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1. Resumen (objetivos y metodologia del proyecto)

El objetivo principal de este estudio es determinar la eficacia del uso de profilaxis
antibidtica (AB) por via oral e intravenosa, en comparacion con el uso de AB so6lo por
via intravenosa (IV), en la cirugia de la neoplasia de colon sin preparacién mecénica del

colon.

Ademas del objetivo principal, nos planteamos otros objetivos secundarios que
podemos obtener de este estudio, por ejemplo: evaluar los efectos secundarios del
tratamiento AB oral previo a la cirugia, la tolerancia de éste, complicaciones del mismo,
asi como analizar el tiempo de ingreso requerido tras la cirugia usando profilaxis AB

oral e IV, frente al uso de profilaxis sélo V.

Se plantea un estudio prospectivo aleatorizado de pacientes intervenidos de neoplasia de
colon distribuidos en dos grupos segln reciban tratamiento IV versus IV + oral sin
preparacion mecanica del colon. Se evaluaran las infecciones del sitio quirdrgico segin
los criterios del CDC desde el postoperatorio inmediato hasta pasado 1 mes de la

intervencion

Palabras clave: cirugia neoplasia de colon, profilaxis antibidtica oral, preparacion

mecanica, infecciones del sitio quirdrgico

The main objective of this study is to determine the efficacy of both oral and intravenous
(IV) antibiotic prophylaxis, compared to 1V antibiotics only, in the surgery of colon

neoplasia without mechanical bowel preparation.

There are also secondary objectives we can get from this study, such as the evaluation

of the side effects of the oral AB previous to surgery, its tolerance and complications; as



well as analysing the hospitalization requested after surgery using oral and IV

prophylaxis compared to the use of IV prophylaxis alone.

The study planned is a randomized prospective study of patients undergone colon
neoplasia surgery distributed in 2 groups depending on which prophylaxis they receive:
IV versus IV+oral without mechanical bowel preparation. It will be evaluated the
surgical site infections, according to CDC, from the immediate postoperative to 1

month after the intervention.

Keywords: colon neoplasia surgery, oral antibiotic prophylaxis, mechanical bowel

preparation, surgical site infections.
2. Antecedentes y estado actual del tema

Una de las principales complicaciones y quiza de las mas temidas de la cirugia
colorrectal es la infeccion del sitio quirdrgico. Estas infecciones se clasifican en tres

grupos, segun la profundidad y las estructuras que afecten™:

- Infecciones superficiales: se ve afectada la piel y el tejido subcutaneo de la zona
que ha sido intervenida.
- Infecciones profundas: son las que ya alcanzan musculos o fascias musculares.

- Infecciones 6rgano-espacio: cuando afectan cavidades u érganos internos.

Se define que para que sean consideradas infecciones del sitio quirdrgico, y no
infecciones fortuitas por otras causas, debe haber pasado menos de 1 mes entre la

intervencion y la infeccion.

Estas infecciones son de gran relevancia, no solo para el paciente, al cual generan

mucha morbi-mortalidad, sino también al sistema sanitario, pues comportan en general



un mayor gasto econémico’®. Es por esto que es tan importante la reduccion de estas

complicaciones.
Las causas de la infeccién del sitio quirtrgico se pueden dividir en 3 factores®:

- El paciente: el factor més importante. Incluye edad, estado del sistema
inmunitario 'y comorbilidades (diabetes, cirrosis, enfermedad pulmonar
obstructiva crénica o cancer)

- Microorganismos contaminantes: en la cirugia colorrectal, la flora implicada
suele ser enddgena, siendo especialmente peligrosas las cirugias en que vierta
contenido intestinal (cirugia contaminada/sucia).

- El procedimiento quirargico*: la preparacién preoperatoria del paciente
(limpieza de la piel y afeitado), cirugia sucia o contaminada, duracion de la

intervencioén, ventilacién inadecuada, etc.

Los antibidticos usados en la profilaxis oral de la cirugia de colon deben cumplir las
siguientes caracteristicas: ser pobremente absorbidos en el tracto intestinal; tener baja
toxicidad a nivel local y sistémico y ser activos frente a microorganismos aerobios y
anaerobios. Ademaés, la eliminacion de la flora intestinal debe ser maxima en el
momento de la intervencion, pero no debe perdurar mucho para evitar el
sobrecrecimiento de microorganismos resistentes. En un estudio retrospectivo del 2015°
en que se estudio en pacientes con fuga anastomdtica tras cirugia de colon la presencia
de bacterias multirresistentes (Staphylococcus aureus resistente a meticilina —-MRSA-,
Klebsiella pneumoniae resistente a cefalosporinas de amplio espectro, Escherichia coli,
y Pseudomonas aeruginosa resistente al carbapenem) no se observéd ninguna relacién
entre la pauta antibiotica preoperatoria y la adquisicion de estos microorganismos. Si se

observo, en cambio, relacion entre bacterias multirresistentes y la diabetes mellitus; y



entre bacterias multirresistentes y la administracion de antibidticos durante mas de 5

dias.

Cuando todavia no habia acceso a los antibiéticos, la cirugia de colon y recto conllevaba
una importante incidencia de infecciones y complicaciones, llegando al 40%. En aquél
entonces, ya se habia visto que la preparacién mecénica del colon, por si sola no

aportaba beneficio alguno.®

Con la introduccion de los antibidticos en la practica médica, se extendié el uso de
antibidticos por via oral, observandose una clara disminucién de la incidencia de
infecciones del sitio quirdrgico. Pero es con la introduccion de los antibiéticos de
espectro ampliado por via intravenosa que se consigue un antes y un después en la

preparacion de la cirugia colorrectal.’

A principios de la década de 1970, de acuerdo con estudios experimentales, era
extendida la preparacion mecénica del colon asociada a antibioticos por via oral los dias
previos a la cirugfa, pues se vio que reducia las complicaciones de la herida quirdrgica®.
Mientras que la preparacion mecénica del colon per se no reduce la concentracion
residual de microorganismos en el momento de la intervencion quirdrgica, si reduce el
namero total de bacterias. Esto es lo que conducia a pensar que era beneficiosa, incluso
si no iba acomparfiada de antibidticos por via oral. Sin embargo, en un ensayo clinico de
1977°, JS Clarke y RE Condon ya vieron que la preparacién mecénica no acompafiada
de antibioticos orales implicaba una mayor tasa de complicaciones septicas (43% vs 9%

del grupo que recibié ambos).

Los antibidticos usados en la profilaxis de la cirugia de colon han ido variando a lo
largo de las Gltimas décadas, viéndose influidos también por los cambios de tendencia

en cuanto a la via de administracion®. En los afios 50 Cohn' descubre que la



administracion de Neomicina y Nistatina oral son efectivas en la flora bacteriana
aerobia. No es hasta los afios 70 cuando Nichols y Condon ** descubren que la flora
intestinal tiene un alto contenido en bacterias anaerobias que no son eliminados con la
anterior pauta antibidtica®®. Los mismos autores concluyen que la combinacién de
Eritromicina 1g + Neomicina 1g en 3 dosis previas al dia de la intervencion reducen

sustancialmente las tasas de complicaciones™.

Es con la llegada de la década de los 80 que se empiezan a emplear antibidticos por via
intravenosa. Esta vez Condon incluye, a la combinacion de Eritromicina + Neomicina
oral, la administracion de cefalotina intravenosa, viendo que el grupo que recibe
profilaxis oral+IV tenian menos complicaciones que los que solo recibian profilaxis

\Vasd

Mas tarde, en 2002, en el estudio de Lewis se observo que la pauta de Neomicina y
Metronidazol oral + Metronidazol y amikacina IV era mas efectiva que solo

metronidazol y amikacina IV*°.

Actualmente, en nuestro medio, la profilaxis intravenosa que se recomienda por la
Societat Catalana de Cirurgia'’ es la combinacién de Metronidazol 15mg/kg con una
cefalosporina de 22 generacidn, especialmente Cefuroxima 1,5g, por su cobertura frente
a microorganismos aerobios y anaerobios. La recomendacion es que estos antibi6ticos
se administren en monodosis y que su finalizacién sea como minimo una hora antes de
la intervencion. En caso de alergia a los antibidticos betalactdmicos se recomienda con
el mismo grado de evidencia la combinacion de Metronidazol 15mg/kg con

Gentamicina 5mg/kg, también en monodosis.

La profilaxis oral actualmente recomendada por la Societat Catalana de Cirurgia debe

acompariarse de preparacién mecanica del colon (PMC), a la espera que se demuestre la



eficacia de los antibioticos orales sin PMC. La combinacion mas usada es Metronidazol
1g + Neomicina 1g. La profilaxis oral debe administrarse repartida en 3 dosis: 19, 17 y

9 horas antes del comienzo de la intervencion.

En los ultimos casi 50 afios, ha existido un debate sobre la importancia de los
antibioticos por via oral y de la preparacion mecénica del colon previo a la cirugia
colorrectal. Pese a demostrarse en numerosos estudios que la efectividad de la profilaxis
era mayor cuando se administraba oral+1V se produjo un cambio de tendencia al final
de los afios 90 y durante la década del 2000 a favor del uso de profilaxis Unicamente por
via IV. Este cambio de tendencia puede deberse al impacto que tuvo el estudio de
Itani'®, en que vi6 que el Ertapenem y el Cefotetdn solos por via IV reducian
significantemente las complicaciones sépticas. Por otra parte, la concepcién de que la
profilaxis por via oral tenia que ir necesariamente acompafiada de la preparacion
mecénica del colon sumado a la poca popularidad de ésta entre los pacientes y al auge
de los protocolos de rehabilitacion multimodal, pudo acabar de favorecer el abandono

de la profilaxis por via oral.

En una revision del American College of Surgeons National Surgery Quality
Improvement Program (ACS-NSQIP)™ se incluyé a mas de 8.000 pacientes y los
clasificd en 3 grupos: los que recibieron preparaciéon mecéanica (PMC) y antibidticos
orales, los que solo se les hizo PMC, y el ultimo que no recibié ni PMC ni antibidticos
orales. La tasa de complicaciones observada fue mayor en el grupo que no recibid
ninguna preparacion, seguida del que solo hizo PMC en comparacion con el grupo que

tuvo ambos procedimientos (14.7% vs 12.1% vs 6.2%, p<0.0001).

De hecho, la guia para el manejo perioperatorio en la cirugia electiva de colon de la

ERAS® Society® (Enhanced Recovery After Surgery) recomienda que la PMC no debe



practicarse de forma rutinaria, con un nivel de evidencia alto. Esta recomendacion se
basa en los efectos fisioldgicos, tales como deshidratacion, molestias para el paciente,
asociacion con ileo més prolongado y mayor tendencia a la fuga de contenido intestinal
que puede incidir en una mayor tasa de complicaciones. Las conclusiones de la ERAS®
Society se sacaron de una revisién de Cochrane de 2011%!, donde se estudiaron 18
ensayos clinicos, y en la que no se observaron diferencias estadisticamente
significativas en términos de fuga anastomdtica, tasa de mortalidad o necesidad de
reintervencion entre pacientes con PMC, sin preparacion, o solo limpieza de colon con

enema rectal.

Por otra parte, muchos estudios mal controlados, o con pautas de antibidtico
inadecuadas acabaron por mostrar poca eficacia en la administracion de antibioticos via
oral. Es por estas razones que la preparacion del colon, y con ella el uso de antibiéticos
por via oral dej6 de ser la practica habitual, quedando Gnicamente como profilaxis de la

cirugia colorrectal la administracion de antibioticos IV 1 hora previa a la cirugia.

Aun asi, todavia persiste el uso de antibioticos por via oral y (aunque en menor medida)
también la preparacion del colon, tal como se muestra en un meta-anélisis® que estudi6
16 ensayos clinicos desde 1980 hasta 2007, donde se comparo la profilaxis oral+IV (con
PMC) frente IV. La conclusion a la que se llegd es que la profilaxis oral+1V (+PMC)

reduce las infecciones del sitio quirtrgico en un 43%.

En la mayoria de estudios revisados siempre que se estudia la efectividad de la
profilaxis oral, eésta va acompafada de preparacion mecéanica del colon. Entre los pocos
estudios en que se separa la profilaxis oral de la preparacion esta el de Scarborough JE
et al®. En él se distinguen 4 grupos (un grupo recibié ambas, un grupo solo PMC, un

grupo solo profilaxis oral, y el Gltimo no recibié ninguno de los dos). Concluyé que la



morbilidad era menor cuando se hacia ambos profilaxis oral y PMC que cuando no se
recibia ninguno de los dos (3,2% vs 9%, p<0.001), y que en el grupo que recibia
profilaxis oral sin PMC no disminuia significativamente. Sin embargo, de los 4999
pacientes incluidos en este andlisis, 2322 (el 46.5%) recibio profilaxis antibidtica oral
méas PMC, frente a tan solo 91 pacientes (el 1.8%) que recibio profilaxis antibidtica oral

sin PMC.

Es asumible que los resultados puedan deberse a que la N sea muy baja en el grupo que
solo recibié antibidticos por via oral. Ademés, no habia ningln grupo que recibiera
profilaxis oral+IV pese a que se ha demostrado en numerosos estudios que es la
combinaciéon de las dos vias de administracion la que resulta éptima para evitar
complicaciones sépticas. Por otra parte, se trata de un estudio no experimental, asi que
estaria justificado hacer un ensayo clinico aleatorizado en que se evalue la eficacia de la
profilaxis antibidtica oral+1V frente a sélo IV en pacientes no sometidos a preparacion

mecanica del colon.



3. Hipdtesis

Se ha demostrado que las complicaciones sépticas en el postoperatorio de la cirugia de
colon disminuyen en relacion a la administracion de antibiético por via oral +
intravenosa o solo por via intravenosa en pacientes con preparacién mecénica del colon,

disminuyendo asi la morbimortalidad y el gasto sanitario.

Sin embargo no se han realizado estudios suficientes que comparen el empleo de
profilaxis por via IV frente a profilaxis por via oral+IV en pacientes a los que no se les

realiza preparacion mecanica del colon.

La hipotesis es que las complicaciones sépticas propias de la cirugia por neoplasia de
colon sin preparacion mecénica del colon disminuyen si se emplea profilaxis por via

oral+I1V.

5. Metodologia

El estudio que se plantea es un ensayo clinico formado por dos grupos homogéneos, en
que la variable diferencial sea la profilaxis que reciban antes de la cirugia por neoplasia
de colon sin preparacion mecanica del mismo. Un grupo recibe profilaxis por via
oral+IV, mientras que el otro grupo solo recibe profilaxis por via V. La distribucion en

un grupo u otro sera aleatorizada.

Los antibioticos usados seran los recomendados por la Societat Catalana de Cirurgia:

- Profilaxis oral: metronidazol 1g + neomicina 1g.

- Profilaxis 1V: cefuroxima 1,59 + metronidazol 15mg/kg o, en caso de alergia a

los betalactamicos: metronidazol 15mg/kg + gentamicina 5Smg/kg.

Los dos grupos seran:
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358 pacientes a los que se administrard Metronidazol 1g + Neomicina 1g por via oral el
dia anterior a la intervencion quirdrgica (en 3 dosis: 19, 17 y 8 horas antes de la
intervencion) méas Metronidazol 15mg/kg + Cefuroxima 1,59 (0 metronidazol 15mg/kg
+ Gentamicina 5mg/kg en caso de alergia a betalactdmicos) por via intravenosa el dia de
la intervencién (acabando la administracion al menos 1 hora antes del inicio de la

cirugia).

358 pacientes a los que solo se les administrara Metronidazol 15mg/kg + Cefuroxima
1,5 (o metronidazol 15mg/kg + Gentamicina 5mg/kg en caso de alergia a
betalactamicos) por via intravenosa el dia de la intervencion (acabando la

administracion al menos 1 hora antes dl inicio de la cirugia).

Criterios de inclusién:

- Indicacion de cirugia electiva para la reseccion de neoplasia de colon dentro de

las fechas en que se realice el estudio.

- Pacientes adultos, con edad comprendida entre 18 y 79 afios. En nuestro centro,
los pacientes mayores de 80 afios se controlan por parte del area de cirugia
geridtrica y salen de las pautas habituales de tratamiento quirdrgico

estandarizado por lo que no se incluiran en este estudio.

- Aceptacion por parte del paciente una vez explicadas las caracteristicas y los
riesgos de participar en el estudio, mediante las hojas de informacion al paciente

y de consentimiento informado (Anexo —hoja 1y 2).

Criterios de exclusién

- Edad fuera de los rangos previamente establecidos.

11



Neoplasia de recto. En el protocolo de nuestro centro se realiza preparacion
sistematica del colon en las neoplasias de recto por lo que no se incluiran por

este motivo.

Indicacion de cirugia de colon por patologias no neoplasicas.

Administracion de antibidticos por cualquier otra razén previa a la cirugia las

dos semanas previas a la intervencion.

Paciente sometido a cirugia de urgencia, puesto que se asume que no se pueden

controlar todas las variables.

Paciente que se haya sometido a una preparacion mecanica del colon por
cualquier motivo, o que haya consumido cualquier tipo de sustancia con efecto

laxante durante los 3 dias previos a la cirugia.

Paciente con enfermedad inflamatoria intestinal (colitis ulcerosa o enfermedad

de Crohn).

Paciente embarazada o en periodo de lactancia.

Pacientes con infeccion intraabdominal o a distancia previa a la cirugia.

Pacientes con alteraciones de la inmunidad por enfermedad de base, que reciban
tratamiento inmunosupresor o con neoplasias sincrénicas de otros 6rganos en el

momento de la cirugia.

Pacientes con neoplasia de colon estadio IV.

12



- Pacientes con alergia a los farmacos pautados en el estudio o que no cumplan el
tratamiento AB pautado previamente. No es criterio de exclusion la alergia a los

betalactamicos, ya que existe una pauta antibiotica alternativa para estos casos.

- No aceptacion del paciente.

En nuestro centro, en los dos ultimos afios se han intervenido una media anual de unos
120 pacientes con neoplasia de colon, por lo que para conseguir el tamafio muestral
necesario segun el andlisis estadistico (apartado 7 — analisis estadistico), el estudio se
prolongara un tiempo estimado de 6 afios. Durante este periodo se incorporaran todos
los casos que cumplan los criterios de inclusion y no tengan ningln criterio de

exclusion.

Los pacientes incluidos en este estudio seran controlados durante el primer mes
postoperatorio. Los controles se efectuardn 1 vez al dia durante los dias de ingreso
hospitalario (5-7 dias). Posteriormente seran evaluados el dia 15 post-intervencién, y
finalmente el dia 30 post-intervencion mediante una visita médica en Consultas
Externas. En caso que el paciente solicite visita por causas infecciosas durante este

periodo, seran recogidos los datos clinicos, analiticos o de imagen que correspondan.

Los parametros recogidos durante el ingreso y el mes postoperatorio constaran de todas
aquellas variables que puedan sugerir infeccion postoperatoria y que se anotaran en la

hoja de recogida de datos expuesta en el Anexo (hoja 3).

Los controles médicos constaran:

- Durante el ingreso: anamnesis y exploracion diaria en busca de signos de

infeccion del sitio quirdrgico (superficial, profunda u drgano-cavitaria):

13



constantes vitales (temperatura, frecuencia cardiaca y tension arterial), aspecto

de la herida quirdrgica y exploracion abdominal.

Analitica rutinaria con hemograma general y marcadores de inflamacién (PCR)

los dias 2 y 4 postoperatorios.

Resultado de las exploraciones complementarias realizadas para el diagndstico

de infeccion del sitio quirdrgico (ISQ): TAC o ecografia en caso de sospecha de

1SQ.

Realizacion de cultivos microbiol6gicos de todas las muestras recogidas en caso

de ISQ o a distancia.

- Desde el alta hasta el dia 30 post-intervencion: se realizaran las mismas

exploraciones el dia 15 y 30, y si el paciente solicita visita médica por cualquier

motivo sospechoso de infeccion.

- Para valorar la severidad de las infecciones se aplicard la escala de Clavien-

Dindo.

Ademas se recogeran datos clinicos para evaluar la comorbilidad del paciente segun el

indice de Charlson.

6. Plan de trabajo

1. Evaluacion de cada caso de forma independiente de cara a valorar los criterios de
inclusion y exclusion, una vez diagnosticado de neoplasia de colon. Y recogida de datos

clinicos para el calculo del indice de comorbilidad (Charlson).
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2. Consentimiento informado al paciente tras exponerle el estudio y las caracteristicas

del mismo, recogidas en la hoja de informacidn al paciente.

3. Randomizado del paciente en uno de los dos grupos a estudio.

4. Cirugia electiva en el plazo de menos de 1 mes del diagnostico de la neoplasia.

5. Registro de complicaciones durante el ingreso. Recogida de datos clinicos y de

imagen si fuesen necesarios para el diagndstico de 1SQ.

6. Control a las 2 semanas postoperatorias.

7. Control al mes post intervencion.

8. Control de las visitas espontaneas que requiera el paciente.

9. Analisis estadistico de los datos obtenidos.

7. Andlisis estadistico

Partiendo de los valores de infeccion del sitio quirargico informados por el VINCAT en
hospitales de méas de 500 camas, con un porcentaje de infeccion de érgano-espacio de
8,8%, nos planteamos el tamafio muestral necesario para conseguir una reduccion de 5

puntos en este parametro.

Aceptando un riesgo alfa de 0.05 y un riesgo beta inferior al 0.2 en un contraste
bilateral, es necesaria una muestra de 358 sujetos en el primer grupo y 358 en el
segundo para detectar como estadisticamente significativa la diferencia ente dos

proporciones, que para el grupo 1 se espera sea de 0.088 y para el grupo 2 de 0.038. Se

15



ha estimado una tasa de pérdidas de seguimiento del 0.5%. Se ha usado la aproximacion

del ARCSINUS.

Se compararan las caracteristicas basales de los pacientes con la prueba de y* de
Pearson para las variables cualitativas y la prueba de Wilcoxon para las variables
cuantitativas. La asociacion estadistica entre las caracteristicas de los enfermos y el
riesgo de infeccidn se estimara mediante un analisis univariado, usando la prueba de y?
(o la prueba exacta de Fisher cuando sea apropiada) para variables cualitativas, la
prueba t de Student para variables cuantitativas con una distribucion normal y con la
prueba U de MannWhitney para las variables cuantitativas con una distribucién

asimétrica.

La probabilidad de no desarrollar la infeccion después de un determinado numero de
dias despues de la intervencion se estimard con el método de Kaplan-Meier y las
diferencias entre los dos grupos se evaluaran con la prueba de log-rank. Para estimar la
asociacion independiente, ajustada por los eventuales factores de confusion, se utilizara

una regresion de Cox.
8. Utilidad practica

Este estudio pretende aportar evidencia en cuanto al tratamiento antibidtico profilactico

via oral sin preparacion mecénica en el que actualmente no hay consenso.

En el caso de obtener resultados positivos se podria estandarizar un protocolo de

antibioticoterapia profilactica efectiva en la cirugia del colon sin preparacion mecéanica.

Si se consigue demostrar que la profilaxis por via oral sin preparacion mecanica del

colon es igualmente eficaz, seria posible abandonar esta practica que no se incluye

16



como item en los protocolos de rehabilitacion multimodal dado que estd demostrado

que van en contra de la pronta recuperacion fisiolégica del paciente en el postoperatorio.

Si, por el contrario, este estudio revela que la profilaxis por via oral no aporta beneficios
significativos o incluso es deletérea para la prevencién de complicaciones, las
conclusiones extraidas en tal caso posibilitarian evitar administrar esta dosis extra de
antibidtico con un nivel alto de evidencia, pudiéndose evitar posibles complicaciones

como efectos adversos de la medicacion oral.

9. Consideraciones éticas

Acorde con la ley 29/2006 este ensayo clinico debe ser aprobado por el Comité Etico de
Investigacion Clinica independiente de los promotores e investigadores de este estudio
para verificar que cumple con la legislacion espafiola y de la Union Europea en materia

de investigacion clinica con humanos.

Este ensayo clinico debe cumplir con los principios éticos de proteccion del sujeto a
estudio de acuerdo con la declaracion de Helsinki y la legislacion espafiola vigente

sobre ensayos clinicos con medicamentos (Real Decreto 223/2004).

Con el fin de proteger la confidencialidad del paciente y salvaguardar los datos clinicos
del paciente este estudio debe cumplir con la Ley Organica 15/1999 de proteccion de
datos de carécter personal. La identidad del paciente quedara preservada y no se
empleara ningun dato que pueda identificarle en los documentos del estudio en posibles
publicaciones, sino que se le asignara un codigo identificativo de estudio. Estos codigos
relacionan al sujeto segin su ndmero de historia clinica y/o nombre con un codigo
especifico. Solo el investigador podra tener acceso a €l. Se realizara en un listado aparte

y serd el investigador el encargado de custodiarlo.
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Cumpliendo con la ley 41/2004 de regulacion de la autonomia del paciente y de
derechos y obligaciones en materia de informacion y documentacion clinica se exige la
signatura del consentimiento informado, posterior a la lectura y comprension de la hoja
de informacidn al paciente para poder participar en este estudio. Asi mismo, se informa
al paciente que tiene derecho a no participar o a revocar su consentimiento en cualquier

momento sin que eso repercuta en la atencion medica recibida.

Este estudio no se iniciara hasta no tener la aceptacion por parte del Comité Etico.
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HOJA DE INFORMACION AL PACIENTE

Titulo del ensayo

Evaluacién de la eficacia de la profilaxis antibiotica por via oral mas intravenosa versus
antibioticoterapia intravenosa en la cirugia del céncer de colon sin preparacion

mecanica del colon.

1. Introduccién general

Nos dirigimos a usted para informarle sobre un ensayo clinico en el que se le invita a

participar.

En el caso de este ensayo clinico los medicamentos administrados ya han sido testados
en humanos, de hecho son ampliamente comercializados, ya que el objetivo de este
ensayo no es determinar si los fArmacos son seguros 0 no, sino determinar su efecto en
la prevencion de infecciones derivadas de la cirugia del colon, con lo cual queda

garantizado que estos medicamentos no son perjudiciales para la salud.

Este estudio ha sido aprobado por el Comité Etico de Investigacion Clinica
correspondiente de acuerdo a la legislacion vigente que regula la realizacion de ensayos

clinicos.

Nuestra intencion es tan solo que usted reciba la informacion suficiente para que pueda
evaluar y decidir si quiere o no participar en este ensayo. Para ello es imprescindible
que lea esta hoja informativa con atencion. El facultativo/a que lo atiende comentara
con usted el contenido de esta hoja y le aclarara cualquier duda que le pueda surgir.
Ademas, se le proporcionard una copia de este documento por si desea comentar su
contenido con otras personas de su confianza antes de firmar el consentimiento
informado. Si usted decide dar su consentimiento se le entregard una copia de éste

firmada por usted y por el investigador/a.

Debe saber que su participacion en este estudio es voluntaria y que puede decidir no
participar, asi como retirar su consentimiento en cualquier momento sin que por ello se
altere la relacion con su médico ni la calidad de atencion recibida, y sin que se produzca

perjuicio alguno en su tratamiento.



2. Descripcion general del estudio

El objetivo de este estudio es evaluar la eficacia de la profilaxis antibidtica por via oral e
intravenosa, sin preparacion mecénica del colon, en la prevencion de complicaciones
derivadas de la cirugia de cancer de colon. Ademas, secundariamente se evaluaran los
efectos secundarios del tratamiento antibidtico oral, la tolerancia de éste, asi como el

tiempo requerido de hospitalizacion.

Una vez usted haya aceptado participar en este estudio sera asignado a uno de los dos
grupos: el grupo que recibe doble profilaxis antibiotica (oral e intravenosa) o el grupo

que solo recibe profilaxis intravenosa. La asignacion sera aleatorizada.

La fase experimental comenzard el dia anterior a la cirugia con la administracion por via
oral de metronidazol 1g y neomicina 1g por via oral si se le ha incluido en el grupo que

recibe profilaxis oral e intravenosa.

Todos los participantes en este estudio recibirdn metronidazol 15mg/kg y cefuroxima

1,5¢ por via intravenosa una hora antes de la intervencién quirdrgica.

Los pacientes incluidos en este estudio seran controlados durante el primer mes
postoperatorio. Los controles se efectuaran diariamente durante el ingreso hospitalario.
Posteriormente seran evaluados en el dia 15 post-intervencion, y finalmente el dia 30
post-intervencion mediante una visita medica en Consultas Externas y siempre que

usted requiera visita por un signo de alarma.

Los parametros recogidos durante el ingreso y el mes postoperatorio constaran de todas

aquellas variables que puedan sugerir infeccion postoperatoria.
Los controles medicos constaran:

- Durante el ingreso: anamnesis y exploracion diaria en busca de signos de

infeccion del sitio quirtrgico (superficial, profunda u d&rgano-cavitaria):
constantes vitales (temperatura, frecuencia cardiaca y tension arterial), aspecto

de la herida quirargica y exploracion fisica.

Analitica rutinaria a los dias 2 y 4 postoperatorios.



Exploraciones complementarias necesarias para el diagnostico de infeccion del

sitio quirurgico (1ISQ): TAC o ecografia en caso de sospecha de 1SQ.

Realizacion de cultivos microbiolégicos de todas las muestras recogidas en caso

de ISQ o a distancia.

- Desde el alta hasta el dia 30 post-intervencion: se realizaran las mismas

exploraciones el dia 15 y 30, y si el paciente solicita visita médica por cualquier

motivo sospechoso de infeccion.

3. Posibles riesqos derivados de la participacion en el estudio

Los principales riesgos de participar en el estudio estdn en relacion con el efecto
farmacoldgico y posibles efectos adversos de los farmacos administrados. Estas
complicaciones no son distintas a las que podrian ocurrir con la pauta de profilaxis y la

técnica quirurgica clasica.

Su participacién en este estudio no implica que varien los tratamientos habituales
estandarizados que recibiria si no participara en este estudio, salvo la administracion de

antibidtico oral, en caso que usted sea incluido en este grupo.

Todos los farmacos son considerados seguros para la administracion en humanos y
estan ampliamente comercializados. Al no haber ninglin grupo que no reciba profilaxis
antibidtica no hay un riesgo mayor de presentar infecciones del sitio quirargico

(infeccidn de la herida, infecciones profundas o que afecten a cavidades u 6rganos).

Pueden presentarse efectos indeseados o complicaciones derivadas de la cirugia de

colon ya expuestas en el consentimiento informado propio de la cirugia.

Los medicamentos que usted va a tomar antes de la intervencién quirtrgica son
antibidticos. Estos medicamentos pueden producirle algunos efectos secundarios como
los siguientes: nduseas, vomitos, diarrea, cefalea o dolor abdominal. También hay otros
efectos secundarios mucho menos frecuentes como: alergia y shock anafilactico,

vértigo, convulsiones, trastornos de la vision, erupciones cutaneas o dafio hepatico.

Si usted experimenta alguno de los sintomas descritos o algun otro, seran valorados por

los facultativos y el equipo de enfermeria en el momento de su aparicion.



4. Beneficios derivados de la participacion en el estudio

Este estudio no tiene ningun tipo de remuneracién econdémica.

No obstante, su participacion en este estudio puede proporcionar conocimiento
cientifico, que supondria un avance a nivel médico y social, y que podria comportar
cambios en la terapéutica a seguir ante pacientes con las mismas caracteristicas que

usted que puedan verse en su misma situacion de cara al futuro.

5. ; COémo se protegen sus derechos?

Este estudio se realiza de acuerdo con la legislacion espafiola vigente. Asi pues, de
acuerdo con la normativa espafiola sobre ensayos clinicos con medicamentos (Real
Decreto 223/2004).

6. ;COmMo se protege su confidencialidad?

Todos los datos personales asi como los resultados meédicos obtenidos durante su

participacion en el estudio estdn sometidos a una estricta confidencialidad.

La firma del consentimiento informado conlleva su aceptacion de que el historial clinico
sea revisado por el promotor de este ensayo con el fin de realizar diferentes
procedimientos del estudio y garantizar que el estudio se estd realizando de manera

adecuada.

Sus datos seran tratados y procesados de forma andnima de acuerdo con las directrices
de la Unién Europea y la Ley Organica 15/1999 de proteccion de datos de caracter
personal. Su identidad quedarad preservada y no se empleara ningin dato que pueda
identificarle en los documentos del estudio en posibles publicaciones, sino que se le
asignara un cédigo identificativo de estudio. Estos codigos relacionan al sujeto segun su
namero de historia clinica y/o nombre con un codigo especifico. Solo el investigador
podra tener acceso a €l. Se realizard en un listado aparte y serd el investigador el

encargado de custodiarlo.
7. Contacto

Es importante que tenga en cuenta que puede ponerse en contacto con un miembro del
equipo investigador en cualquier momento para resolver cualquier duda o ante la

presencia de cualquier alteracion que pueda aparecer.



CONSENTIMIENTO INFORMADO

............................................................ (Nombre y apellidos) He leido la
hoja de informacion y he tenido tiempo suficiente para considerar mi decision. Me han
dado la oportunidad de formular preguntas y todas ellas se han respondido

satisfactoriamente.
Comprendo que mi participacion es voluntaria.

Comprendo que puedo retirarme del estudio:

- 1°Cuando quiera
- 2°Sin tener que dar explicaciones.

- 3°Sin que esto repercuta en mis cuidados médicos.

Presto libremente mi conformidad para participar en el estudio y doy mi consentimiento
para el acceso y utilizacion de mis datos en las condiciones detalladas en la hoja de

informacion. He recibido una copia de este documento.

Firma del participante y fecha

Firma del investigador y fecha



HOJA DE RECOGIDA DE DATOS

Cadigo del ensayo:
Nombre del investigador:

1. Datos del paciente

Iniciales del paciente:

Cadigo encriptado del paciente:

Rama en la que ha sido asignado: DAB oral+IV
Edad:

Sexo: [ |Hombre [ ]Mujer

Peso (kg):

Talla (cm):
IMC (kg/m?):

Fecha de ingreso (DD/MM/AAAA):

Fecha de alta:

Estancia hospitalaria (dias):

Estancia postoperatoria (dias):

2. Antecedentes

indice de comorbilidad de Charlson:

[ ]aB IV

Puntos | Enfermedad

1 Infarto de miocardio / Insuficiencia cardiaca
Enfermedad vascular periférica

Demencia

Enfermedad pulmonar crénica

Ulcera gastrointestinal

Diabetes mellitus leve o moderada
Accidente cerebrovascular

Enfermedad del tejido conjuntivo
Enfermedad hepatica leve

2 Hemiplegia o paraplegia

Insuficiencia renal moderada o severa
Diabetes mellitus con lesion organica
Tumor maligno

3 Enfermedad epdtica moderada o severa

4 Metdastasis
Sida




3. Analitica previa a la cirugia

Hemoglobina (g/dl):

Glucemia (mg/dl):

AlblUmina (g/dl):

Proteinas totales (g/dl):

4. Cirugia

Fecha de la intervencion:

Duracion de la intervencion:

Abordaje quirargico: [] Laparotomia [] Laparoscopia
Profilaxis antibiotica IV:

D cefuroxima + metronidazol
D gentamicina + metronidazol (alérgicos a betalactamicos)

Temperatura intraoperatoria:

Contaminacién de la cirugia:

[ ]limpia
[ ] semicontaminada
[ ] contaminada

[ ]sucia

Transfusion de sangre: [ Jsi [ ]no
Localizacion del tumor:

[ ]colon ascendente
[ ]colon transverso
[ ]éangulo esplénico
[ ] colon descendente
[ ]sigma

Tipo de cirugia:

[ ]hemicolectomia derecha

[ ]hemicolectomia derecha ampliada
[ ]hemicolectomia izquierda

[ ]sigmoidectomia

[ ]colectomia subtotal



Tipo de anastomosis:

[ ]manual/mecénica
[ ]laterolateral

[ ]terminolateral

[ ]terminoterminal

Estadio TNM:

5. Reacciones adversas a los antibioticos

Hipersensibilidad o alergia:
Intolerancia gastrointestinal:

Otras:

6. Infecciones a distancia

Infeccion del catéter: [ ]si

Neumonia: [ ]si

ITU: [ ]sf

Otras:

7. Reingreso

Reingreso: [ s

Fecha:
Duracion (dias):

Causa:

[ ]no

[ ]no

[ ]no

[ ]no
[ ]no

Microorganismo:
Microorganismo:

Microorganismo:




Complicaciones (rellenar 1 hoja por cada complicacion)

Infeccion:

[ ]sf [ ]no

Fecha de la complicacion:

Aparicion: DDurante ingreso DlS dias Dso dias Desponténea

Tipo de infeccion:
[ ]Superficial
[ ]Profunda
[ ]Organocavitaria

Cultivo:

[ ]Positivo - microorganismo:
[ |Negativo
[ ]No realizado

Manejo de la complicacion:
DConservador (AB)
[ |Drenaje
DReintervencién

Clinica de debut:
[ |Fiebre >38°C
[ |Dolor abdominal
[_ISupuracion de la herida
DSin clinica

Técnica de imagen requerida:
[ |Ninguna
[ ]TAC
[ ]Jeco

Escala de Clavien-Dindo:

Grado

Definicion

Desviacion del postoperatorio normal, que no requiere tratamiento
farmacoldgico, quirdrgico, endoscopico o intervenciones radiolégicas
Permite los siguientes farmacos: antieméticos, antipiréticos, analgésicos,
diuréticos, electrolitos y fisioterapia.

Requiere tratamiento farmacoldgico con drogas diferentes a las permitidas en
el grado |

Complicacion que requiere intervencién quirargica, endoscopica 0
radiologica

- llla

No requiere anestesia general

- I1lb

Si requiere anestesia general

v

Complicacion que amenaza la vida del paciente y que requiere cuidados
intensivos

- IVa

Disfuncion de un 6rgano

- IVb

Fallo multiorganico

Muerte del paciente




