomtvos de compresidn neumdtica intermitente disminunyen
la inodencia de tromboss venosa profunda, sendo més efectivo el
meétodo combinado con medidas farmacoldgicas,
fundamentalmente para padentes neuroquiningicos y/o drugias
con alto ri%u TEW.

Maderado

31

Los esquemnas de profilaxs induyen anbcoagulantes orales de
acrion directa (dabegatran, apmaban, rivaraxaban) o hepannas de
bajo peso molecular (enoxaparina, bermparina, tinzapannal.

Se recomienda la realizaddn de bafio completo previo a la crugia.

Moderado

En la mayor parte de los pacentes que van a ser sometidas a un
procedimienta guirirgico elective, se deberd pernitir la ingesta de
ahmentos sdlidos hasta & horas antes de la induccion anestésica, v
de liquidos daros hasta 2 horas antes de la anestesia.

En aquellos pacientes que presentan un retraso del vagamiento
gdstrico y en la drugia de urgenda se recomienda permanecer en
ayuna desde |a medianache o 6-8 horas antes de la drugia.

Moderado

La ingesta aral de bebidas ncas en hidratos de carbono hasta
2 horas antes de |a drugia es segura y no e asoda con mayor
nesgo de aspiracion.

Maderado

Se debiera permatir la administracion oral de 200-400 mil de una
bebida que contenga 50 gr de carbohidratos hasta dos horas antes
de la mtenvencian quinirgica puesto que este tratamiento mejara la
sensacion de bienestar del pagente y puede reducr a estancia
hospitalana v la insulinomesstencia.

Moderado

37

En pacientes obesos y/o diabéticas tipo 2 con buen control
glucémico sin complicaciones oonicas asodadas, podria
considerarse el empleo de bebidas ricas en hidratos de carbono
3 horas antes de |a drugia. Esta puede administrarse junta con su
medicacidn antidiabética habitual.

Bap

Dbl

Se recomienda evitar el uso de benzodiacepinas y opicides de
vida media larga previas a la inducdidn en pacentes de alio nesgo
por edad v comortalidad.

Bajo

Fuerte

Se recomienda ulilizar profilags antbidtca si las probabilidades de
infecodn son altas o si las consecuencas de una infeccdn
postoperatona son potendalmente graves pama el paciente
(endocarditis, endoftalmatis, infeccidn pratésica)).

Moderado

Fuerte

40

En cinsgia impia con factares de nesgo de infecrion se

recormienda utilizar antibidticos que cubran microomganismoes de la
microbiota outdnea (5. aureus y estafilococos coagulasa negatios)
vy en la drugia impia-contaminada ademids badilos gramnegatives y

los emtemoocos asi como anaerchios.

Moderado

Fuerte

41

Se recomienda adminstrar la profilaxis antibadtica durante los 120
minutos previos a la incision guirdrgica.

Fuerte

42

Se recomienda wilzar como profilaas by misma dosis que la
utihizada para el tratamiento de la infeccion, aunque en pacentes
obesos debe ubhzase el peso ajustado para calcular la dosis.

Moderado

Fuerte

43

Se recomienda administrar una dosis adidonal en csos de drugias
prolongadas o = hay pérdida de sangre significativa.

Moderada

Dehil

44

Se recomienda no pralongar la duracdn de la profilans antibidtica
mds alld de ko que dure la propia intervencidn quinirgica.

Fuerte
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La glucermia se morionzan durante el preoperatono, dado que la
46 hlm@mﬁunﬁmﬁhﬂm&dﬁ:dﬁh@mﬁmm@&lﬂs alte Euerte
complcacones en el postaperatono aunque debe ser ewtado & uso de
una terapia infensia con insuling, debido al nespo de hipoglucernia.
La gluremia petioperatona debe ser monitorizada y tratada Moderado
adecuadamente con insulina, evitando glucemias > 180 mg/d| '
Objetrens mads ambiciosos de glucermia peroperatoria entre 110y
48 | 140mgfdL (5.1-7.8 mmol/L), pueden ser apropiadas en pacientes Bajo Dehil
selecdonadas si pueden conseguirse sin hipoglucemia significativa.
Mo se debe eiminar el vello en el preoperatono a no ser que sea
459 | estritaments necesanco. El rasurade comvendonal se debe evitar, Alta Fuerte
tanto en el precperatoric como en el guirdfano.
En caso de realizar eliminacdn del vello se pueden utilizar
50 | maguimillas elécncas lo mas prowmo posible a la mtervenadn, Moderado Fuerte
pero siempre fuera del quirdfano.

INTRAOPERATORIO
Se recomienda la utilizacidn de la lista de venficacion quinirgica
51 |pam la prevencidn de eventos adversos y mortabdad relacionados | Moederado Fuerte
con la intenvencidn,
Se recomienda la utilizacidn de Clorhexidina aleoholca al 2%
como antiséptico para la piel intacta del campo quinirgico.

47 Fuerte

Alta Fuerte

Se recomienda minimizar el uso de benzodiacepinas previas a la
53 |induccion y utilizar agentes hipnoticas con minima efecto residual, Bajo Fuerte
que pemmitan una rapida recuperacdan tras la anestesia,
|
Se recomienda durante la anestesia general el uso de ventilacion
profectara, que incduya un walumen comente de 6-Bmilfkg peso
54 |ideal, la utilizacidn de PEEP individualizada generalmente par Moderado Fuerte
enama de 5 om de H20 y la aplicacion de mamaobras de
redutarmiento.

En cirugias que precsen ventilacdn umpulmonar, recomendarmos
las anteriores medidas de ventilackon protectora, pero Moderado
disminuyvendo el wolumen comente al pulmon dependienta a
4-6ml/kg de peso ideal.

La monitonzacion del 002 mediante capnografia, debe ser
ul:.isada en toda anugia, espedalmente en la laparoscopica

57 |La montonzacdn de la termperatura debe ser central.

La profundidad anestésica se monitonzard mediante el indice
biegpeciral (HI5).

El uso de la momtorizacdn de la noocepodn podria dismanuir el
59 | consumo de opioides infraoperatono en comparacion con la Moderado Deébal
monitonzackn estandar.

Cuando =e cologue sondaje vesical, se hara con las medidas de
60 |asepsia opartunas, v, si es posible, se retirard a las 24 horas de la | Moderado Dékbal
cirugia.

¥ B F
§
7

Fisarte

Se recomienda la retirada del sondaje uretral a las 24 b, salvo
en riesgo moderado de retencidn aguda de onna: varones, Ao
anestesia epidural y cirugia pélvica que se recomienda
mantenerk 3 dias

La montonzacdn hemodindmica masiva no estd indicada de
forma nutinana, siendo Ol la canalizacién artenal en aquellos
padentes gue presenten alteraciones cardiomespiratonias graves y
que puedan presentar problemas en el pastoperatono.

&l

Bajo Fuerte
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La insercdn de catéter venoso central (OWC) no estd indicada de
fomma nutinana y estd imitado a pacientes con enfermedades
cardiorespiratonas severas con hipertensidn pulmonar o en bos que
se prevea que puadan necesitar administracion de vasopresores o
notrdpicos en perfusidn continua,

Bajo

Es mecesano el uso de monitonzacdn cuantitatva del blogueo
neuromuscular (EMM) slempre que se utilicen farmacos
blogueantes meurcmusculares durante todo el procedimiento
quirtrgice.

65

Se recormienda el uso de blogueo neuromuscular profundo

(PTC 1-2) para mejorar la visualizacian del campo quinirgicn, tanto
en drugia abierta como lapamoscopica, y utiizar en laparoscopia las
menores presiones intraabdominales posibles, favoreaendo la
recuperacon postoperatoria.

Se recormienda comprobar la reversion del BMM hasta obtener un
TOF rabo mayor o igual a 09 en el en el mdsoulo abducor pollicis
durante la educadn anestésica previa a la extubacion para ewtar el
blogueo neuromuscular residual v disminuir las complicaoones
respiratonas.

&7

Se recormenda realizar la reversion del BMM con sugammadex en
lugar de necstigmina cuando se haya utilizado bromuna de
FOCLINOMG, por ser mds rdpida y segura.

=1

Se recomienda prevenir y evitar la hipotermia penoperatona
inveluntan.

Fuerte

ES

Se debe controlar la temperatura de los pacentes con el abjetivo
de garantizar la normiotermia en el penoperatona.

Fuerte

Las estrategias de calentamiento activo deben inidarse de forma
previa a la crugia.

Fuerte

71

La temperatura ambiente del guirdfano debe ser de al menas
21°C para pacentes adulics.

Fuerte

T2

Durante &l penodo penoperatong, se debe aislar térmcamente la
superficie mas Fanl:le posible del cuempo.

Fuerte

73

Las perfumones, infusiones de ligudos en cawndades y las
tramsfusiones de sangre que se administran a doss > 500 ml‘h
deben calentarse pnmero.

§ |§|F|F|F|F

Fuerte

74

Estén ndicadas las medidas de calentamiento acivo
intrapperatonas mediante la administracion de calor convectvo o
conductivo para mantener la nonmotenmia.

Fuerte

75

La educritn de la anestesia general debe tener lugar a
temperatura corporal normal.

g

Fuerte

76

Se recomienda la utlizacion de monitonzacion adecuada (VS o
W5) para guiar la administracion intraoperataria de fluidos en
pacentes de riesga.

g

Fuerte

Eni los casos en que haya una caida de V& > 10% o una WS
>10%, estd indicada la reswcitacidn con fluides {no hay una
preferenda entre coloides o mstalodes).

Fuerte

78

Se recomienda una perfusién continua de fluidos moderada que
amaje un balance positvo al final de la drugia de 1 a2 L con el
fin de evitar el dafo renal agudo postoperatoio.

Fuerte

En los padentes de alto riesgo, se recomienda mantener una

fluidoterapia indiadualizada con balance moderadamente positva
v monitorzagdn continua de VS o VWS

Moderado

Fuerte

La hipoten=idn intraoperatona =sin respuesta al levantamiento
pasina de las piemas debe ser tratada con vasopresores
{comprobando las vanagones de presidn arfenal, VS y VWS

Moderado

Fuerte
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an

Se debe establecer un rango de tensicn arterial media supenar o
igual a 685 mm de Hg.

Se debe mantener un indice cardiaco (IC) = 2.5 [fmin/m?,
utihizando inotropos en casos de no respuesta a volumen.

Fuerte

as

Se prefiere la monitorizacidn mediante Doppler esofigico o
meétodos basados en andliss de contomo de pulso validadas.

Fuerte

a4

El igudo ntraveraso de manteramiento paimano debe ser una
soluckin cristaloida isotdnica y balanceada,

§|5|F|F

Fuerte

as

Fara la fludaterapia en |a resuctacdn se recomienda el uso de
cristalendes balanceados, 2-3 tros para la reamamacan mical en
shock hipovalémioo y monitorizacian hermodindmica para guiar la
adrministracdn adional de fluidas.

Moderada

Fuerte

AR

Se recomienda gue a todos los adultos que se sometan a crugia y
SP SEmEne e tRRgan 1na perdida de sAmgre rru'ld-pr.arlﬂ-Ermrp )
les ofrezca la adminstraciin de dodo tramexamico.

Fuertp

Mo se recomienda la utiizaciin suplementaria de oxigeno
nspirado en pacientes sometidas a anestesia general.

Maoderado

Dbl

Se recomienda la Cirugia minimamente invasia, siempre que los
resultados guirdrgicos y onooldgioos no difieran entre las téonicas
quirdrgicas.

Ba

Se recomienda la incisidn fransversa en crugia laparotdmica.

Maoderado

%e recomienda la no utilizackn de drenajes de forma notinana,

91

Mo =& recomienda el uso de sonda nasogédstica de foma nutinana.

92

Se debe realizar analgesia epidural dentro de una anestesia
combinada a todos los pacientes supetos a procedimientos de
crugia mayor abdominal abierta.

93

La catetenzacdn del espaco epidural para infusdn de anestésicos
locales para analgesia en arugia abdominal mayor abierta debe ser
realizado a nivel tordaca.

%e deben afadr pequefias dosis de opidceas a las dose de
anestésico local gue se vayan a sumimstrar por via epadural en

cirugia mayor abierta.

KMaoderada

a5

Cuanda no sea posible la disposicion de catéter epidural en anugia
mayor abierta, 2 debe indiaduwalizar la estrategia analgésica
disminuyendo la utilizacidn de opidceos y favoreciendo la
utilizacidn de bloguees locomegionales, analgesia espinal o
infiltracion de puertos con anestésicos locales, consaderandao
especialmente el blogueo dal plano fransverso del abdomen.

Moderada

La realizacdn de un bloguea del plano de transwerso bilateral con
anestésicos locales podria beneficiar a aquellos pacientes que
precisan cirugia abdaminal mayar abierta y que no se pudieran
beneficiar de analgesia epidural.

Maderada

La anestesia libre de opaides en un entomo multimodal puede
ser una alternativa al uso de opioides ntravenosos.

Maderada

Se recomienda el uwso de idocaina infravenosa intraoperatona
como medicadon coadyuvante en la reducsdn del dodar
posioperatano y mejorar la recuperacdn de la funcidn intestinal en
el postoperatono inmediata, siendo una altermatna al wo de
opioides intravenosos,

Maderada

%e debe surministrar ketarmina v a aquellos pacentes en
tratamiento con opidcens mayores para analgesia en cirugia mayor
abdaminal.

Maderada
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100

Se recomienda la utilizacidn de sulfato de magnesio v
intraoperatona coma coadyuvante analgésico para la mejora del
control del dolor de aquellos pacientes supstos a :'IUEJ'.:
abdaminal.

Maderada

101

Se recormienda el wso a dexmetomidina ntravenosa intrapperatona
por contribuir a la disminwdon del riesgo de eventas adversos
asogados a los opidceos y mejorar el control del dolor en el
perodo ntra y postoperatario.

Moderada

102

En cirugia abdominal mayor abierta se podria valorar una dosis
precperataria de gabapentina o pregabalina por wia oral antes de la
intervencion para contral analgésico postoperatario.

1035

Se recomienda e maneg multimodal mediante wso de alternatvas
2 los opinides (catéter epidural tordcico, bloqueos, drugia
minimamente invasna, esitar el uso rutinano de sonda na

v evitar un exceso de fludo terapaa n) como medidas para
preverr |a apanadn de ileo paralitico postoperatona,

Fuerte

104

Se debe estratficar el resgo de nduseas y vomitos postoperatarios
(MNVPO) en todos los pacientes mediante la escala de Apfel ¢
realizar profilaas proporcional al esgo previsto. Se puede realizar
una profilaxs con més farmacos combinados en dnagias en las
gue las MVFD supongan un Aecgo relovante de complicacionoe.

Fuerte

105

Se recomienda la anestesia regional antes que anestesia general
para deminuir la modenca de MVPD.

Fuerte

106

107

Se recomienda el uzo de propofol para la inducaidn y el
mantenimiento de la anestesia en padentes de nesgo elevado de
NVPO.

Se debe evitar el uso de duido nitroso en padentes con alto nesgo
de NVPO o drugias prolongadas.

Fuerte

Fuerte

108

Comaene evitar al uso de anestésicos inhalatonos en padentes
ton alto nesgo de NVPOL

Moderado

Fuerte

109

Se aconseja manimizar el uso de opicedes intraoperatonas
ezpedalments los postoperatorios.

Fuerte

110

Se aconseja realizar profilaxis antemética en monaterapia en
pacentes de Apfel 0-1 pero cirugia de mayor riesgo de NVPO.

Moderada

Fuerte

111

Se debe realizar profilaxis antemeética en monaterapia en
pacentes con valoracion Apfel 2-3 y doble terapia si drugia de
mayor riesgo de NVPO.

Fuerte

112

Se recomienda realizar profilaxis antemética en doble terapia
ombanada en pacientes con valoracion Apfel 4 ¢ triple terapia si
cnugia de mayor nesgo de NVPO.

Fuerte

113

Se recomienda e uso de antagonistas de receptores opaoides
penféncos por prevenir la apancion de ileo en el postoperatono.

Moderado

Déhil

POSTOPERATORIO

114

La hipatermia postoperatoria debe tratarse mediante la
administracion de calor convectivo o conductive hasta que e logre
la normotermia.

Fuerte

115

Los ant-inflamatonos no esteroidecs (AIMNEs) se deben utilizar
como terapia coadyuvante para el control del dolor en aquellos
pacentes a las que se haya realizado dnugia abdominal mayor.

Fuerte

116

Mo se recamienda el uso de chide de forma rutinana.

Bajo

Dbl

117

En nduseas v wvomitas estableados los antagonistas selectves
5-HT3 {ondasetrdn) son el tratarmento de elecadn, segundos de
una familia de farmaco antiemético diferente @ no responde a
excepodn de dexametasona.,

Fuerte
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118

s de laxantes como bisacodila {en drugia Colomedtal), oxddo de
rnagnEH:l oral {en histerectormaa), daikenchuto (nfusidn de heerbas
japonesa, en gastrectomia), Ea[é (en arugia Colormectal) como
elementos gue podrian preverr la q:lam:ﬁ:'l da ilea.

Baja

Dehil

19

La inmunonutricidn parece recomendable en pacientes desnuindos
sometidos a dnugia gastrointestinal por cdncer, por la dismanucion
de complicaciones infecciasas, y un pasible acortamiento de la
hospitahzacdn.

120

Se recomienda el uso de analgesia epidural durante las primeras
24-48 h fras la cirugia y su retirada fras este peniodo inicial de
contral del dolor, disrminuyendo las concentraciones de los
anestésicos locales con opiosdes epidurales para disminuir &
bloqueo motor y permitir la deambulacdn.

121

Se recomienda el uso de paracetamol y AINES para el contral del
dolar pastoperatona con rescates de opicdes en caso de dolor
intensa no controlado con analgesia epidural o con ofras técrmicas

de amlﬁm'a local o I'EE'HZII'IEL

122

La alimentaddn precor postoperatona debe iniciarse lo antes
posible, en horas tras la drugia en la mayaorla de pacentes.

Moderado
(alto en
cirugia

colo-rectal)

123

Se recomienda la movlzacion precor a fraves de la educacdn y el
estimule del paciente para reduar el nimero de efectos adversos.

Moderada

124

Se recomienda la realizacdn de fisoterapia resparatona
precperatona y postoperatona.

125

Mo =& recomienda la admirsstracidn oral de sales de hiermo en &l
postoperatono inmediato para mejorar el nivel de hemoglobina y
disrminuir la tasa trarsfusional.

Moderado

126

Se sugiere el tratamiento postoperatorio con FEEV para mejorar los
niveles de hemoglabina y reducir la tasa transfusional, sobre todo
en pacientes con depdsitos bajos de hiermo v/o anemia
post-sangrado moderada-grave.

Moderado

127

o recomienda |3 aplicacion de criterice “restictives” de transfusian
de concentrada de hematies {CH) (s sintomas o nivel de Hb
<70 g/L), en la mayora de los pacientes hospitalizadas (médicos,
quinirgicos o criticos), sin sangrado activa y hermodnamicamente
estables (nduyendo sépticos, hemomagia digestva alta y anemia
postparta).

128

%Se recomienda |a aplicacion de cntencs “restictvos” de transfusian
de CH (Hb =75 g/L) en padentes de arugia cardiaca.

Moderado

129

e recomienda |a aplicacion de cntenos restriciivas de transfusidn
de CH (Hb <80 g/L) en pacentes con antecedentes de patologia
cardiovascular intervenidos de arugia ortopédica o cinugia
reparadora de fractura de cadera.

Moderado

130

Lirmpiar la herida quinirgica con solucion salina sotonica esténl,
agua potable, o agua destilada.

Koderado

131

Los antibidbicos tdpicos pueden aplicarse en las hendas quinirgicas
con ceme pimano después de la crugia para prevenir la infeccidn

del sitio guinirgico.

152

En hendas con cemre por pimera intencdn, siempre que sea
posible, se sugiere no levantar el apdsitos durante las pimeras
24-48 horas.

133

El uso de TPM puede dieminuir el riesgo de nfecoion de sito
quirtrgico y acortar la curacidn en hendas quiningicas abiertas,
princpalmente en ::in.lgl'as abdominales o tordcicas.

Dehil

154

Las pacientes v sus cuidadones deben reabir, al alta, informacdan
personalizada, comprensible y completa. Flandicar el alta e
informar adecuadamente sobre asdados tras el alta influye en la

estancia media y en reingresos.

Fuerte
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Annex 2 — 5th ERAS World Congress Abstract Submission, Lyon (France)
2017 - Nutritional status follow-up after laparoscopic surgery for

endometrial cancer

ERAS 2017 - Abstract Submission

|dentifier: ERAS17-ABS-1083

NUTRITIONAL STATUS FOLLOW-UP AFTER LAPAROSCOPIC SURGERY FOR ENDOMETRIAL CANCER
E. Miralpeix” ', S. Gayete’, J. M. Solé-Sedefio’, C. Rodriguez-Cosmen?, R. Carreras’, G. Mancebo'

1Obstetric and Gynecology, 2Anesthesia, Hospital del Mar, Barcelona, Spain

Presentation Preference: Cral or Poster

Objectives: Recently, the number of endometnial cancer diagnoses has increased up to 25.4/100.000 women per year. Minimal
invasive surgery (MIS) is considered the standard treatment for these patients, whose nutritional status 1s proposed to concern surgical
results.

The purpose of our study was to assess pre and postoperative nutritional status comparing different sorts of laparoscopic surgeries to
treat endometrial cancer patients.

Methods: A retrospective analysis over 40 patients undergoing laparoscopic surgery in Hospital del Mar Barcelona was recruited
between 2015 and 2016. The study included 14 low-nsk endometnal cancer cases submutted to total hysterectomy and ilateral
salpingo-oophorectomy (LHBSO), and 26 high-risk endometrial cancer patients endured additional pelvic and paraaortic
lymphadenectomy (LHBS0-L), according to our protocol.

Body mass index (BMI) and laboratory data of hemoglobin (Hb) (ref=11.8g/dL), serum total protein (ref=6.0g/dL) and albumin
(ref=3.8g/dL) were reported before and 2-3 days after surgery to evaluate nutritional status.

Results: The mean age of patients was 66.5£12.2 years (range 40-90) whose mean BMI was 32.6+7.9kg/m2 (range 19.3-50.4),
independently of the surgery performed. Preoperatively, no patient was malnourished according to total protein and albumin
parameters,

The mean time for LHBSO-L was 259.4min vs 138.6min for LHBSO (p=<0.001). Comparing nutritional items after surgery in
LHBSO-L vs LHBS0O groups, 80.8% vs 42.9% patients showed decreased total protem levels (p=0.015), and 92.3% vs 57.1%
decreased albumin levels (p=0.008). Moreover, 80.8% vs 35.7% cases presented postoperative anemia (p=0.004).

The nutritional status due to surgery is about the double in LHBSO-L vs LHBSO group, being 1.61 (22.8%) vs 0.81 (11.7%) of total
protein reduction (p<0.001); and 1.12 (25.6%) vs 0.57 (11.4%) of albumin loss. Hb decline was of 326 in LHBSO-L vs 1.31 i
LHBSO group (p=0.001).

Concluslon: Laparoscopic surgery significantly decreases postoperative total protein, albumin and Hb levels in previously well-
nourished patients with endometnal cancer. Furthermore, those undergoing LHBSO-L were subjected to double loss of measured
nutnitional parameters compared to who submitted LHBSO; correlatively to ime of surgery.

In addition, although MIS cause less inflammatory damage, nutritional status has shown to be compromised and its assessment should
be taken into account.
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Annex 3 — 6th ERAS World Congress Abstract Submission, Stockholm
(Sweden) 2018 - Prognostic nutritional index predicts postoperative

outcome in ovarian cancer

ERAS 2018 — Abstract Submission

|dentifier: ERAS18-1164

PROGNOSTIC NUTRITIONAL INDEX PREDICTS POSTOPERATIVE OUTCOME IN OVARIAN CANCER
E. Miralpeix™ ', S. Gayete', J. M. Solé-Sedefio’, C. Rodriguez-Cosmen?, A. Paya', G. Mancebo’

'0Obstetric and Gynecologic department, 2Department of Anesthesiology, Hospital del Mar, Barcelona, Spain

: Ovarian cancer is a chronic disease with high risk of malnutrition.The prognostic nutritional index (PNI) is a
useful predictor for short and long-term postoperative complications.Our aim was to examine the ability of PNI to predict
postoperative complications in patients with ovarian cancer.

Methods: This retrospective study included 68 patients who underwent ovarian cancer surgery. In order to quantify
metabolic impairment related of surgery, nutritional parameters reported were BMI, PNI, serum total protein (STP), serum
albumin (SAlb), total lymphocyte count (TLC) and hemoglobin (Hb) before and 24-72h after surgery. The primary
outcomes were to examine the impact of PNI in postoperative complications according to Dindo Clavier classification.
Results: The mean age of new diagnoses of ovarian cancer were 61 (range 21-91) y.o. Of all, 70,6% were diagnosed at
stages III-1V. 40/68 patients underwent primary or staging surgery, while 28/68 were submitted to interval cytoreduction
surgery. Among all those interventions, 18 were laparoscopic and 50 laparotomic procedure, reaching a mean surgery
time of 291,5 minutes (range 60-570). Of all 9/68 patients suffered a severe complication (gradez3).

The nutritional values before surgery were: 7 STP, 4.3 SAlb, 1993 TLC and 12.2 Hb. None of the preoperative
parameters related to major postoperative complications.

Postoperative nutritional parameters were average were: 5.3 STP, 3.1 SAlb, 497 TLC and 9.2 Hb; showing a significant
decrease of nutritional status after intervention. The low postoperative SAlb and PNI values were correlated with severe
postoperative complications (SAlb p=0.029; PNI p=0.032); as long as the Hb reduction as a secondary finding (p=0.012).
Conclusion: Metabolic preoperative baseline of patients with ovarian cancer does not seem to predict major
postoperative complications. However, all types of major curative intent interventions involve a significant nutritional
impairment in those patients, directly related with severe recovery complications.Both SAlb levels and PNI after surgery
are useful predictors of postoperative complications in patients with ovarian cancer.
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Annex 4 - Pautes d’exercici fisic del Programa de Prehabilitacié

quirurgica

A) EJERCICIOS PREHABILITACION

1.- CAMINAR UNOS ......co....... PASOS DIARIOS.

4. Para contar los pasos puede usar poddmetros o descargar aplicaciones gratuitas de mdwil.
170
De esta manera usted llevard un control de lo que camina cada dia y asl lo podremos repasar el

LY

dia de la visita. App googleplay : Poddmetro

2.- HACER VIDA POCO SEDENTARIA Aprovechando cada ocasidn para realizar ejercicio,

como evitar los ascensores y subir por las escaleras o ir andando en wez de utilizar el

transporte cuando sea posible.

3.- EJERCICIOS FUERZA Y FLEXIBILIDAD.
Se pueden repartir a lo largo del dia.

4.1. EIERCICIOS DE BRAZOS

# Elevar los brazos hasta la altura de los hombros con una pesa en cada mano (cartdn de
leche de 1L, paguete de arroz 1kg...}. 10-15 repeticiones [ dia.

» Con una pesa en cada mano y los brazos extendidos hacia delante, desplazar hacia abajo
los brazos alternativamente unos 452 aproximadamente. 10-15 repeticiones / dia
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4.2, EIERCICIOS DE PIERNAS

# Llevantarse de lasilla desde la posicidn de sentado sin usar las manos. 3 series de 10
repeticiones cada dia.

4.3. EIERCICIOS DE FLEXIBILIDAD

+ Con el brazo hiperextendido y la mano contrario en la cadera, flexionar el tronco
lateralmente. Repetir o mismo con el lado contrario. 10 repeticiones cada lado.

+ Extender los brazos por encima de la cabeza con las plernas juntas y estirar los brazos lo
maximo posible.

1-
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+ Pongase de cara a una pared, incline su cuerpo hacia adelante y ponga las
palmas de las manos planas sobre la pared a la altura de los hombros. Acerque
su cuerpo hacia la pared con un movimiento lento y controlado. Aléjese
lentamente de la pared hasta que sus brazos estén rectos. 10-15 repeticiones

5.- EJERCICIOS RESPIRATORIOS
5.1 TRIFLOW

Realizar 10 inspiraciones lentas 3 veces al dia.
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Annex 5 — Pautes per a la preparacid dels batuts hiperproteics casolans

del Programa de Prehabilitacio quirargica

Parc
P | ST
MAK...

BATIDO HIPERPROTEICO. ALMENDRA (Apto para DB sin |a fruta)

Kcal: 433Kcal, Prot: 20g. HC: 24g.

Ingredientes:

- 200ml de Bebida de almendra (1 vaso)

- 15g de almendra en polvo (1 y ¥ cucharadas soperas)

- 20g de leche de vaca en polvo desnatada (3 cucharadas soperas)

BATIDOS HIPERPROTEICOS

- 50g de avena (copos enteros o medios copos. (1 y ¥ cucharadas soperas)
- 50g de manzana (}: manzana cruda)

BATIDO HIPERPROTEICO. SOJA (apto para DM)

Kcal: 391Kcal, Prot: 20,5g. HC: 16,5g.

Ingredientes:

- 200ml de Bebida de soja (1 vaso)

- 20g de semillas de girasol (2cucharadas soperas)

- 15g de leche de vaca en polvo desnatada (2 y ¥ cucharadas soperas)

- 20g de cereales en polvo del tipo papilla "B cereales” (2 cucharadas soperas)
- 10g de galletas tipo Maria sin azdcares afiadidos (2 unidades)

BATIDO HIPERPROTEICO. AVEMNA (apto para D)

Kcal: 411Kcal, Prot: 22g. HC: 15g.

Ingredientes:

- 200ml de Bebida de avena (1 vaso)

- 10g de almendra molida en polvo (1 cucharada sopera)

- 10g de leche de vaca en polvo desnatada (2 cucharadas soperas)
- 50g de avena (1 y ¥ cucharadas soperas)

- 3g de cacao en polvo [+ de 70%)
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BATIDO HIPERFROTEICO. TROPMCAL

Kcal: 352Ecal, Prot: 20g., HC: 39g.

Ingredientes:

- 15g de almendra en poho (1 v ¥ media cucharadas soperas)

- 200ml de leche de vaca desnatada (1 vaso)

- S0g de papaya y 50g de mango

- 20g de leche en polvo desnatada (2 cucharadas soperas)

- 20g de cereales en polvo tipo papilla "8 cereales con miel” (2 cucharadas soperas)

BATIDO HIPERPROTEICO. YOGURT

Kcal: 341Kcal, Prot: 22g., HC: 40, 5g.

Ingredientes:

- 100m| de leche de vaca desnatada (1/2 vaso)

- 10g de semillas de girasol [2 cucharadas de postre)

- 30g de leche de vaca en polvo desnatada (3 cucharadas soperas)
- 50g de fresas frescas (5 unidades medianas)

- 125 de yogurt bifidus activo muestli

BATIDO HIPERFROTEICO. ARROZ (pto para D0 sin la frata)

Kcal: 400Kcal, Prot: 23g. HC: 23 ,6g.

Ingredientes:

- 200m| de Bebida de arroz (1 vaso)

- 125g de queso fresco desnatado

- 100g de pera (1 unidad pequeiia)

- 30g de cereales en polvo tipo papilla de arroz (3 cucharadas soperas)
- 10g de leche en polvo de vaca desnatada (2 cucharadas soperas)

BATIDO HIPERPROTEICO. ASTRINGEMTE |Apta para DM sin la fruta)

Kcal: 400Kcal, Prot: 23g., HC: 23 6g.

Ingredientes:

- 200m| de Bebida de arroz (1 vaso)

- 100m|1 de Actimel 0% desnatado

- 100g de manzana asada

- 15g de biscote (1 tostada)

- 20g de leche en polvo de vaca desnatada (2 y 1/2 cucharadas soperas)
- 100 de daras de huewo™ |dara cocinada)
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Annex 6 — Alternatives comercials nutricionalment equivalents als

batuts hiperproteics casolans del Programa de Prehabilitacié quirirgica

RECETAS CON SUPLEMENTOS EN POLVO

Productos: Meritene Newtro 3/ Pitg, de la casa Nestlé. 1 sobre/dia
También podra encontrar diferentes sabores para mezclar con leche o agua

(producto de venta en farmacias)

. -
. v h MERITENE
éDdnde afadifo? —
) " . \,r‘_‘
Desayunos, medias mafianas, meriendas y postres: [~ ==
o Envyogures, flanes, natillas, leche, horchata, etc. % |
o Enhelados, tanto caseros como industrigles
B e [ -
o En batidos de fruta, de leche, de chocolate, etc. f?"tﬂﬂw :
o En pasteles, masasy dulces caseros. rorte p
o Enzumos, tanto naturales como envasados g' =
Comidas y cenas: © T‘;
o En cremas de legumbres o verduras

o Ensopasy caldos

o En estofados

o En salsas: napolitana, carbonara, bolofiesa, romesco, de mostaza, verde,
jardinera, sanfaina, etc.

o Entortillas v revoltijos de huevo.

o En albdéndigas y hamburguesas, como parte de la masa.

Consejo de utilizacion:

Primeramente mezclar el suplemento con una peguefacantidad de alimento al que |e queramos
afadir. Una ver esté totalmente disuelto, acabar de mezclar con el resto de alimento.

De estaforma conseguiremos que el producto se mezcle con mds facilidad, principalmente en
preparaciones frias,

El producto se puede calentar pero nunca mantener largo tiempo en el fuego ni hervir,
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Annex 7 — Questionari HADS del SNS

HAD®": Haspital, ansiedad y depresién (autoadministrada)
L= médicos conocean |a importancia de los factorss amocionales an la mayaria da enfermedades. 5 & médico sabe cuel e &
e=tadn emocional del paciente pueda prastarke enfonces major ayuda.
E=ta cuestionario ha sida confeccionado para ayudar a que su madico sapa cima 5e sianta usted afactia y emocionalmente. Mo
&5 pracist que preste atencion a los ndmeros gue aparecen 4 la izquierda. Lea cada pregunta y subraye b respuasta qua wsted
corsidere que coincide con su propio estado emocianal én k3 dltima samana.
o a5 necesario gua piense mucho tiempo cada respuastas en este cuastionario las respuasias espontaneas tiane mas wakor que
las qua 58 plansan mucho.
Al Ma siento tenso'a o nerviosa/a:
3. Casi todo & dia
2. Gran parte del dia
1. D& vaz en cuanda
0. Munca
1. Sigo disfrutanda de las cosas como siempre:
0. Clertamanta, igual que antas
1. Mo tanio coma anias
2. Solamarnte un paco
3. ¥a mo disiuio con nada
A2, Siento una especie da temar como si algo maloe fuera a suceder:
350,y mary iransn
2.5, pero no muy intenso
1. 5, pero no me preccupa
(0. No sianto nada da eso
02, Saycapaz de reirme y ver gl lado gracioso de las cosas:
0. lgual qua siempra
1. Achusimants, akgo manos
2. Actusimanta, mucho menos
3. Actusimants, an absaluin
A3, Tengo la cabera llena de preocupaciones:
3. Casi bodo & dia
2. Gran parte del dia
1. D& vaz en cuanda
0. Nunca
03, Ma sianto alegra:
3. Munca
2. Muy pocas veces
1. En algunas ocasionas
(0. Gran parte del da
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HAD*": Hospital, ansiedad y depresidn (autoadministrada)

fd.  Soy capar de permanacer sentado/a tranguila’a y relajadola:
(. Skempra
1. A manuda
2 Hamas veces
3. Munca

D4, Mea siento lento'a y torpe:
3. Gran parte del diz
Z.A Mmanuda
1. A vBes
0. Kunca

A5, Exparimenty una desagradable sensacion de “nervios y hormigueos” en el estdmaga:
0. Kunca
1. 580 en algunas pcasiones
Z.A Mmanuda
3. My a menudo

05 He perdido el interés por mi aspecto personal:
3. Completamania
2. Mo me cuida como deberia hacerio
1. Es posible qua no ma culde como detiera
(. e cuido como siempre lo he hecho

AB.  Mea siento inguieto’a como si mo pudiara parar da movarme:
3. Reaments mucho
2 Bastante
1. o mucho
0. Kunca

DB Espano las cosas con ilusion:
(. Como sempra
1. Algo menos qua antes
2. Mucho menos que anfes
3. En aksolin

AT. Exparimento de repente sansacionss de gran angustia o emor:
3. Muy 8 menudo
2. Con cierta frecuencia
1. Aamments
0. Munca

0.7. Soycapaz de disfnuter con wn bean libro o con un buen programa de radio o talevisian:
0. A menuda
1. Algunas veces
2. Pocas veces
3. Casl nunca

La puntuacio s’obté del sumatori dels punts associats a les respostes a les preguntes
“A” (trets ansiosos) i a les preguntes “D” (trets depressius) per separat. Els resultats
s’interpreten: HADS A = 0-7 punts: no diagnostic d’ansietat; HADS A = 8-10 punts: cas
dubtds d’ansietat; HADS A >10 punts: probable cas d’ansietat; HADS D = 0-7 punts: no
diagnostic de depressio; HADS D = 8-10 punts: cas dubtds de depressio; HADS D >10

punts: probable cas de depressio.
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Annex 8 — Resum del Protocol ERAS de la Unitat de Ginecologia

Oncologica de I’'Hospital del Mar

Iniciat al gener de I'any 2015.

PROTOCOL ERAS A LA UNITAT DE GINECOLOGIA ONCOLOGICA DE L’HOSPITAL DEL MAR,

Periode
preoperatori
immediat

Periode
intraoperatori

- Inici de profilaxi tromboembolica amb heparina no
fraccionada.

- Confirmacié de deju de 6 hores a solids i de 2 hores a liquids
clars (evitacid de preparacié intestinal).

- Administracié d’antibiotic profilactic entre 30 i 60 minuts
abans de la incisid quirdrgica quan estigui indicat segons el
tipus de procediment.

- Col-locaci6 de mitges compressives mecaniques o
pneumatiques intermitents, segons el risc tromboembolic
establert en la visita preanestesica.

- Realitzacio de cirurgia d’accés minimament invasiu sempre
gue resulti possible.

- Insercid de cateter epidural en cirurgies obertes.

- Induccidé anestesica amb agents d’induccid curta sempre que
sigui possible.

- Infiltracié anestesica subcutania dels ports de laparoscopia
segons la intervencié.

- Oxigenacio FiO, entre 0,6 i 0,8.

- Optimitzacié hemodinamica mitjangant fluidoterapia guiada
per objectius.

- Escalfament corporal actiu amb manta térmica i escalfador
de fluids.

- Sondatge vesical si es precisa.

- Evitacié de sonda nasogastrica.

- Evitacié de drenatges sempre que sigui possible.

- Profilaxis de nausees i vomits postoperatoris.
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Periode
postoperatori
immediat

Periode
postoperatori a
Planta
d’Hospitalitzacio
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- Manteniment actiu de la temperatura (mantes).

- Manteniment de FiO, a 0,5 durant 2 hores després de la
intervencio.

- Control del dolor amb analgesia pautada segons Ia
intervencio, evitant al maxim I'administracié d’opioids.

- Control nausees i vomits si precisa.

- Fluidoterapia restrictiva.

- Reinici d’ingesta oral entre 4 i 6 hores després de la cirurgia,
segons tolerancia individual.

- Valoracié de retirada de la sonda vesical aproximadament 6
hores després de la cirurgia.

- Promocid i afavoriment de la mobilitzacié precog. Intent de
deambulacié a partir de les 8h després de la cirurgia. Ajuda per
anar al lavabo si s’escau.

- Profilaxi tromboembolica amb heparina de baix pes
molecular subcutania, fins a completar 28 dies.

- Control de la glicemia en diabétics (tractament si glucosa
>200mg/dl).

- Administracié de xiclets per a l'estimulacié del sistema
gastrointestinal (des de la tolerancia a la dieta oral fins a 48h
després).

- Si tolerancia a la ingesta, progressio fins a dieta oral normal
sense lactosa i retirada de fluidoterapia endovenosa el més
aviat possible.

- Analgesia endovenosa inicial (dexketoprofe i paracetamol,
amb possibilitat d’afegir metamizol si és precis). Evitacio de
morfics. Pas a analgesia oral tant aviat com la pacient toleri la
ingesta.

- Valoracié de retirada de sondatge vesical, si no ha estat
retirada durant el periode postoperatori immediat.

- Valoracio de retirada de drenatges, si existeixen.

- Evitacid de I’enllitament. Recomanacid de passar minim 6h al
dia asseguda, realitzant tots els apats a la cadira.

- Valoracid dels criteris d’alta hospitalaria, entre ells: abséncia
de complicacions postoperatories no resoltes o febre, dolor
controlat amb analgesia oral, deambulacié independent i
acceptacio per part de la pacient.



Prehabilitacié quirdrgica en cancer endometrial

165



Setembre, 2022

166



Prehabilitacié quirdrgica en cancer endometrial

Annex 9 — Enquesta de satisfacci6 del Programa de Prehabilitacié

quirurgica en context d’ERAS

Entregada a les pacients al moment de I'alta domiciliaria postquirurgica.

Parg
de Salut

ENCUESTA DE SATISFACCION
Via CLINICA DE RECUPERACION INTENSIFICADA EN CIRUGIA ABDOMIMAL (RICA)

Estimadio/a pacients:

Con el propdsito de conocer su opinion acerca de la asistencia prestada a través de la Via O
nica de Recuperacian Intensificada en Clrugla Abdominal (RICA) para poder mejorar la calidad que
prestamos a nuestros padentes, nos gustaia que contestara este cuestionanio andnimao.

Le damos las gracas por el interés y la atenddn mostradas, y con ello ayudamos a mejorar en
nuestro trabajo.

Bl Equipo de RICA

Datos generales
Edad: Sewn: Mandn O Mujer O Naoonahdad: Espafiol O Oie O
Mivel de estudios: Sn estudios O Pamanos O Medios O Supenores O

Datos médicos
La drugia realizada fue:
C'Lru}arngenazi O Undlogo O Ginecddogn O Vanos O Otos O

Informacién preoperatona
La informacidn que recibsd antes de la operacidn, por pane del drujano, la calificana comi:
Muy buena O Buena O Regular O Mala O Muy mala O
La nfommiacdn que recibed antes de b operandn, por parte del anestesista, la calhcanka como:
Muy buena O Buena O Regular O Mala O Muy mala O
La informacidin que recibed antes de la operacdn, por parte de la enfermera, la calificarla coma:
Muy buena O Buena Regular O Mala O Muy mala O Mo me informa O

Trato reabido
El trato que recisd por parte del anupano que ke atendid, lo calficara coma:
Muy buena 0 Bueno O Regular O Malo O Muy malo O
El trato que recibed por parte del anestessta que le atendid, lo calificata com:
Muy bueno O Bueno O Regular O Malo O Muy malo O
El trato que recibid por parte de las enfermeras que le atendieron, lo calificara coma:
Muy bueno O Bueno O Regular O Malo O Muy malo O
El trato que recisd por parte de otro personal sanitano que be atendsd, ko calificaria como:
Muy bueno O Bueno O Regular O Malo 01 Muy malo OO
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Annex 10 - Butlleti informatiu del Programa de Prehabilitacié
quirurgica multimodal en context d’ERAS per a pacients intervingudes

per cancer endometrial

INFORMACIO PER PACIENTS

- - Pa
PROGRAMA DE PREPARACIO QUIRURGICA‘ Hospital ﬁ%&ﬂ
PER LA CIRURGA DE GINECOLOGIA ONCOLOGICA e

Wosté haestat visitat per una possible intervencid quirirgica ginecoldgica. Per infarmacia li
entreguem aquest document que resumeix les etapes que anird trobant prévies a
I'ingrés, durant I'ingrés i les recomanacions a 'alta. Tot i aixd, sabem que cada pacient és
diferentiadaptaremel programaa cada cas, liinformemde lesrecomanacions generals.

El programa consta de una série de mesures per minimitzar Fimpacte de la intervencio
guirdrgica i millorar la recuperacio posterior, reduint les complicacions de la mateixa i
|'estada hospitalaria, amb 'objectiu de poder tornar a realitzar |a seva activitat habitual el
mées aviat possible.

En aguest procés ens unim ginecolegs, anestesistes, rehabilitadors, nutricionistes, psicolegs
i personal dinfermeria que estarem a la seva disposicid en tot moment. La seva
col-laboracio com a pacient i la dels seus familiars o cuidadors, axi com el compliment de
totes lessevesfases, ésfonamental per 'éxitdel programa.

Les diferents etapes del programa son:

*  Preparacio préviaalingrés hospitalari
* Estadaa ["hospital

* Recomanacionsal'alta

Unitat de Ginecologia Oncoldgica
Hospital del Mar
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Consisteix a identificar els seus riscos personals per arribar a la intervencic en les
millors condicions possibles. A les consultes de Ginecologia i Anestesia rebrd tota
informacio necessaria sobre la intervencio i la seva preparacio prévia. D'entrada els
seus ohjectius immediats son:

» 5i fuma, abandoni el tabac ja que disminueix les possibles
complicacions respiratories. 5i ho necessita, el seu metge |
infermeradel CAP la poden ajudar.

« Exercicis de fisioterapia respiratoria amb Inspiron (Triflow)
per prevenir complicacions respiratdries. Es recomana aconseguir L
gixecar les 3 boles inspirant profundament (Faci 10 inspiracions &
lentes 3 vegades al dia)

L
= Activitat fisica moderada millora la recuperacié posterior a la n €
cirurgia. Es recomana fer exercici a diari segons les seves

possibilitats. 5i ho necessita se |i facilitara una pauta d'exercicis a
seguir

=  MNutricid: Una bona alimentacid afavoreix la cicatritzacio i la defensa davant
infeccions, donat I'alt desgast energétic que implica la cirurgia. Per millorar ['estat
nutricional previalaintervencia, es recomana:
* Mo prendre begudes alcohdliques
* 2-3 setmanes abans realitzar unadieta hipercaldricairicaen proteines
* Prendre els batuts entregats a la consulta (1batut al dia per berenar, sense
substituir menjars, després de realitzar exercici)
*  Ewitar greixos
* Lanit abans podra menjar fins 6 horesabans de la cirurgia
* El dia de la intervencid beura els 2 brics de batuts hiperglicémics 2h abans
d'entrar a quirafan gue s= |i entregaran. Mo podra prendre res més fins el

postoperatori
Proteinas Proteinas
Origen Animal Origen Vepetal
= X
E Leche 'ﬁ@l A Protein smoothie
— = P
'fm gl . Legumbras 3 " #_
- _.-'__p:".'* \.§ \m +
== rescado i
- Pan =] 1
g - 3 o
S ¥ ) Hueves K"‘ v e

Avellanas,
Queso @ Almendras
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G

Després de la cirurgia Fequip de professionals i anird indicant els passos diaris a
seguir per la seva recuperacio’. La seva implicacio es clau per la bona evolucio. Els
punts claus per prevenir complicacions post-operatéries sén:

Controldel dolor: Disposara de calmants pautats cada 6i & horesialgun “de rescat” que
esdonara en elz moments en qué ho sol-liciti que liseran administrats per viaendovenosa
lesprimeres 24 0 48 horesidesprés pervia oral. El personal d'infermeria li controlara el
nivell de dolor i anira ajustant el tractament.

Mohilitzacid: Es molt probable que el pacient es trobi cansat després de |a cirurgia, tot i
gixi €5 important aixecar-se i caminar aviat per disminuir ['atrofia muscular i afavorir el
moviment intestinal, evitant complicacions. Idealment:

* Just després de la intervencio é:z important gue
aconsegueixi incorporar-se el maxim temps possible. Les
infermeres |'ajudaran a mantenir-se al menys 2 hores fora
del llit.

* Intenti prendreels menjars sempre assegudaa la cadira

* El dia segiient: assenti’s a intervals de fins a 6h, i camini
distancies curtes (sortir al passadis entre 40-60 minuts)

* Losdies successius progressi constantment la seva activitat

MNutricid: I'inici precoc de la ingesta oral afavoreix el moviment intestinal, l'estat

nutricional i evita complicacions. Aixi gue vagi menjant segons vagi tolerant:

* El dia de la intervencid: begui el més aviat possible [excepte =i es troba
malament, que pot demanar medicacio pautada a infermeria)

*  Pot portar els seus batuts hiperproteics de casa o sind, |li donarem durant la
seva hospitalitzacio per berenar quan toleri dietai s'hagi assentat.

*  Mastegar xiclet potajudar a la mabilitzacio de 'intesti.

* FEls segiients dies begui fins a 1,50 de liguid (evitant begudes gasoses) |
mengi dieta salida si ha tolerat bé els liquids. 5'aconsella prendre petites
quantitats de menjar i beguda varies vegades al dia, ja que les tolerara
millar. 5i nota nausees o malestar, descansi un parell d'hores | torni 3
intentar-ho.

Exercicis de fisioterapia respiratoria: els exercicis respiratoris amb Inspiron
augmenten la capacitat pulmonar i disminueixen les secrecions, per prevenir
pneumanies i millorar la recuperacio respiratoria compromesa per ["enllitament |
la meléstia de les incisions.

*  Comencid-6h desprésde laintervencio

*  Durant Fingrés ha de realitzar 10 inspiracions lentes 3 vegades al dia
;,.! | | augmentant el volum progressivament, intentant aixecar les 3 boles.
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El principal objectiu de I'ingrés hospitalari &s poder detectar complicacions immediates de la
cirurgia, aii com realitzar tractaments que no es poden fer a casa. Allargar 'ingrés pot
provocar complicacions greusiretardar la recuperacio a lasevavida normal.

L'alta ez plantejard quan el pacient toleri dieta oral, controli el dolor, conservi la
mohilitat, no presentifebre, ni complicacions immediates posteriorala cirurgia.

Se li entregara un informe d'alta que incloura els diagnostics | processos realitzats durant la
seva estada a ['hospital amb un pla de cures, pauta de tractament, recomanacions
d'autocura i wisites de seguiment. S'informara a la pacient i a la familia del contingut
d'aguest informe. Els professionals |i comunicaran |la data de 'alta probable amb antelacio
per poder arganitzar-se.

A casa, liaconsellem:

*  Mohilitzacio: durant la primera setmana faci activitat domiciliaria i anar progressant fins
gconseguir realitzar vida normal en un maxim de 3 setmanes.

*  MNutricid: hauria de realitzar dieta hipercalorica, rica en proteines i baixa en greios.
Continuiamb els batuts per berenar, després de realitzar exercici.

*  Prenguila medicacio pautada per controlar el dolor i prevenir trombus.

Ha de consultar a urgéncies si presenta febre, sagnat abundant o dolor molt intens que no
millora amb analgésia pautada.

5i necessita més informacio no dubti a consultar-nos. Tot el personal esta a la seva disposicio
per aclarir els dubtes. 5i ho necessita pot consultar amb |a Gestora de casos de Ginecologia

2 op s
I'yi

L'ohjectiu i esforg€s comu. L'éxit del dio o dia esta a les mans de tots.
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Annex 11 — Document de signatures del consentiment informat del

Programa de Prehabilitacio quirdrgica

DOCUMENTO DE CONSENTIMIENTO INFORMADO PREHABILITACION

Como paciente usted tiene derecho a ser informado acerca de los beneficios y

riesgos derivados de la terapia de prehabilitacion para la cirugia que usted precisa.

El propdsito de esta informacién no es alarmarle , niliberar de responsabilidad al
médico. Simplemente representa un esfuerzo para que usted conozca mejor los
hechos y pueda tomar la decisidn libre y voluntaria , de autorizar dicho

procedimiento.

Sepa usted que es norma de obligado cumplimiento, para el médico que le atiende,
informarle y solicitar su autorizacién para utilizar los datos relacionados con su

procedimiento para posibles publicaciones de los resultados de su terapia, siempre
respetando su privacidad.Todos los datos cardcter personal, obtenidos en este
estudio son confidenciales y se tratardn conforme a la Ley Organica de Proteccion de

Datos de Caracter Personal 15/99.

DECLARACIONES Y FIRMAS.

PACIENTE D./DI@ treeiiiiieiieieiieieeecieeee ettt e e eeeitae e e eeeateeeeeeaaeeeesnaneeeesenssaeeeens Ha recibido
informaciénclar a y sencilla, oral 'y por escrito, acerca de

El/La médico que me atiende, me ha explicado de forma satisfactoria, que es como

se realiza, y para que sirve.

También me ha explicado los riesgos posibles y remotos asi como los riesgos en

relacién con mis circunstancias personales y las consecuencias gue pudieran
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derivarse de mi negativa. Me ha informado de otras alternativas posibles.

He recibido respuesta a todas mis preguntas.

He comprendido todo lo anterior perfectamente . Comprendo que la decisién que
tomo es libre y voluntaria. Por tanto: DOY MI CONSENTIMIENTO para la practica del

procedimiento que se me propone.

En o, adia........... de.orreoiiinn de 20......

Firma del medico informante: Firma del paciente
informado. DI/
D/.Df8. e
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	6.1.1. Comparativa dels períodes Pre-ERAS vs ERAS – Impacte de l’aplicació del Protocol ERAS
	La Taula 3 mostra les característiques basals de les pacients tractades en el períodes de maneig clínic Pre-ERAS i ERAS. Les característiques clíniques i analítiques basals van ser comparables entre grups d’estudi, tot i que evidentment el grup ERAS v...
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	Taula 7 - Beneficis de l’aplicació del Protocol ERAS i el Programa de Prehabilitació quirúrgica multimodal en les pacients amb càncer endometrial de l’Hospital del Mar.
	Figura 26 – Efectes de l’aplicació del Protocol ERAS i el Programa de Prehabilitació quirúrgica sobre la recuperació postoperatòria de les pacients amb càncer endometrial.
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	Figura 27 - Diagrama de flux per a l’avaluació de l’impacte de l’adherència al Programa de Prehabilitació quirúrgica en pacients amb càncer endometrial.
	Les anàlisis dels efectes del compliment de cada intervenció prehabilitadora s’ha realitzat sobre les pacients que el van reportar i que van adherir-se al programa ≥15 dies: n exercici físic= 49, n Inspiron= 44, n batuts= 45, n mindfulness= 43. L’anàl...
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	6.2.2.1. Impacte del compliment de l’exercici físic preoperatori segons el seu compliment – Intervenció en l’esfera física
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	Taula 8 – Característiques basals de les pacients complidores vs no complidores de l’exercici físic prehabilitador.
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	La Taula 10 mostra que totes les característiques basals estudiades entre les pacients complidores i no complidores de l’Inspiron van ser comparables.
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	Taula 11 – Resultats perioperatoris de les pacients complidores vs no complidores de l’Inspiron prehabilitador.
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	Taula 12 – Característiques basals de les pacients complidores vs no complidores dels batuts hiperproteics prehabilitadors.
	La Taula 13 mostra la comparativa dels resultats perioperatoris de les pacients prehabilitades en funció del seu compliment dels batuts hiperproteics. El compliment dels batuts va ser del 75,5% (34 complidores d’entre 45 pacients que van reportar el s...
	Taula 13 – Resultats perioperatoris de les pacients complidores vs no complidores dels batuts hiperproteics prehabilitadors.
	6.2.2.4. Impacte de la meditació o mindfulness preoperatori segons el seu compliment – Intervenció en l’esfera emocional
	La Taula 14 mostra les característiques basals de les pacients complidores i no complidores del mindfulness. El compliment del mindfulness va ser del 76,7% (33 complidores d’entre 43 pacients que van reportar el seguiment d’aquesta intervenció). Les p...
	Taula 14 – Característiques basals de les pacients complidores vs no complidores del mindfulness prehabilitador.
	La Taula 15 mostra la comparativa dels resultats perioperatoris de les pacients prehabilitades en funció del seu compliment del mindfulness. Tot i presentar un estat anímic basal més alterat, les pacients complidores del mindfulness van presentar una ...
	Taula 15 – Resultats perioperatoris de les pacients complidores vs no complidores del mindfulness prehabilitador.
	6.2.3. Impacte del compliment global del Programa de Prehabilitació multimodal
	La Taula 16 mostra les característiques basals de les pacients complidores i no complidores del Programa de Prehabilitació multimodal. El compliment multimodal del programa va ser del 67,3% (35 complidores d’entre 52 pacients globalment avaluables). L...
	Taula 16 – Característiques basals de les pacients complidores vs no complidores del Programa de Prehabilitació multimodal.
	La Taula 17 mostra la comparativa dels resultats perioperatoris de les pacients prehabilitades en funció del seu compliment global del Programa de Prehabilitació multimodal. Les pacients complidores del programa prehabilitador van tendir a millorar la...
	Taula 17 – Resultats perioperatoris de les pacients complidores vs no complidores del Programa de Prehabilitació multimodal.
	Taula 18 - Beneficis del compliment de cada intervenció prehabilitadora i global del Programa de Prehabilitació quirúrgica multimodal.
	A continuació es mostren els efectes del compliment global del Programa de Prehabilitació quirúrgica multimodal sobre els estats preoperatoris de les pacients en les tres esferes.
	La Figura 32a) mostra l’evolució dels metres recorreguts en el 6MWT basal (6MWT-1) i preoperatori (6MWT-2) de les pacients complidores vs les no complidores del Programa de Prehabilitació a nivell global. La Figura 32b)  mostra l’increment (6MWT-dif) ...
	Impacte sobre la recuperació postoperatòria
	Els efectes de l’adherència al Programa de Prehabilitació quirúrgica sobre la durada de l’estada hospitalària es mostren en la Figura 35. La gràfica il lustra el temps postoperatori (dies) d’ingrés postoperatori segons el compliment de cada intervenci...
	Els efectes de l’adherència al Programa de Prehabilitació quirúrgica sobre el temps necessari per a iniciar teràpies adjuvants necessàries es mostren en la Figura 36. La gràfica il lustra el temps postoperatori (dies) a iniciar l’adjuvància (IQ-Adjuv)...
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	7.2. Interpretació dels resultats obtinguts
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	Les nostres troballes estan en consonància amb les de la majoria d’estudis de prehabilitació multimodal, que conclouen que els pacients prehabilitats recuperen la seva capacitat funcional basal postoperatòriament abans que els no prehabilitats en ciru...
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	A més, tot i no arribar a la significació estadística, val a destacar que les pacients complidores del Programa de Prehabilitació multimodal van presentar menors complicacions postoperatòries severes (Clavien Dindo ≥3: 2,9% vs 11,8%), temps d’estada h...
	7.3. Limitacions i punts de millora de l’estudi
	Aquest treball presenta una sèrie de limitacions que cal tenir en compte a l’hora d’interpretar-ne els resultats obtinguts.
	En el cas de l’estudi retrospectiu, la comparació amb una cohort històrica implica inevitablement possibles diferències de maneig clínic amb el pas del temps, cosa que representa una limitació intrínseca al tipus d’estudi. Aquest possible biaix tempor...
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