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Resúmen: 
 

Objetivo: Evaluar el efecto de la terapia dirigida por objetivos guiada por monitorización 

hemodinámica no invasiva sobre las complicaciones perioperatorias en pacientes some-

tidos a cirugía de fractura de cadera, dentro de un modelo asistencial basado en un abor-

daje multidisciplinar. 

Métodos: Estudio unicéntrico, no aleatorizado, de intervención con un grupo de control 

histórico y 12 meses de seguimiento. Se incluyeron pacientes intervenidos de fractura de 

cadera con edad igual o superior a 65 años. Los criterios de exclusión fueron pacientes 

con fracturas patológicas, fracturas relacionadas con el tráfico y refracturas. Los pacientes 

del grupo de control recibieron tratamiento estándar, en el que el manejo hemodinámico 

durante la cirugía fue realizado según el criterio del anestesiólogo responsable del pa-

ciente. Los pacientes del grupo de intervención recibieron un protocolo de terapia dirigida 

por objetivos basado en alcanzar un volumen sistólico óptimo, además de una presión 

arterial sistólica > 90 mmHg y un índice cardiaco individualizado. No se realizaron otros 

cambios entre los grupos en la trayectoria clínica durante el periodo de estudio. El resul-

tado primario fue el número de pacientes que sufren episodios de inestabilidad hemodi-

námica intraoperatoria y el número de episodios de inestabilidad hemodinámica por pa-

ciente. Los resultados secundarios fueron arritmias intraoperatorias, complicaciones post-

operatorias (cardiovasculares, respiratorias, infecciosas y renales), fluidos administrados, 

necesidad de vasopresores, transfusión perioperatoria, duración de la estancia hospitala-

ria, reingreso y supervivencia al año.  

 

Resultados: Se incluyeron 551 pacientes entre ambos grupos, 272 pacientes en el grupo 

control y 279 en el grupo intervención. La inestabilidad hemodinámica intraoperatoria 

fue menor en el grupo intervención (37,5% frente a 28,0%; p=0,017). Los pacientes que 

recibieron terapia dirigida por objetivos, tuvieron menos complicaciones postoperatorias 

cardiovasculares (18,8% frente a 7,2%; p < 0,001), respiratorias (15,1% frente a 3,6%; p 

< 0,001) e infecciosas (21% frente a 3,9%; p < 0,001), pero no renales (12,1% frente a 

33,7%; p < 0,001). Los pacientes del grupo intervención necesitaron menos vasopresores 

(25,5% frente a 39,7%; p<0,001) y recibieron menos líquidos [2.600 ml (RIC 1700 a 

2700) frente a 850 ml (RIC 750 a 1050); p=0,001] que el grupo control. Menos pacientes 

requirieron transfusión en el grupo intervención (73,5% vs 44,4%; p<0,001). Para los 
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pacientes del grupo intervención, la mediana de la estancia hospitalaria fue más corta [11 

días (RIC 8 a 16) vs 8 días; (RIC 6 a 11) p < 0,001] y la supervivencia a un año más alta 

[73,4% (95%IC: 67,7 a 78,3 vs 83,8% (95%IC: 78,8 a 87,7) p<0,003]. 

 

Conclusiones: El uso de un protocolo de terapia dirigida por objetivos, disminuye las 

complicaciones intraoperatorias y las complicaciones postoperatorias cardiovasculares, 

respiratorias e infecciosas, pero no las renales. Esta estrategia se asoció a una estancia 

hospitalaria más corta y a una mayor supervivencia un año tras la intervención quirúrgica. 

! !
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Abstract: 
 

Objective: To evaluate the effect of goal-directed therapy guided by non-invasive hae-

modynamic monitoring on perioperative complications in patients undergoing hip frac-

ture surgery, within a care model based on a multidisciplinary approach. 

Methods: Single-centre, non-randomised, interventional study with a historical control 

group and 12 months follow-up. Patients >64 years undergoing hip fracture surgery were 

included. The exclusion criteria were patients with pathological fractures, traffic-related 

fractures and refractures. Patients in the control group received standard treatment, hae-

modynamic management during surgery was performed at the discretion of the anaesthe-

siologist responsible for the patient. Patients in the intervention group received a goal-

directed therapy protocol based on achieving an optimal stroke volume, in addition to a 

systolic blood pressure > 90 mmHg and an individualised cardiac index. No other changes 

were made between groups in the clinical trajectory during the study period. The primary 

outcome was the number of patients suffering intraoperative haemodynamic instability 

episodes and the number of haemodynamic instability episodes per patient. Secondary 

outcomes were intraoperative arrhythmias, postoperative complications (cardiovascular, 

respiratory, infectious and renal), fluids administered, need for vasopressors, periopera-

tive transfusion, length of hospital stay, readmission and survival at one year.  

 

Results: 551 patients were included in both groups, 272 patients in the control group and 

279 in the intervention group. Intraoperative haemodynamic instability was lower in the 

intervention group (37.5% vs. 28.0%; p=0.017). Patients receiving goal-directed therapy 

had fewer postoperative cardiovascular (18.8% vs 7.2%; p<0.001), respiratory (15.1% vs 

3.6%; p<0.001) and infectious (21% vs 3.9%; p<0.001), but not renal (12.1% vs 33.7%; 

p<0.001) postoperative complications. Patients in the intervention group required less 

vasopressors (25.5% vs. 39.7%; p<0.001) and received less fluids [2600 ml (IQR 1700 to 

2700) vs. 850 ml (IQR 750 to 1050); p=0.001] than the control group. Fewer patients 

required transfusion in the intervention group (73.5% vs 44.4%; p<0.001). For patients 

in the intervention group, median hospital stay was shorter [11 days (IQR 8 to 16) vs 8 

days; (IQR 6 to 11) p<0.001] and 1-year survival higher [73.4% (95%CI: 67.7 to 78.3 vs 

83.8% (95%CI: 78.8 to 87.7) p<0.003]. 
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Conclusions: The use of goal-directed therapy protocol decreases intraoperative compli-

cations and postoperative cardiovascular, respiratory and infectious complications, but 

not renal complications. This strategy was associated with shorter hospital stay and longer 

survival one year after surgery. 
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1-INTRODUCCIÓN  
 

La fractura no traumática de tercio proximal de fémur, también conocida usualmente 

como fractura de cadera, es una patología que, en un porcentaje muy elevado de casos es 

sufrida por pacientes con una edad mayor a 64 años, con un importante grado de depen-

dencia y comorbilidad (Veronese & Maggi, 2018).  

El mecanismo fundamental por el que se produce la fractura de cadera en los pacientes 

ancianos es la caída desde su propia altura (Bhandari & Swiontkowski, 2017).  El riesgo 

de caídas aumenta con la edad y posee diversas causas, entre las que podemos destacar 

los cambios derivados del envejecimiento con afección a nivel neuromuscular, visual y 

auditivo, las patologías crónicas y los fármacos con elevada tasa de prescripción en pa-

cientes añosos, como son los ansiolíticos y antidepresivos (Pfeiffer et al., 2020). A estos 

factores de riesgo intrínsecos, debemos añadir los extrínsecos o derivados del entorno del 

paciente (Jiménez-Sánchez et al., 2011). 

 

 

1.1. Incidencia, dependencia y mortalidad de la fractura de cadera. 
 

Tal y conforme ha sido puesto en valor en multitud de artículos científicos, la fractura de 

cadera constituye una patología de elevada importancia socio-sanitaria. Por un lado, por 

la elevada presión que la atención a esta patología genera en los Servicios Sanitarios, pero 

fundamentalmente, por los problemas generados en pacientes, familias y cuidadores 

(Veronese & Maggi, 2018). 

El envejecimiento generalizado de la población y los estilos de vida son los motivos más 

ampliamente citados para explicar el incremento incesante de las fracturas de cadera (ref). 

Globalmente, durante el año 2000, se estima que se produjeron 1.6 millones de fracturas 

de cadera. En el año 2050, se prevé que el número de fracturas de cadera a nivel mundial 

pueda llegar a los 4.5 millones (Bhandari & Swiontkowski, 2017). 

En España, la incidencia de fractura de cadera en pacientes mayores de 65 años varía 

según el territorio analizado y se sitúa entre 301 y 897/100.000 habitantes (Etxebarria-

Foronda, 2015). La mortalidad intrahospitalaria en los pacientes afectos de fractura de 

cadera varía entre un 4% y un 8%, a los 30 días entre un 8% y un 10.5% y al año, nos 
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encontramos con porcentajes que varían entre un 17 y un 30%. A los 7 años, la mortalidad 

acumulada es del 73.6% de (Guzon-Illescas et al., 2019). 

La fractura de cadera tiene además un importante impacto en el estado funcional de los 

pacientes ancianos (Alexiou et al., 2018). Al año de la fractura de cadera, el 20% de los 

pacientes perdieron la capacidad para andar, entre un 30 y un 50% presentaron una de-

pendencia parcial y un 30% de los casos se encontraban en una situación de dependencia 

total (for the Fragility Fracture Network (FFN) Rehabilitation Research Special Interest 

Group et al., 2016). Pese a los avances técnicos y organizativos, la mortalidad es todavía 

elevada, la recuperación funcional relativamente escasa y los costes elevados. 

El manejo basado en la evidencia de las fracturas de cadera incluye tanto diferentes op-

ciones quirúrgicas como diferentes estrategias de cuidados perioperatorios. Las interven-

ciones unimodales durante el proceso quirúrgico no han mostrado un beneficio en los 

últimos años. En cambio, la aplicación de trayectorias clínicas basadas en la implemen-

tación de medidas de recuperación intensificada por parte de un equipo multidisciplinar 

especializado, se considera la aproximación con mayor evidencia en la búsqueda de me-

jorar los resultados quirúrgicos (Reguant et al., 2019). 

 

 

1.2. Características del paciente afecto de Fractura de Cadera y su situación 

al ingreso.  
 

La edad media de los pacientes con fractura de cadera en el año 2020 fue de 87 años 

según el Registro Nacional de Fracturas de Cadera (Registro Nacional de Fracturas de 

Cadera, 2021). En datos derivados de cohortes analizadas por nuestro grupo, observamos 

que un 43,3% de los pacientes tenían entre 75 y 85 años y un 49% fueron pacientes con 

85 años o más (Reguant et al., 2019). 

El envejecimiento conlleva una serie de alteraciones fisiológicas en todos los órganos y 

sistemas con importantes implicaciones clínicas durante todo el perioperatorio. La per-

dida importante de masa muscular y la aparición de un estado global pre-inflamatorio 

(Soysal et al., 2016) entre otros factores, tienen una gran repercusión en el sistema car-

diovascular y en el endotelio vascular (Ungvari et al., 2018). La carga genética y los es-

tilos de vida explican una parte importante de la elevada prevalencia de un envejecimiento 
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patológico. Los pacientes mayores de 70 años poseen una elevada prevalencia de pluri-

patología y fragilidad (Arnau et al., 2016). 

La evolución perioperatoria en pacientes frágiles es habitualmente tórpida y los resultados 

quirúrgicos obtenidos frecuentemente peores que los pacientes sin fragilidad (Sioutas & 

Tsoulfas, 2020). La categorización de la fractura de cadera como patología urgente es 

ampliamente aceptada, por lo que la posibilidad de la optimización preoperatoria de los 

pacientes es habitualmente muy limitada (Borges et al., 2020). En una revisión sistemá-

tica publicada en el año 2012, la prevalencia de fragilidad en personas de más de 65 años 

fue del 10.7% (Arnau et al., 2016). En nuestras cohortes previamente analizadas (Reguant 

et al., 2019), un 32% de los pacientes presentaron un índice de Charlson de 3 ó más y a 

un 60% de los pacientes con fractura de cadera se les otorgó una categoría III ó IV según 

la clasificación de la Asociación Americana de Anestesiología (ASA). Estos datos coin-

ciden con la literatura científica previamente publicada (Azagra et al., 2014). 

Casi un 90% de los pacientes presenta dolor de elevada intensidad tras la factura, con una 

puntuación en la escala visual analógica (EVA) mayor o igual a 8. A pesar de este elevado 

porcentaje se intuye un probable infradiagnóstico debido a la elevada prevalencia de al-

teraciones cognitivas que puede llegar a ser del 30% (Feldt & Oh, 2000). Más de un 40% 

de los pacientes presentan anemia en el momento del ingreso por fractura de cadera (Re-

guant et al., 2019), en la practica totalidad de los casos de etiología mixta y unida a hipo-

volemia, reflejando habitualmente, tanto la hemorragia importante tras la fractura, como 

la existencia de déficits y/o patologías previas (Sim et al., 2018). La aparición de dolor y 

sangrado secundarios a la fractura de cadera entre otras causas, provocan una situación 

inflamatoria aguda que se exacerba, además, con la necesidad en las siguientes 24/72 

horas de una intervención quirúrgica para su tratamiento definitivo, no pudiendo por tanto 

ser revertida esta situación de forma completa, pese a los intentos de optimización preope-

ratoria (McLaughlin et al., 2006). 

 

 

1.3. Complicaciones perioperatorias y causas de mortalidad. 
 

Tal y conforme publicaron Foss y colaboradores, entre un 25 y un 50% de la mortalidad 

en los pacientes con fractura de cadera es probablemente inevitable (Foss & Kehlet, 
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2005). Se debe en gran cantidad de ocasiones a la presencia de una elevada o potencial-

mente grave comorbilidad previa. El porcentaje restante se asocia a la aparición de com-

plicaciones postoperatorias, potencialmente evitables (Blanco et al., 2021). 

La incidencia de complicaciones postoperatorias mayores en la fractura de cadera es ele-

vada, existiendo una gran variabilidad entre los diferentes estudios, según los criterios 

usados para clasificarlas. La aparición de complicaciones postoperatorias es la principal 

causa de mortalidad, siendo las más frecuentes las de tipo cardiovascular, respiratorias, 

renales, neurológicas e infecciosas (Carpintero, 2014).  

Diferentes estudios establecen un nexo de unión claro entre las complicaciones postope-

ratorias y las producidas durante el periodo intraoperatorio (Kinaci et al., 2016). La com-

plicación intraoperatoria más prevalente según diferentes series analizadas es la aparición 

de hipotensión intraoperatoria (HIO) (Wesselink et al., 2018).  Múltiples estudios han 

demostrado la asociación entre HIO y morbilidad postoperatoria, en términos de daño 

miocárdico (Ruetzler et al., 2020), disfunción renal aguda  (Salmasi et al., 2017) e in-

cluso, la aparición de ictus isquémico (Yu et al., 2020). 

 

 

1.4. Fundamentos fisiológicos del aporte y el consumo de oxígeno. Relación 

entre la macrohemodinámica y la microcirculación. 
 

Para el correcto funcionamiento de órganos y tejidos, es necesario que dispongan de un 

aporte de oxígeno acorde a sus necesidades metabólicas, que son cambiantes (Leach, 

2002). Si el aporte de oxígeno es insuficiente para cubrir la demanda metabólica pueden 

aparecer disfunciones orgánicas de gravedad variable en función de la intensidad y la 

duración de la hipoxia tisular (Hardy, 1963). 

La cantidad de oxígeno disponible a nivel celular es determinada por factores centrales y 

periféricos. Los factores centrales están relacionados con aspectos funcionales cardio-

respiratorios (gasto cardiaco y presión arterial de oxígeno) y la concentración de hemo-

globina. El gasto cardiaco representa el determinante central más importante del aporte 

de oxígeno. De hecho, una caída en la concentración de la hemoglobina o en su saturación 

puede ser compensada por un incremento en el gasto cardiaco, no siendo posible una 

respuesta compensadora opuesta. Por esta razón, el gasto cardiaco debe adaptarse a las 

necesidades metabólicas del organismo en condiciones fisiológicas (Vincent, 2008). 
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Los factores periféricos están relacionados con la redistribución del gasto cardiaco a los 

diferentes órganos y a la regulación de la microcirculación, cuya estructura y función 

juegan un papel fundamental en el mantenimiento de la perfusión tisular. El flujo capilar 

está regulado por el tono arteriolar en cada territorio que es modulado para garantizar una 

presión de entrada que se modifica en función de la demanda metabólica local del tejido 

(Guven et al., 2020). De tal manera que, el ajuste del tono arteriolar permite la autorregu-

lación a nivel tisular y garantiza que siempre exista una presión de perfusión tisular ade-

cuada, independientemente de la presión sistémica.  Sin embargo, este mecanismo puede 

fracasar cuando la presión sistémica es superior o inferior al umbral de autorregulación, 

siendo la presión sistémica en estos casos la responsable directa de la presión de entrada 

y afectando a la perfusión tisular (Magder, 2018). Estos umbrales de autoregulación son 

dinámicos y presentan variabilidad intra e intersujeto, e igualmente puede variar depen-

diendo del tejido específico (Ripollés-Melchor et al., 2020). 

 

 

1.5. Bases de la optimización hemodinámica perioperatoria. Terapia diri-

gida por Objetivos. 
 

La opción terapeútica más usada para lograr un aumento del gasto cardiaco es la infusión 

de fluidos (Hoorn, 2017). La estrategia de fluidoterapia que seleccionemos para nuestros 

pacientes durante el periodo perioperatorio va a condicionar sus resultados tras la inter-

vención quirúrgica (McLain et al., 2021). El aumento de la morbilidad perioperatoria ge-

nerada por la cantidad de fluido administrado ha sido asociado tanto a un exceso de fluido 

como a la infusión de un volúmen insuficiente, generando una curva característica en 

forma de U (Bellamy, 2006). Figura 1 
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Figura 1: Asociación entre administración perioperatoria de fluidos y complicaciones postoperatorias (ref) 

 

Los episodios de hipovolemia intraoperatoria pueden conllevar la aparición de hipoper-

fusión tisular e isquemia que desemboquen en disfunción orgánica (Meng, 2021). Por el 

contrario, un importante número de estudios han demostrado la asociación entre la hiper-

volemia perioperatoria con la aparición de edema a todos los niveles, fundamentalmente 

tisular y orgánico (Labgaa et al., 2020).  Ambas condiciones por tanto, hipovolemia e 

hipervolemia, se han asociado en múltiples estudios a resultados adversos en términos de 

aparición de complicaciones postoperatorias e incluso, en un aumento de la mortalidad 

(Bellamy, 2006). 

En sus estudios publicados entre los años 1980 y 1990, Shoemaker describió un nuevo 

método de optimización de la infusión de fluidos y del estado hemodinámico en pacientes 

de alto riesgo quirúrgico de cara a mejorar sus resultados postoperatorios (Lumb, 2016). 

Uno de sus objetivos prioritarios fue evitar la aparición de hipoperfusión intraoperatoria 

mediante el aumento del aporte de oxígeno hasta niveles incluso suprafisiológicos, me-

diante la utilización del catéter de arteria pulmonar (CAP). Estas publicaciones fueron el 

inicio de la optimización hemodinámica dentro de la cual, se acuñó posteriormente el 

término terapia dirigida por objetivos (TDO). Podemos definir la TDO como una serie de 

intervenciones focalizadas en la consecución de objetivos hemodinámicos predefinidos 

mediante la utilización de diferentes terapias, particularmente la infusión de fluidos, va-

sopresores y ionotrópicos (Chong et al., 2018). Actualmente, la optimización se enfoca 

como una aproximación individualizada acorde a la capacidad cardiaca del paciente, plan-

teando objetivos adaptados a la edad y/o situación funcional previa del paciente (Kamp-

meier & Ertmer, 2020). 
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Los objetivos planteados en los algoritmos de TDO recientes son fundamentalmente dos, 

por un lado, un objetivo de flujo y por otro, un objetivo de presión de perfusión (Waldron 

et al., 2014).  

Habitualmente la fluidoterapia constituye el primer pilar terapéutico de un protocolo de 

TDO. El reto para el clínico es el mantenimiento de la volemia de nuestros pacientes en 

el rango adecuado a cada momento del periodo perioperatorio. 

Los parámetros de monitorización obtenidos de forma rutinaria en el paciente quirúrgico, 

tales como frecuencia cardiaca, presión arterial y saturación de oxígeno, han demostrado 

no ser medidas representativas del estado cardiovascular del paciente (Lugo et al., 1993). 

Los sistemas de monitorización hemodinámica avanzada han sufrido importantes avances 

en las últimas décadas, fundamentalmente son menos invasivos. Sin embargo, nos ofre-

cen parámetros de forma continua que nos permiten la administración de fluido para lo-

grar la obtención del objetivo de flujo marcado, generalmente volumen sistólico (VS) 

(Scheeren & Ramsay, 2019).  

Actualmente, la práctica totalidad de algoritmos de TDO incluyen la infusión de fármacos 

vasoactivos e ionotropos. La utilización de fármacos vasoactivos es el segundo pilar de 

los algoritmos de TDO y se basa, tanto en la posibilidad de reclutar volumen no estresado, 

que participe del retorno venoso, como en la consecución de una adecuada presión de 

perfusión suficiente (Jentzer et al., 2015). 

El tercer pilar terapéutico de un protocolo de TDO es habitualmente la adición de un 

fármaco ionotrópico positivo (Edwards et al., 2019). En caso de presencia de una con-

tractilidad disminuida, la posibilidad de lograr un aumento suficiente de gasto cardiaco 

puede requerir la utilización de estos fármacos (Jentzer et al., 2015).  

La aplicación de un protocolo de TDO ha demostrado disminuir tanto la morbilidad como 

la mortalidad en el paciente de alto riesgo quirúrgico (Giglio et al., 2016).  
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1.6. Evidencia previa del efecto de la Terapia dirigida por Objetivos en los 

pacientes con Fractura de Cadera. 

 
Hasta el año 2019, la evidencia de la que disponíamos acerca del posible beneficio de la 

aplicación de un protocolo de TDO en los pacientes con fractura de cadera era limitada, 

En la Tabla 1, se exponen los principales estudios publicados hasta esa fecha. 

 

Tabla 1: Resúmen características principales estudios aplicando protocolo de TDO en pacientes con fractura de cadera.  

GC: Grupo control; GI: Grupo intervención; IC: Intervalo de Confianza;  

 

El primer estudio destacado acerca del potencial beneficio de la aplicación de un proto-

colo de TDO en pacientes con fractura de cadera fue el realizado por Bartha y colabora-

dores (Bartha et al., 2013). En este ensayo clínico, se incluyeron de forma aleatoria 149 

pacientes con fractura de cadera, aleatorizados a un grupo control que recibieron durante 

el intraoperatorio un protocolo de fluidoterapia estándar o a un grupo intervención en el 

que recibieron un protocolo de TDO. En el grupo intervención se observó una reducción 

de las complicaciones postoperatorias durante la estancia hospitalaria no estadísticamente 

significativa, pero sí clínicamente relevante según los autores. Tampoco se observaron 

diferencias significativas en las complicaciones postoperatorias tardías, reingresos a los 

4 ó 12 meses, ni en mortalidad. En un análisis posterior sobre la misma cohorte, los au-

tores observaron que la implementación de un protocolo de TDO fue coste-efectiva en 

los pacientes de fractura de cadera, según criterio de años de vida ganados ajustados por 

calidad (QALYs) (Bartha et al., 2019).  

Posteriormente, se publica en el año 2015 un nuevo ensayo clínico de Moppett y colabo-

radores (Moppett et al., 2015). Se incluyeron 114 pacientes mayores de 60 años, 63 pa-

cientes en el grupo de tratamiento intraoperatorio estándar y 51 pacientes en el grupo que 

recibió un protocolo de TDO guiado también por un sistema de monitorización hemodi-

námica mínimamente invasiva basado en la dilución de litio. No encontraron diferencias 
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significativas en la estancia hospitalaria ni en las complicaciones postoperatorias, funcio-

nalidad o mortalidad. 

En el año 2016, fruto en parte de la publicación de los dos estudios comentados, The 

Cochrane Collaboration publicó una nueva revisión sistemática y metaanálisis, que ac-

tualizó por segunda vez la difundida inicialmente en el año 2004 (Lewis et al., 2016). Los 

autores concluyeron que no existía evidencia suficiente para rechazar o afirmar que la 

optimización hemodinámica reducía las complicaciones postoperatorias o la mortalidad 

si se utilizaba una monitorización hemodinámica avanzada o protocolos basados en me-

didas de monitorización rutinarias. 

En el año 2019, Davies y colaboradores publicaron los resultados obtenidos en un ensayo 

clínico aleatorizado en el que incluyeron 240 pacientes (Davies et al., 2019). 120 pacien-

tes del grupo control fueron tratados por el anestesiólogo durante la intervención sin la 

utilización de un protocolo establecido.  En los 120 pacientes incluidos en el grupo inter-

vención (TDO), se aplicó un protocolo intraoperatorio de TDO. No se obtuvo una reduc-

ción estadísticamente significativa de la aparición de complicaciones postoperatorias en 

el grupo intervención. No se lograron diferencias estadísticamente significativas entre 

ambos grupos en los resultados secundarios, tales como estancia hospitalaria y mortali-

dad. 

Aunque los resultados de los estudios publicados no muestran mejoras estadísticamente 

significativas, existen indicios suficientes para observar mejoras clínicas y para establecer 

la conveniencia de aportar más datos para el análisis acerca del potencial beneficio de la 

aplicación de un protocolo de TDO en los pacientes con fractura de cadera. 

 

 

1.7. Nuevos parámetros hemodinámicos predictivos. Índice de Predicción 

de Hipotensión. 
 

El reconocimiento precoz de la progresión hacia un episodio hipotensivo en un paciente 

podría conducir a una atenuación eficaz de la hipotensión. El algoritmo del Índice de 

Predicción de Hipotensión (HPI), se basó en un algoritmo Machine Learning enfocado a 

la predicción de la aparición de hipotensión (definida como una PAM <65 mmHg) du-

rante al menos 1 minuto. Para la confección del algoritmo, se obtuvieron características 
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de la onda de la presión arterial, lo que dio como resultado un modelo de regresión que 

pudo predecir un episodio hipotensivo, independientemente de la presión arterial, con 

hasta 15 minutos de antelación, con una sensibilidad y especificidad del 88% [IC del 

95%: 85, 90%] y del 87% [85, 90%] (Hatib et al., 2018).  

El algoritmo HPI se sometió a validación interna en 350 casos seleccionados aleatoria-

mente del conjunto de datos utilizado inicialmente para generar el algoritmo. Posterior-

mente, se validó externamente en 204 casos de pacientes de cuidados intensivos, lo que 

dio como resultado un algoritmo de alta precisión con un área bajo la curva característica 

(AUC) que oscilaba entre 0,95, 0,95 y 0,97 para 15, 10 y 5 minutos antes de un evento 

hipotensivo, respectivamente (Hatib et al., 2018).  

La plataforma de monitorización hemodinámica proporciona cada 20 segundos un valor 

de HPI que oscila entre 0 y 100 y representa la probabilidad de que un paciente desarrolle 

un episodio hipotensivo. Su valor potencial en la práctica diaria es proporcionar informa-

ción en tiempo real al clínico, permitiendo un tratamiento proactivo de los próximos epi-

sodios hipotensivos (Li et al., 2022). 

 

 

 

 

 

 

 

!  
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2-HIPÓTESIS 
 

La hipótesis de trabajo de este estudio fue que la optimización hemodinámica guiada por 

monitorización avanzada permitiría una disminución de las complicaciones cardiovascu-

lares intraoperatorias en los pacientes intervenidos de fractura de cadera con edad igual o 

superior a 65 años, dentro de un modelo asistencial basado en un abordaje multidiscipli-

nar. 

 

 

!  
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3-OBJETIVOS  
 

à Objetivos primarios:  

 

-Evaluar la eficacia de la optimización hemodinámica guiada por monitorización avan-

zada en la reducción del número de episodios de inestabilidad hemodinámica por paciente 

y/o en el numero de pacientes que sufren episodios de inestabilidad hemodinámica du-

rante la intervención quirúrgica de fractura de fémur. 

 

 

à Objetivos secundarios: 

 

-Evaluar la eficacia de la optimización hemodinámica guiada por monitorización avan-

zada en la reducción de la frecuencia de arritmias intraoperatorias en los pacientes inter-

venidos de fractura de cadera con edad igual o superior a 65 años. 

 

-Evaluar la eficacia de la optimización hemodinámica guiada por monitorización avan-

zada en la reducción de la frecuencia de complicaciones postoperatorias (cardiocircula-

torias, respiratorias, renales, infecciosas) en pacientes intervenidos de fractura de cadera 

con edad igual o superior a 65 años. 

 

-Evaluar la eficacia de la optimización hemodinámica guiada por monitorización avan-

zada en la reducción de la estancia hospitalaria en pacientes intervenidos de fractura de 

cadera con edad igual o superior a 65 años 

 

-Evaluar la eficacia de la optimización hemodinámica guiada por monitorización avan-

zada en la reducción de la mortalidad al año en pacientes intervenidos de fractura de 

cadera con edad igual o superior a 65 años 
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4-ESTRUCTURA DE LA TESIS DOCTORAL 
En 2015 la Organización Mundial de la Salud (OMS) definió el concepto de capacidad 

intrínseca y rompió la dicotomía clásica de salud/enfermedad (Beard et al., 2016). El aná-

lisis y el concepto parten de la base del progresivo envejecimiento de la población, la 

cronicidad y las alteraciones de la salud durante la vida (Foster et al., 2018). La curación 

o el “restablecimiento de la salud” entendida como ausencia de enfermedad es cada vez 

más difícil o imposible. El objetivo de la medicina, aparte de curar cuando sea posible, 

debe ser también el de procurar que, en cada situación, las personas tengan el máximo de 

autonomía y conserven al máximo posible las facultades físicas, mentales y relacionales 

(Beard et al., 2016).  

La tesis que se presenta se inscribe en este marco conceptual, entendiendo que una de las 

finalidades de la anestesia debe ser evitar al máximo posible las complicaciones intraope-

ratorias que pueden afectar a la supervivencia y/o a la funcionalidad de los pacientes. 

El envejecimiento fisiológico comporta un estado general proinflamatorio, una reserva 

fisiológica baja y una recuperación lenta. La población sedentaria o frágil tiene riesgos 

sobreañadidos y una evolución más compleja (Yaffe et al., 2014). 

Las intervenciones quirúrgicas mayores son una agresión que comporta dolor, pérdida de 

sangre, consumo de fármacos, desorientación y una inmovilización más o menos acen-

tuada. Cuando la intervención quirúrgica es consecuencia de una situación urgente, la 

situación general se agrava (Turégano, 2022). En este contexto, el estudio de sistemas 

para prevenir o disminuir riesgos y adaptar las acciones a cada paciente es un campo de 

interés creciente. El desarrollo e implementación de los protocolos de TDO ha supuesto 

un cambio de paradigma en el manejo hemodinámico intraoperatorio, especialmente en 

los pacientes de alto riesgo quirúrgico (Jessen et al., 2022). 

En el diseño de nuestro primer estudio se partía de la base de que si el paciente comenzaba 

la intervención con una volemia adecuada y ésta se mantenía durante la intervención las 

complicaciones cardiocirculatorias disminuirían. Estos supuestos implicaban el manteni-

miento de la volemia y presión de perfusión adecuadas y de un índice cardiaco individua-

lizado durante la intervención quirúrgica. 

Esta aproximación aportaba dos novedades. La introducción del índice cardíaco como 

parámetro personalizable y asequible y el control del volumen sanguíneo como recurso 

terapéutico. Actualmente es posible la consecución de este objetivo mediante sistemas de 
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monitorización hemodinámica avanzada no invasivos tal y como se describe en la meto-

dología del artículo 1. Durante la intervención se realizó una determinación contínua de 

la presión arterial y se utilizaban fármacos habituales incluidos dentro de nuestro proto-

colo de TDO.  

Los resultados demostraron que las complicaciones hemodinámicas intraoperatorias y las 

postoperatorias disminuían, pero todavía existían entre uno y dos episodios de hipoten-

sión en cada intervención. 

El control y mantenimiento del flujo sanguíneo probablemente nos ayudaba a mantener 

una correcta perfusión intraoperatoria, pero la etiología de la hipotensión arterial intra-

operatoria es variada y no se produce únicamente por una volemia inadecuada. Los pro-

tocolos de TDO no han sido diseñados específicamente para la reducción de la hipoten-

sión arterial intraoperatoria ya que, pese a la incorporación de un objetivo de presión de 

perfusión, la estrategia aplicada en su manejo continuaba siendo reactiva. Actuábamos 

cuando ya se había producido la hipotensión y, existía la posibilidad de aparición de si-

tuaciones de baja perfusión tisular derivadas y, por tanto, de peores resultados postopera-

torios. 

Continuando con el mismo objetivo de la tesis, la disminución de las complicaciones 

hemodinámicas perioperatorias, se diseñó el segundo estudio, que pretendió la incorpo-

ración de un parámetro predictivo para la realización de un manejo intraoperatorio enfo-

cado a la prevención de la hipotensión arterial. Es éste un campo de investigación activo 

(110 estudios y 3 revisiones de febrero 2022 a febrero 2023) y, los resultados obtenidos 

inicialmente derivados de su aplicación, han sido muy prometedores. Sin embargo, todos 

los estudios que han evaluado su utilidad son unicéntricos, por ello, planteamos la reali-

zación de un ensayo clínico multicéntrico, cuyo objetivo es evaluar la eficacia de la im-

plementación de la optimización hemodinámica intraoperatoria guiada por monitoriza-

ción avanzada que incluya el índice de predicción de hipotensión (HPI) en la reducción 

tanto de la duración como la severidad de la hipotensión intraoperatoria en pacientes que 

se someten a una cirugía abdominal mayor electiva con edad igual o superior a 65 años y 

el establecimiento de una posible asociación entre su implementación y una mejor perfu-

sión durante la intervención quirúrgica, representada por la saturación tisular de oxígeno 

(StO2) y el riesgo de insuficiencia renal aguda postoperatoria (AKIRisk). Este aspecto no 

ha sido evaluado hasta el momento en ningún estudio publicado.  
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El protocolo de este segundo estudio ha sido publicado (artículo 2 de la tesis). El manus-

crito con los resultados del mismo ha sido enviado a una revista JCR para que se considere 

su publicación, encontrándose bajo revisión por pares en el momento de finalización de 

esta tesis doctoral. 
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4-METODOLOGÍA Y RESULTADOS 
 

4.1. Artículo 1.  
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ABSTRACT 

Background: Goal-Directed Hemodynamic Therapy (GDHT) has been shown to reduce 

morbidity and mortality in high-risk surgical patients. However, there is little evidence of 

its efficacy in patients undergoing hip fracture surgery. This study aims to evaluate the 

effect of GDHT guided by non-invasive haemodynamic monitoring on perioperative 

complications in patients undergoing hip fracture surgery. 

 

Methods: Patients > 64 years undergoing hip fracture surgery within an Enhanced Recov-

ery Pathway (ERP) were enrolled in this single-center, non-randomized, intervention 

study with a historical control group and 12-months follow-up. Exclusion criteria were 

patients with pathological fractures, traffic-related fractures and refractures. Control 

group (CG) patients received standard care treatment. Intervention group (IG) patients 

received a GDHT protocol based on achieving an optimal stroke volume, in addition to a 

systolic blood pressure > 90 mmHg and an individualised cardiac index. No changes were 

made between groups in the ERP during the study period. Primary outcome was percent-

age of patients who developed intraoperative haemodynamic instability. Secondary out-

comes were intraoperative arrhythmias, postoperative complications (cardiovascular, res-

piratory, infectious and renal complications), administered fluids, vasopressor require-

ments, perioperative transfusion, length of hospital stay, readmission and one-year sur-

vival.  

 

Results: 551 patients (CG=272; IG=279). Intraoperative haemodynamic instability was 

lower in the IG (37.5% vs 28.0%; p=0.017). GDHT patients had fewer postoperative car-

diovascular (18.8% vs 7.2%; p < 0.001), respiratory (15.1% vs 3.6%; p<0.001) and in-

fectious complications (21% vs 3.9%; p<0.001) but not renal (12.1% vs 33.7%; p<0.001). 
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IG patients had less vasopressors requirements (25.5% vs 39.7%; p<0.001) and received 

less fluids [2.600 ml (IQR 1700 to 2700) vs 850 ml (IQR 750 to 1050); p=0.001] than 

control group. Fewer patients required transfusion in GDHT group (73.5% vs 44.4%; 

p<0.001). For IG patients, median length of hospital stay was shorter [11 days (IQR 8 to 

16) vs 8 days; (IQR 6 to 11) p < 0.001] and one-year survival higher [73.4% (95%CI: 

67.7 to 78.3 vs 83.8% (95%CI: 78.8 to 87.7) p<0.003]. 

 

Conclusions: The use of GDHT decreases intraoperative complications and postoperative 

cardiovascular, respiratory and infectious but not postoperative renal complications. This 

strategy was associated with a shorter hospital stay and increased one-year survival. 

 

Trial registration: Clinicaltrials.gov: NCT02479321 

 

Keywords: enhanced recovery after surgery; enhanced recovery pathway; fluid therapy; 

goal-directed haemodynamic therapy; hip fracture; intraoperative complications; mortal-

ity; postoperative complications. 
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1-Background 

Hip fracture represents an increasingly serious public health problem with a sig-

nificant impact on life expectancy and economic burden (Veronese and Maggi 2018). 

Patients with hip fractures are at high risk of perioperative complications (Reguant et al. 

2019) due to a limited cardiorespiratory reserve when facing the fracture and surgery-

associated stress (Cowan et al. 2017). Moreover, postoperative complications related to 

hip fracture are a known independent risk factor for mortality (Griffiths et al. 2021). 

Enhanced recovery pathways (ERP) comprise perioperative evidence-based care 

interventions designed to improve outcomes after surgery (Ljungqvist et al. 2017). Peri-

operative hemodynamic optimization is a key element of the ERP (Miller et al. 2015). 

The  Goal-Directed Hemodynamic Therapy (GDHT) has been shown to reduce morbidity  

and mortality in high-risk surgical patients (Giglio et al. 2016). Nevertheless, in daily 

clinical practice, patients with hip fracture are usually intraoperatively monitored with 

routine haemodynamic parameters such as blood pressure and heart rate (Reguant et al. 

2019). However, these standard physiological variables result insufficient for assessing 

an adequate balance between oxygen delivery (DO2) and consumption (VO2) (Lugo G, 

Arizpe D, Dominguez G 1993). This DO2/VO2 imbalance may eventually lead to in-

traoperative tissue hypoperfusion, facilitating the appearance of postoperative complica-

tions (Merry and Mitchell 2018).  

Currently, there are monitoring platforms that provide advanced haemodynamic 

parameters to guide GDHT in a non-invasive way to avoid the complications of invasive 

techniques (Teboul et al. 2016). 

The present study aimed to evaluate the effect of GDHT guided by non-invasive 

haemodynamic monitoring on perioperative complications in patients undergoing surgi-

cal hip fracture repair within an ERP. 
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2-Methods 

This manuscript was written according to CONSORT statement. The study was 

approved by an independent Ethics Committee (Fundació Unio Catalana Hospitals) on 

27 January 2015 (CEIC 15/03). All patients signed an informed consent to participate. 

The study was conducted according to the Declaration of Helsinki and all local legal and 

regulatory requirements. Trial registration: NCT02479321 (24/06/2015)  

 

2.1. Study design  

Single-centre, non-randomised, hospital-based intervention study with a historical 

control group (CG) and 12-month follow-up after hospital discharge. 

 

2.2. Inclusion / Exclusion criteria 

Patients over 64 years with hip fracture within an ERP who underwent surgical 

treatment were included.  

Exclusion criteria were: patients with pathological fractures, traffic-related frac-

tures, refractures, patients with known contraindication or limitations to advanced hemo-

dynamic monitoring with ClearSight® system and EV1000 platform (Edwards Lifesci-

ences, Irvine, USA) (Saugel et al. 2015): patients with Raynaud disease, with aortic valve 

prosthesis, proximal aortic aneurysm, known intra-cardiac shunts; moderate to severe mi-

tral or aortic regurgitation; moderate to severe  aortic or mitral stenosis, patients with poor 

quality arterial waveform signal (see below), patients with significant preoperative psy-

chomotor agitation. 
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2.3. Conduct of the study 

2.3.1. Perioperative management common to both groups. 

Both groups were treated during the perioperative period in a multidisciplinary 

ERP unit created in 2010 exclusively dedicated to patients undergoing hip fracture repair 

(Reguant et al. 2019).  

This unit’s objectives were to optimize patient health status before surgery, mini-

mize preoperative stress, prevent and/or treat electrolyte imbalance, prevent and/or treat 

cardiovascular, respiratory, infectious and cognitive disorders, improve nutritional status 

and reduce surgical delay. The team comprised orthopaedic surgeons, anaesthesiologists, 

internists, a nurse case manager, a social worker, a physiotherapist and a nutritionist. 

The main interventions of this multidisciplinary ERP unit for patients with hip fracture 

are shown in Table 1.  

 

Intraoperative period 

All subjects received standard of care with a 3-lead electrocardiogram, pulse oxi-

metry, and two peripheral intravenous lines. Patients in both groups received standard 

measures to maintain oxygen saturation by pulse oximetry >94% and heart rate <100 

beats/min. Anaesthetic technique was at the discretion of the anesthetist. 

 

Post-Anaesthetic Care Unit (PACU) 

After surgery, patients were treated in the PACU. The attendant physician deter-

mined discharge from this unit according to the local protocol. 
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2.3.2. Study arms 

Control group  

Data from patients who underwent surgery for hip fracture between October 2010 

and November 2011 with follow-up to December 2012 were used for the CG (Reguant et 

al. 2019). 

Haemodynamic management was at the discretion of the attending anesthetist, 

using fluid therapy with crystalloids (0.9% saline, lactated Ringer or IsofundinÒ), col-

loids (VoluvenÒ, Gelaspan Ò), and/or cardiovascular drugs (in bolus - ephedrine – or 

continuous infusion – noradrenaline, dobutamine).  

Non-invasive, intermittent arterial pressure measurement was obtained at least 

every 5 minutes using a cuff (Dahtex Ohmeda-GE S/5 Aespire Ò). 

 

Intervention group  

Data from patients who underwent surgery for hip fracture between June 2015 and 

February 2018 with follow-up to March 2019 were used as the IG.  

Pre- and intraoperative non-invasive hemodynamic monitoring was conducted us-

ing ClearSight® monitor (Edwards Lifesciences, Irvine, USA). This monitoring system 

is based on the volume clamp method to continuously measure arterial pressure and the 

Physiocal method that periodically recalibrates the system (Saugel et al. 2015). Baseline 

haemodynamic measurements were taken when the Physiocal value exceeded 30 

(Wesseling, K H; de Wit, B; Van der Hoeven, A;Van Goudoever 1995). If a Physiocal 

value over 30 was not obtained after 7 minutes´ monitoring, the patient was excluded due 

to a poor quality arterial waveform signal (Wesseling, K H; de Wit, B; Van der Hoeven, 

A;Van Goudoever 1995). 
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Haemodynamic optimisation was performed according to the following GDHT 

protocol. 

 

GDHT protocol (Figure 2): 

Three groups of cardiac index (CI) goals were formed according to age and prior 

functional capacity expressed in metabolic equivalents (METS) (Montenij et al. 2014). 

Additional file 1. 

Fluids were given based on a protocolized haemodynamic algorithm to achieve 

and maintain an adequate Indexed Stroke Volume (SVI) using crystalloids (0.9% Saline, 

Lactated Ringer or Isofundin Ò) or colloids (if preoperative glomerular filtration rate was 

above 60 mL/min using Modification of Diet in Renal Disease (MDRD) equation 

(Ishihara 2014)- Voluven Ò, Gelaspan Ò). Choice of fluid type was based on anaesthesi-

ologist criteria. 

If a fluid bolus (FB) was not indicated and/or the target perfusion pressure was 

not been achieved with its infusion, vasopressor was administered to maintain systolic 

arterial pressure (SAP) above 90 mmHg (in bolus - ephedrine, phenylephrine – or con-

tinuous infusion – noradrenaline) or continuous infusion of dobutamine was added to 

achieve in addition, the individualized CI goal. 

 

Phase 1: Preoperative resuscitation 

On arrival in the surgical area, patients received a FB of 250 ml of 5 minutes. If 

SVI increased by 10% or more (First Fluid Bolus Responder), the fluid bolus was re-

peated (Cecconi et al. 2011).  Fluid boluses of 250 ml were repeated until the SVI failed 

to increase by 10%. 
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Once preoperative resuscitation was completed, prophylactic antibiotic was in-

fused. Table 1. This fluid contribution covered the estimated insensible losses during sur-

gery (Jacob et al. 2007).  

 

Phase 2: Post-incision optimisation  

Post-incision optimisation began 15 minutes after the surgical incision, if the hae-

modynamic stabilisation was achieved (SAP and heart rate variation < 10% for 3 

minutes); meanwhile, the haemodynamic priority was the maintenance of arterial pres-

sure above goal set (Tassoudis et al. 2011). 

Haemodynamic optimisation consisted of a 100 ml fluid bolus administered of 

less than 3 minutes (Guinot et al. 2015; Mallat et al. 2015; Marik 2015; Muller et al. 

2011). If SVI rose >10%, the 100 ml fluid bolus was repeated.  The trigger SVI during 

surgery was calculated by subtracting 10% from the SVI obtained from the last positive 

100 ml fluid bolus (Muñoz et al. 2016).  

 

Phase 3: Maintenance during surgery  

If at least one of the following objectives, SVI>SVI trigger and /or 

SAP>90mmHg, were not achieved, SVI was analyzed: 

-If it was lower than the trigger SVI, a 100 ml FB was administered.  

-If SVI was higher than trigger SVI, we look at the CI:  

-If its value was under goal level, dobutamine was added.  

-When CI was above goal level, a vasopressor was chosen. 

After each therapy, we re-evaluated the achievement of SAP and SVI goals. 
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2.4. Measurements and data handling 

2.4.1. Procedure 

Intraoperative haemodynamic parameters (arterial pressure, heart rate, SpO2 in 

CG and also CI and SVI in IG) were registered at 15-minute intervals. Haemodynamic 

instability, between intervals was registered as an event in the next record. Fluids and 

cardiovascular drugs used from the patient's arrival in the surgical area to their admission 

to the PACU were collected. In both groups, the evaluation of intraoperative complica-

tions, was based on the intraoperative anesthesia charts, whereas the postoperative com-

plications were documented in the clinical course and hospital discharge report.  

Post-discharge follow-up consisted of a structured telephone interview at 1, 3, 6 

and 12 months after surgery. When the information could not directly be obtained from 

the patients (including deceased patients), the interview was done with next of kin or 

carer. 

 

2.4.2. Assessment of outcomes. 

Primary outcome measures  

The primary outcome was the percentage of patients who developed intraopera-

tive haemodynamic instability, defined as one measurement of SAP < 90 mmHg in the 

CG and for at least one minute in the IG and/or the need for a bolus of vasoconstrictor. 

 

Secondary outcome measures  

-Intraoperative arrhythmias: defined as electrocardiographic evidence of cardiac rhythm 

disturbance. 
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-Postoperative complications, grouped as follows: 

-Major cardiovascular complications: acute myocardial infarction, acute pulmo-

nary oedema, ischemic stroke, pulmonary thromboembolism and cardiorespira-

tory arrest.  

-Minor cardiovascular complications: haemodynamic instability, defined as one 

measurement of SAP < 90 and arrhythmias.  

-Respiratory: hypoxia, defined as oxygen saturation <92%. 

Other respiratory complications: decompensation of chronic obstructive pulmo-

nary disease, acute respiratory infection (clinical and radiological diagnosis and 

antibiotic treatment) and others.  

-Renal: presence of at least one of: oligoanuria, defined as urine output under 

0.5ml/kg per hour, including absence of urine output. Acute renal failure, defined 

as an increase in urea > 50 mg/dl and creatinine levels > 1.09 mg/dl in any analysis 

during admission.  

-Infections: surgical wound (infection within 30 days after surgery that involves 

only skin and subcutaneous tissue of the incision), urinary (positive urine culture 

causing patient's symptoms and which were not present on admission to hospital), 

systemic (fever >38ºC and positive blood antigen test with appropriate antimicro-

bial therapy instituted by a physician).  

-Surgical reintervention during hospital stay. 

 

-Total intraoperative volume and type of administered fluids, doses of cardiovascular 

drugs used, perioperative packed red blood cell transfusion, length of hospital stay, read-

mission within 30 days of surgery, and survival within 12 months after surgery.  

 

2.5. Statistical analysis  

2.5.1. Sample size  

The rate of intraoperative haemodynamic instability described with standard of 

care was 37.5% (Reguant et al. 2019). We planned a relative risk reduction of 30% in IG.  
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To achieve a power of 80% using a bilateral c2-square test for two independent 

samples with a level of significance of 0.05, 538 patients had to be included (269 patients 

in each group). With a potential dropout of 5%, 568 patients were included.  

The percentage of patients who developed one or more postoperative complica-

tions in CG was 45.2%. A meta-analysis by Grocott and colleagues suggested a RR re-

duction of 0.68 for complications in patients undergoing major surgery (Grocott et al. 

2013). A sample size of 568 patients, 284 in each group, would have 80% power to detect 

a reduction of at least 22% in the number of IG patients presenting one or more postop-

erative complications, using a bilateral c2-square test for two independent samples.  

  

2.5.2. Statistical analysis  

Categorical variables were presented as absolute values and relative frequencies. 

Continuous variables are summarised as means and standard deviation for normal distri-

bution and by the median and interquartile range (IQR) (25th to 75th percentiles) for non-

normal distributions.  

In the bivariate analysis, we used the Student’s t-test or the non-parametric Mann-

Whitney U test for continuous variables. We used the c2-square test for categorical vari-

ables, and Fisher’s exact test or bilateral exact p-values in contingency tables when the 

expected frequencies were less than five.  

One-year survival Kaplan–Meier curves were constructed, and the log-rank test 

was used to compare them. Crude and adjusted hazard ratios and confidence intervals (CI 

95%) were calculated using Cox proportional regression models. The proportionality of 

hazards was verified by examining Schoenfeld residual plots. 
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Outcomes were analysed on an intention-to-treat basis. The level of statistical sig-

nificance was two-sided 5% (p < 0.05). The IBM SPSS Statistics v.26 (IBM Corpora-

tion®, Armonk, New York) and Stata v.14 (StataCorp LP®, College Station, Texas) pro-

grams were used for statistical analysis.  

 

3-Results 

A total of 551 patients were recruited. Study flowchart is shown in figure 1. Table 

2 shows the baseline characteristics of the 272 patients in CG and the 279 patients in IG.  

Mean age was 84.9 years (69.1% female) in the CG and 85.2 years (75.6% female) in IG. 

Patients in the IG had a worse health status according to the criteria of ASA (III-IV 68.8% 

vs 85.3%; p < 0.001). A higher percentage of patients with intake of more than 4 drugs 

(67.4% vs 75.6%; p=0.03) was observed in the IG. No significant differences between 

groups were observed according to type of fracture, despite this, use of intramedullary 

nail increased in the IG (15.8% vs 42.3%; p<0.001). Surgical time was higher in the IG 

(80 min vs 90 min; p<0.004). There were no differences between anesthesia techniques 

in two groups. Surgery was performed within 48 h of admission in 55.1% in the CG vs 

68.5% of patients in the IG (p=0.001). 

 

3.1. Primary Outcome  

Details of intraoperative complications are shown in table 3. The number of pa-

tients with intraoperative haemodynamic instability was lower in IG (37.5% vs 28.0%; 

p=0.017). The median number of episodes of intraoperative haemodynamic instability in 

IG was lower than in the CG [2 (IQR 1 to 4) vs 1 (IQR 1 to 2), p<0.001].  
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3.2. Secondary Outcomes 

3.2.1. Intraoperative arrhythmias 

IG patients developed fewer arrhythmias than CG patients (2.2% vs 0.7%; p=0.172) 

3.2.2. Postoperative complications. 

Postoperative complications are shown in table 3. Postoperative complications 

rates were 42.3% in the IG versus 45.2% in CG (p=0.489). Patients in the IG had fewer 

cardiovascular complications (18.8% vs 7.2%; p< 0.001), fewer respiratory complications 

(15.1% vs 3.6%; p<0.001) and postoperative infections (21% vs 3.9%; p<0.001). How-

ever, IG patients had more renal complications (12.1% vs 33.7%; p<0.001). No differ-

ences in postoperative renal complications were observed between groups in patients with 

normal creatinine value at hospital admission. (Additional file 4) 

 

3.2.3. Fluid volumes, vasopressor doses and perioperative transfusion 

Details of fluid volumes and vasopressor doses in both groups are shown in table 

4.  

29.4% of IG patients were responders to the first fluid bolus performed. Patients 

in the IG received less fluid [2.600 ml (IQR 1700 to 2700) vs 850 ml (IQR 750 to 1050); 

p=0.001] and vasopressors (39.7% vs 25.5%; p<0.001) than CG. Lactated Ringer's was 

the fluid most used during the intraoperative period in CG patients (73.9% vs 4.3%; 

p<0.001) while saline was chosen more often in the intraoperative period in IG (25% vs 

95.7%; p=0.001). Fewer patients in IG received colloids than in CG (59.2% vs 9%; 

p<0.001).  

Fewer patients required packed red blood cells (PRBC) transfusion in IG (73.5% 

vs 44.4%; p<0.001), with a lower median number of PRBC among transfused patients in 

IG [2 (IQR 2 to 4) vs 2 (IQR 1 to 2); p<0.001]. 
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3.2.4. Length of stay and survival within 12 months of surgery 

The median length of stay was shorter for patients in the IG (median days: 11 vs 

8; p < 0.001) (Table 3).  

Demographic and clinical variables associated with one-year mortality in the bi-

variate analysis appear in Additional file 2. Figure 3 shows the Kaplan-Meier survival 

curves for both groups. The likelihood of one-year survival was higher in IG (log-rank 

test=9.17; p = 0.003) (see Figure 3), with a crude HR of 0.56 (95% CI: 0.39 to 0.82). 

Multivariate analysis (Additional file 3) showed that independent prognostic factors for 

one-year survival were: age (HR: 1.09; 95% CI: 1.05 to 1.12), male gender (HR: 2.10; 

95% CI: 1.43 to 3.11), low (HR: 2.33; 95% CI: 1.29 to 4.23) and high comorbidity (HR: 

2.84; 95% CI: 1.67 to 4.83), according to the Charlson Index, postoperative cardiovascu-

lar complications (HR: 3.85; 95% CI: 2.49 to 5.96), need for reintervention (HR: 5.31; 

95% CI: 1.58 to 17.86) and belonging to the intervention group*. The adjusted HR for 

the IG was 0.61 (95% CI: 0.39 to 0.95). 

 

4-Discussion 

The use of GDHT guided by non-invasive haemodynamic monitoring in patients 

undergoing hip fracture surgery within an ERP, was associated with a reduction in in-

traoperative complications (haemodynamic instability, arrhythmias) and postoperative 

cardiovascular, respiratory and infectious complications, but not postoperative renal com-

plications. This strategy was also associated with a shorter hospital stay and increased 

survival one year after surgery. 
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Preoperative chronic conditions and insufficient preoperative optimization in this 

patient profile, associated with intraoperative conditions such as bleeding and hypovole-

mia, predispose these elderly patients to hemodynamic instability or arrhythmias during 

surgery (Alecu et al. 2010); (Rocos et al. 2017). The occurrence of intraoperative com-

plications may compromise the balance between tissue oxygen delivery and oxygen con-

sumption, and increase the patient's susceptibility to postoperative complications (Merry 

and Mitchell 2018); (Beecham et al. 2020). 

Our results showed a significant decrease in intraoperative haemodynamic insta-

bility episodes in patients in the IG, similarly to a recently published study (Davies et al. 

2019). In addition, patients in the IG had fewer postoperative cardiovascular, respiratory 

and infectious complications. These results may be due to improvements in haemody-

namic control of these patients as a result of GDHT guided by a non-invasive monitoring 

system implemented. One of its main objectives is to avoid intraoperative hypoperfusion 

(Brienza et al. 2019) which may have been reflected in fewer postoperative complications 

in IG. 

A higher incidence of postoperative acute kidney injury (AKI) found in IG may 

be due to several reasons. First, patients in the IG have more risk factors for postoperative 

AKI, including age, female sex, hypertension and chronic kidney disease. (Meersch et al. 

2017). Secondly, patients treated with GDHT received higher amounts of 0.9% saline. 

Hyperchloremic acidosis associated with saline infusion is detrimental to renal artery 

blood flow velocity and renal cortical tissue perfusion (Chowdhury et al. 2012). Third, 

the AKI definition itself. A single and transient, postoperative serum creatinine elevation 

above a very sensitive level, was considered a renal complication.  An isolated elevation 

could neither be associated with kidney cell damage (Hahn 2015) nor be significant com-

pared to baseline value. In patients with normal creatinine value at hospital admission, no 
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differences in the risk of suffering postoperative renal complications were observed be-

tween the groups. The limitations of AKI definition and the influence on mortality only 

by postoperative creatinine elevations associated with kidney cell damage, may explain a 

significant decrease in mortality one year after surgery, despite an increase in postopera-

tive renal complications in IG. 

The GDHT protocol applied in this study differs from that used in the most recent 

trials in this patient profile (Bartha et al. 2013; Davies et al. 2019; Moppett et al. 2015). 

The GDHT protocol used by Bartha and colleagues includes fluid resuscitation prior to 

anaesthetic induction, intraoperative use of vasoactive support if SAP declined by more 

than 30% from pre-anaesthesia values, and optimisation with fluids and dobutamine for 

stroke volume (SV) and DO2 respectively. Colloid therapy to optimise SV was protocol-

ised by Moppett and co-workers in their IG. Finally, Davies and colleagues applied a 

GDHT protocol based on SV optimisation by crystalloids and mean arterial pressure 

maintenance above 30% of baseline values with vasopressors.  

Our IG shows a similar percentage of responders to the first fluid challenge as 

previously described (Bartha et al. 2013). This lower-than-expected percentage can be 

explained by the optimisation starting immediately after admission to hospital, according 

to the ERP applied in both patient cohorts. Total fluid used in our IG is comparable or 

slightly less than the amounts given in two previous studies’ intervention groups: 1.078 

(Bartha et al. 2013) and 850 ml (Davies et al. 2019) respectively and slightly higher than 

the volume given in another previous intervention group: 750 ml (Moppett et al. 2015). 

A lower use of vasopressors in our IG stands out, probably because of following a deci-

sion algorithm. The non-application of a haemodynamic algorithm may lead to an early 

use of vasopressors, even if it is not physiologically appropriate for the patient's condition. 
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No IG patients were treated intraoperatively with dobutamine, probably due to the estab-

lishment of an individualized CI goal and by the absence of intraoperative pathophysio-

logical tributary situations. Fewer patients had been transfused in our IG. In addition to 

the use of  less bleeding surgical techniques (Yu et al. 2015), patients in IG may suffered 

less haemodilution than patients in CG due to lower amount of fluids received (Ince 

2015). 

We found a reduction in hospital stay and a significant increased survival in IG 

patients throughout the first year after surgery. These findings can be explained by the 

significant reduction in intraoperative complications and postoperative cardiovascular, 

respiratory and infectious complications, and surgical reinterventions (Monk et al. 2015); 

(Roche et al. 2005). After adjusting for potential confounding variables, IG membership 

was a protective factor for one-year mortality. 

The results of this study suggest that not only haemodynamic strategy we perform 

on our patients will influence their outcomes. The type of fluid used during major surgery 

may affect postoperative results (Heming et al. 2020). The results of the fluid infusion 

strategy used cannot be evaluated without considering the type of drug used. 

Our study has some limitations. It was a single-centre, non-randomised design 

with a three-years gap between the two study groups. However, no changes were made 

between groups in the ERP, nor in the composition of the multidisciplinary team or in the 

care protocols during the study period. IG recruitment rate was lower than expected, prob-

ably because of the real emergency surgery status applied to hip fracture patients in this 

hospital since 2010. Patients with contraindications for haemodynamic monitoring, poor 

quality signal obtained or with preoperative psychomotor agitation that prevented hemo-

dynamic monitoring were excluded only from the IG. However, our exclusion rate for 

these reasons (9%) is lower than previously reported (Davies et al. 2019), but we cannot 
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rule out that these excluded patients had worse clinical status on arrival in the operating 

theatre.  

Uncontrolled before-and-after study provides less quality evidence than random-

ised controlled trials (RCT) (Sedgwick 2014). However, this design offers valuable in-

sights into the potential benefits of GDHT protocols under real-life conditions, and can 

complement evidence from RCT (Saugel et al. 2019). Moreover, this is the largest sample 

size published to date evaluating the effect of GDHT guided by non-invasive haemody-

namic monitoring during hip fracture surgery. 

 

 

5-Conclusions 

 In patients undergoing hip fracture surgery, the use of a GDHT protocol guided 

by non-invasive hemodynamic monitoring was associated with a reduction in intraoper-

ative complications and postoperative cardiovascular, respiratory and infectious, but not 

postoperative renal complications. This strategy was also associated with shorter hospital 

stay and higher survival one year after surgery. 
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• HR - Hazard Ratio  
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9-Figure titles and legends 

Figure 1. Flow chart of patients during recruitment and 12-month follow-up. 
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Figure 2. Algorithms for goal-directed haemodynamic therapy phases. 

Phase 1: Preoperative resuscitation         Phase 2: Post-incision optimization 

 
 

 
 

 
 

Phase 3: Maintenance during surgery 
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Figure 3. Kaplan-Meier survival curves according to group allocation. Crude haz-

ard ratio for one-year survival 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Log-rank=9.17; p=0.003 
HR=0.56 (95%CI: 0.39-0.82) 
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10-Tables 
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Table 2. Baseline characteristics according to group allocation 
 

 

 

Control (CG) 

n=272 

Intervention (IG) 

n=279 

Age 84.9 ± 6.2 85.2 ± 7.4 

65 to < 75 years 15 (5.5%) 30 (10.8%) 

75 to < 85 years 125 (46.0%) 97 (34.8%) 

≥ 85 years  132 (48.5%) 152 (54.5%) 

Gender   

Male 84 (30.9%) 68 (24.4%) 

Female 188 (69.1%) 211 (75.6%) 

ASA   

I – II 85 (31.2%) 41 (14.7%) 

III – IV 187 (68.8%) 238 (85.3%) 

Charlson comorbidity index   

Absence de comorbidity (0-1) 125 (46.0%) 109 (39.1%) 

Low comorbidity (2) 50 (18.4%) 57 (20.4%) 

High comorbidity (3 or more) 97 (35.7%) 113 (40.5%) 

Cardiovascular history    

Valvulopathy 21 (7.7%) 31 (11.1%) 

Arrhythmia 73 (26.8%) 58 (20.8%) 

Ischemic cardiopathy 17 (6.3%) 29 (10.4%) 

Pulmonary thromboembolism (PTE) 1 (0.4%) 3 (1.1%) 

Hypertension 177 (65.1%) 212 (76.0%) 

Total number of drugs 6 (IQR 4 to 8) 7 (IQR 5 to 10) 

≤ 4 drugs 89 (32.7%) 68 (24.4%) 

> 4 drugs 183 (67.3%) 211 (75.6%) 

Type of fracture   

Intra-capsular 121 (44.5%) 124 (44.4%) 

Extra-capsular     151 (55.5%) 155 (55.6%) 

Hemoglobin at admission   

Hemoglobin > 12 g/dl 159 (58.5%) 169 (60.6%) 
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Mean ± Standard deviation; n (%); median (IQR 25th percentile to 75th percentile). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Hemoglobin ≤ 12 g/dl 113 (41.5%) 110 (39.4%) 

Creatinine at admission   

Creatinine ≤ 1.09 mg/dl 178 (65.7%) 175 (62.7%) 

Creatinine > 1.09 mg/dl 93 (34.3%) 104 (37.3%) 

Anesthesia    

General 28 (10.3%) 28 (10.0%) 

Spinal  244 (89.7%) 251 (90.0%) 

Type of implant   

Hip prosthesis 103 (37.9%) 102 (36.6%) 

Dynamic hip screw 122 (44.9%) 57 (20.4%) 

Intramedullary nail 43 (15.8%) 118 (42.3%) 

Others 4 (1.5%) 2 (0.7%) 

Surgical delay   

≤ 48 hours 150 (55.1) 191 (68.5) 

> 48 hours 122 (44.9) 88 (31.5) 
Surgery time (minutes) 80 (IQR 65 to 105) 90 (IQR 70 to 120) 
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Table 3. Main and secondary outcomes at one-year follow-up. 

 
 
 

 
Control  (CG) 

n=272 

Intervention (IG) 

n=279 
p-value 

Intraoperative complications    

Hemodynamic instability 102 (37.5%) 78 (28.0%)  0.017a 

Nº episodes hemodynamic instability1 2 (IQR 1 to 4) 1 (IQR 1 to 2) <0.001b 

Arrhythmias 6 (2.2%) 2 (0.7%) 0.172c 

Postoperative complications 123 (45.2%) 118 (42.3%) 0.489a 

Cardiovascular 51 (18.8%) 20 (7.2%) <0.001a 

Major 12 (4.4%) 11 (3.9%) 0.783a 

Myocardial infarction 1 (0.4%) 0 (0.0%) 0.494c 

Cardiorespiratory arrest 3 (1.1%) 6 (2.2%) 0.505c 

Acute pulmonary edema 8 (2.9%) 5 (1.8%) 0.374a 

Pulmonary Thromboembolism 0 (0.0%) 0 (0.0%) - 

Cardiorespiratory arrest 0 (0.0%) 0 (0.0%) - 

Minor 40 (14.7%) 12 (4.3%) <0.001a 

Hemodynamic instability 34 (12.5%) 5 (1.8%) <0.001a 

Arrhythmias 4 (1.5%) 7 (2.5%) 0.384a 

Others 2 (0.7%) 1 (0.4%) 0.620c 

Respiratory 41 (15.1%) 10 (3.6%) <0.001a 

Hypoxia 17 (6.3%) 2 (0.7%) <0.001a 

Decompensation of Chronic Obstruc-

tive Pulmonary Disease 
6 (2.2%) 1 (0.4%) 0.066c 

Acute respiratory infection 16 (5.9%) 5 (1.8%) 0.012a 

Others 3 (1.1%) 2 (0.7%) 0.682c 

Renal 33 (12.1%) 94 (33.7%) <0.001a 

Infections 57 (21.0%) 11 (3.9%) <0.001a 

Surgical wound 8 (2.9%) 0 (0.0%) 0.003c 

Urinary 47 (17.3%) 10 (3.6%) <0.001a 

Systemic 3 (1.1%) 2 (0.7%) 0.682a 
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Control  (CG) 

n=272 

Intervention (IG) 

n=279 
p-value 

Secondary to spinal anesthesia    

Hematoma/infection/neurological le-

sion 
0 (0.0%) 0 (0.0%) - 

Surgical re-intervention 6 (2.2%) 0 (0.0%) 0.014c 

Length of stay (days) 11 (IQR 8 to 16) 8 (IQR 6 to 11) <0.001b 

Destination after discharge   0.327a 

Convalescence 128 (49.8%)  142 (52.0%)  

Family home 81 (31.5%) 71 (26.0%)  

Residence 48 (18.7%) 60 (22.0%)  

Thirty-day readmission 29 (11.3%) 21 (7.7%) 0.157a 

Survival   0.003d 
1-month  91.2% (87.1% to 94.0%) 96.8% (93.9 to 98.3%)  

3-month 88.6% (84.2% to 91.8%) 95.3% (92.1 to 97.3%)  

6-month 83.0% (78.0% to 87.0%) 90.2% (86.0 to 93.2%)  

12-month 73.4% (67.7% to 78.3%) 83.8% (78.8 to 87.7%)  

 
Mean ± Standard deviation; n (%); median (range x to y) or median (IQR 25th percentile to 75th percentile). 
a Pearson X2; b Mann–Whitney U; c Fisher’s exact test; d Log-rank test. 
1In patients with hemodynamic instability 
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11-Additional files  

- Additional file 1. Intraoperative cardiac index goal groups. 

- Additional file 2. Bivariant analysis. Prognostic factors of one-year mortality. 

Crude Hazard Ratio (HR) and statistical significance according to bivariate COX 

regression models. 

- Additional file 3. Multivariant analysis. Independent prognostic factors for mor-

tality. Adjusted HR for one-year survival. 

- Additional file 4. Renal complications according creatinine at admission and 

group allocation 
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Additional file 1. Intraoperative cardiac index goal groups: 

 

 
Age 

(years) 65-74 75-85 > 85 
Functional Capacity 

(METS)         
< 4 METS   2.4 2.2 2.2 
Between 4-6 METS   2.6 2.4 2.2 
> 6 METS   2.6 2.4 2.2 
 

Intraoperative cardiac index goal groups according to age and METS  
Cardiac index expressed in L/min/m2 
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Additional file 2. Bivariant analysis. Prognostic factors of one-year mortality. Raw 
hazard ratio (HR) and statistical significance according to bivariate COX regression 
models. 
 

 No death 
n=436 

Death 
n=115  p-value crude 

HR CI 95% 

Age   <0.001a   

65 to < 75 years 44 (97.8%) 1 (2.2%)  1  

75 to < 85 years 189 (85.1%) 33 (14.9%)  7.25 0.99 to 53.04 

≥85 years  203 (71.5%) 81 (28.5%)  14.85 2.07 to 106.7 

 84.2 ± 6.8 88.1 ± 6.0 <0.001b 1.09 1.06 to 1.12 

Gender   <0.001a   

Female 332 (83.2%) 67 (16.8%)  1  

Male 104 (68.4%) 48 (31.6%)  2.11 1.46 to 3.06 

ASA   <0.001a   

I – II 118 (93.7%) 8 (6.3%)  1  

III-IV 318 (74.8%) 107 (25.2%)  4.47 2.18 to 9.17 

Charlson comorbidity index    <0.001a   

Absence of comorbidity (0-1)    212 (90.6%) 22 (9.4%)  1  

Low comorbidity (2) 81 (75.7%) 26 (24.3%)  2.86 1.62 to 5.04 

High comorbidity (3 or more) 143 (68.1%) 67 (31.9%)  3.87 2.39 to 6.26 

Total number of drugs   <0.006a   

≤ 4 drugs 136 (86.6%) 21 (13.4%)  1  

> 4 drugs 300 (76.1%) 94 (23.9%)  1.84 1.15 to 2.96 

Antiplatelet agents   0.607a   

No 272 (79.8%) 69 (20.2%)  1  

AAS100mg  99 (76.2%) 31 (23.8%)  1.19 0.78 to 1.82 

AAS>100mg/Clopidogrel 65 (81.3%)  15 (18.8%)  0.90 0.52 to 1.58 

Anticoagulants   0.095a   

No 404 (80.0%) 101 (20.0%)  1  

Yes 32 (69.6%) 14 (30.4%)  1.63 0.93 to 2.85 

Type of fracture   0.811a   

Intra-articular 195 (79.6%) 50 (20.4%)    

Extra-articular  241 (78.8%) 65 (21.2%)  1.06 0.73 to 1.53 

Haemoglobin at admission   <0.001a   

Hb>12 g/dl 276 (84.1%) 52 (15.9%)  1  

Hb ≤12 g/dl 160 (71.7%) 63 (28.3%)  1.93 1.34 to 2.79 

Surgical delay   0.693a   

0 - 48 hours 268 (78.6%) 73 (21.4%)  1  

> 48 hours 168 (80.0%) 42 (20.0%)   0.92 0.63 to 1.35 
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 No death 
n=436 

Death 
n=115  p-value crude 

HR CI 95% 

Anaesthesia   0.914a   

Spinal  392 (79.2%) 103 (20.8%)  1  

General 44 (78.6%) 12 (21.4%)  1.05 0.58 to 1.91 

Surgical technique   0.074a   

Hip prosthesis 165 (80.5%) 40 (19.5%)  1  

Dynamic hip screw 134 (74.9%) 45 (25.1%)  1.34 0.88 to 2.06 

Intramedullary nail 134 (83.2%) 27 (16.8%)  0.87 0.54 to 1.42 

Others 3 (50.0%) 3 (50.0%)  2.94 0.91 to 9.52 

Blood transfusion    0.008a   

No 192 (84.6%) 35 (15.4%)  1  

Yes 244 (75.3%) 80 (24.7%)  1.71 1.15 to 2.55 
Surgery time (minutes) 85 (IQR 65 to 115) 80 (IQR 60 to 111) 0.357b 1.00 0.99 to 1.00 

Intraoperative complications      

Haemodynamic instability   0.011a   

No 305 (82.2%) 66 (17.8%)  1  

Yes 131 (72.8%) 49 (27.2%)  1.67 1.15 to 2.41 

Arrhythmias   0.675c   

No 430 (79.2%) 113 (20.8%)  1  

Yes 6 (75.0%) 2 (25.0%)  1.45 0.36 to 5.86 

Postoperative complications      

Cardiovascular   <0.001a   

No 403 (84.0%) 77 (16.0%)  1  

Yes 33 (46.5%) 38 (53.5%)  4.79 3.24 to 7.07 

Major   <0.001c   

No 429 (81.3%) 99 (18.8%)  1  

Yes 7 (30.4%) 16 (69.6%)  6.68 3.93 to 11.34 

Minor   <0.001a   

No 408 (81.8%) 91 (18.2%)  1  

Yes 28 (53.8%) 24 (46.2%)  3.24 2.07 to 5.09 

Respiratory   <0.001a   

No 408 (81.6%) 92 (18.4%)  1  

Yes 28 (54.9%) 23 (45.1%)  3.07 1.95 to 4.86 

Haematological   0.604 a   

No 416 (78.9%) 111 (21.1%)  1  

Yes 20 (83.3%) 4 (16.7%)  0.80 0.29 to 2.16 

Renal   <0.001a   

No 352 (83.0%) 72 (17.0%)  1  
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 No death 
n=436 

Death 
n=115  p-value crude 

HR CI 95% 
Yes 84 (66.1%) 43 (33.9%)  2.35 1.61 to 3.43 

Infections   0.064a   

No 388 (80.3%) 95 (19.7%)  1  

Yes 48 (70.6%) 20 (29.4%)  1.61 0.99 to 2.61 

Surgical reintervention   0.109c   

No 433 (79.4%) 112 (20.6%)  1  

Yes 3 (50.0%) 3 (50.0%)  3.26 1.04 to 10.28 

Length of stay (days) 9 (IQR 7 to 13) 10 (IQR 8 to 17) 0.008b 1.02 1.00 to 1.03 

Destination after discharge   <0.007a   

Family home 132 (86.8%) 20 (13.2%)  1  

Convalescence 226 (83.7%) 44 (16.3%)  1.24 0.73 to 2.11 

Residence 78 (72.2%) 30 (27.8%)  2.24 1.27 to 3.94 

Thirty-day readmission   0.006a   

No 402 (83.8%) 78 (16.3%)  1  

Yes 34 (68.0%) 16 (32.0%)  2.21 1.29 to 3.79 

Group allocation   0.003a   

Control group 201 (73.9%) 71 (26.1%)  1  

Intervention group 235 (84.2%) 44 (15.8%)  0.56 0.39 to 0.82 

 
n (%); median (IQR 25th percentile to 75th percentile). 
a Pearson c2; b Mann–Whitney U; c Fisher’s exact test. 
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Additional file 3. Multivariant analysis. Independent prognostic factors for mortal-
ity. Adjusted HR for one-year survival. 
 

 

 
 
 

 

 Adjusted 
HR 

95% CI p-value 

Age 1.09 1.05 to 1.12 <0.001 

Gender    

Female 1   

Male 2.10 1.43 to 3.11 <0.001 

ASA    

I-II 1   

III-IV 1.92 0.87 to 4.24 0.105 

Charlson Index    

Absence of comorbidity (0-1) 1   

Low comorbidity (2) 2.33 1.29 to 4.23 0.005 

High comorbidity (3 or more) 2.84 1.67 to 4.83 <0.001 

Intraoperative haemodynamic instability    

No 1   

Yes 1.44 0.97 to 2.14 0.073 

Postoperative cardiovascular complications    

No 1   

Yes 3.85 2.49 to 5.96 <0.001 

Postoperative renal complications    

No 1   

Yes 1.47 0.96 to 2.25 0.075 

Reintervention    

No 1   
Yes 5.31 1.58 to 17.86 0.007 

Group allocation    

Control group (CG) 1   

Intervention group (IG) 0.61 0.39 to 0.95 0.029 
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Additional file 4. Renal complications according to creatinine at admission and 
group allocation. 
 
 Control  (CG) Intervention (IG) p-value 
Creatinine at admission ≤ 1.09 mg/dl n=178 n=175  
Renal Postoperative complications 11 (6.2%) 21 (12.0%) 0.057a 
Creatinine at admission > 1.09 mg/dl n=93 n=104  
Renal Postoperative complications 22 (23.7%) 73 (70.2%) <0.001a 
N (%); a c2 de Pearson 
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ABSTRACT: 

 

Introduction: Intraoperative arterial hypotension is associated with poor postoperative 

outcomes. The Hypotension Prediction Index (HPI) developed using machine learning 

techniques, allows the prediction of arterial hypotension analyzing the arterial pressure 

waveform. The use of this index may reduce the duration and severity of intraoperative 

hypotension in adults undergoing non-cardiac surgery. This study aims to determine 

whether a treatment protocol based on the prevention of arterial hypotension using the 

HPI algorithm reduces the duration and severity of intraoperative hypotension compared 

with the recommended goal-directed fluid therapy strategy and may improve tissue oxy-

genation and organ perfusion.  

 

Methods and analysis: We will conduct a multicenter, randomized, controlled trial 

(N=80) in high-risk surgical patients scheduled for elective major abdominal surgery. All 

participants will be randomly assigned to a control or intervention group. Hemodynamic 

management in the control group will be based on standard hemodynamic parameters. 

Hemodynamic management of patients in the intervention group will be based on func-

tional hemodynamic parameters provided by the HemoSphere platform (Edwards Lifesci-

ences Corp.), including dynamic arterial elastance, dP/dtmax, and the Hypotension Predic-

tion Index. Tissue oxygen saturation will be recorded non-invasively and continuously 

by using near-infrared spectroscopy technology. Biomarkers of acute kidney stress 

(cTIMP2 and IGFBP7) will be obtained before and after surgery. The primary outcome 

will be the intraoperative time-weighted average of a mean arterial pressure < 65mmHg. 
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Ethics and dissemination: Ethics Committee approval was obtained from the Ethics Com-

mittee of Hospital Gregorio Marañón (Meeting of 27 July 2020, minutes 18/2020, Ma-

drid, Spain). Findings will be widely disseminated through peer-reviewed publications 

and conference presentations. 

 

Trial registration: ClinicalTrials.gov, NCT04301102. 
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Strengths and limitations of this study. 

 

• A multicenter randomized controlled trial to test whether an HPI-based therapeu-

tical protocol reduces intraoperative hypotension and affects tissue oxygenation 

and organ perfusion in non-cardiac surgery. 

• The primary outcome is the intraoperative time-weighted average of the mean 

arterial blood pressure below 65 mmHg (TWA-MAP<65) and other variables re-

lated to IOH. Secondary outcomes are intraoperative StO2, as an indicator of tissue 

oxygenation, postoperative measurements of the TIMP-2 and IGFBP7 (AKIRisk), 

postoperative complications, length of hospital stay, and 30-day mortality.  

• The study sample size was calculated based on the potential reduction in in-

traoperative hypotension, not the potential reduction in postoperative complica-

tions. 

• Although the clinical teams performing the trial interventions will not be blinded 

to the patient inclusion group, they will not be aware of the perioperative StO2 

and AKIRisk variables. Research staff assessing clinical outcomes will not be 

aware of treatment group assignment. 

• No one-year mortality follow-up of recruited patients is currently proposed. 
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Introduction  

Intraoperative monitoring of usual hemodynamic parameters, such as heart rate or 

blood pressure, is insufficient to ensure adequate oxygen delivery (DO2) to the tissues 

and prevent organ hypoperfusion [1]. Moreover, tissue hypoxia is a significant determi-

nant of a surgical patient's outcome [2]. Hemodynamic strategies aimed to optimize DO2 

and prevent organ hypoperfusion, also known as goal-directed therapies (GDT), have 

been demonstrated to be superior to the traditional care of patients undergoing surgery. 

This perioperative hemodynamic optimization has been associated with a significant re-

duction in morbidity and mortality [3]. 

 Moreover, arterial hypotension is a frequent phenomenon during the intraopera-

tive period and has been related to the development of organ hypoperfusion and poor 

postoperative outcomes [4]. Both the duration and severity of arterial hypotension are 

significant determinants of the postoperative outcome [5]. Particularly, intraoperative hy-

potension (IOH) significantly increases acute kidney and myocardial injury [6].  

The Hypotension Prediction Index (HPI) is a recently available index developed 

from machine learning that predicts the occurrence of arterial hypotension from the anal-

ysis of the arterial pressure waveform. The HPI value indicates the likelihood of an arte-

rial hypotension event in the following 5-10 minutes [7]. The use of this index coupled 

with a proactive therapeutic attitude may reduce intraoperative hypotension in adults un-

dergoing non-cardiac surgery patients [8] [9] [10]. However, not all studies that have used 

intraoperative HPI-guided therapy have successfully reduced the time and severity of 

IOH. Particularly, the pilot study by Maheshwari et al.[11] did not demonstrate a signifi-

cant reduction in IOH using an HPI-guided therapeutical protocol. Furthermore, all these 

positive results came from single-center studies or retrospective analysis of available 

data, which reduces the external validity of their results. 
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Moreover, since tissue oxygenation depends not only on DO2 but also on perfusion pres-

sure, hemodynamic optimization should be targeted	to	achieve an adequate blood flow and 

arterial pressure that ensures normal organ function. We, therefore, hypothesize that an 

HPI-based therapeutic protocol will reduce the overall duration of intraoperative arterial 

hypotension and may improve tissue oxygenation and organ perfusion during non-cardiac 

surgery. 

 

Methods and analysis  

This manuscript was written according to the Standard Protocol Items: Recom-

mendations for Interventional Trials (SPIRIT) guideline (Additional file 1) on reporting 

of interventional trial protocols [12].  

A multicentre, randomized controlled trial, with daily follow-up of patients until 

hospital discharge and mortality censured at 30 days after surgery, will be conducted. The 

study will be carried out at five different Spanish hospitals: Juan Ramón Jiménez Univer-

sity Hospital (Huelva), Virgen del Rocío University Hospital (Sevilla), Infanta Leonor 

University Hospital (Madrid), Hospital Universitario SAS de Jerez (Jerez de la Frontera) 

and Infanta Cristina University Hospital (Badajoz). 

Enrolled patients will be at least 65 years old and/or American Society of Anes-

thesiologist (ASA) physical status III/IV, scheduled for elective major abdominal surgery 

(general surgery, urology, or gynecology, through laparoscopic or open approach), with 

general or combined anesthesia. Surgery will be considered to be major if the expected 

duration is > 2 h, or the estimated blood loss is > 15% of blood volume, or if the expected 

required transfusion is ≥ 2 packed red blood cells. 

Exclusion criteria will be pregnancy, preoperative glomerular filtrate < 60 

ml/min/1.73m2 according to the CKD-EPI 2009 formula, persistent atrial fibrillation, 
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known cardiac shunts, right ventricular dysfunction, severe valvulopathy, kidney trans-

plant recipient and refusal to participate in the study. 

Study protocol 

Researchers will screen all patients who present for elective, non-cardiac surgery. 

Patients will be contacted by the principal investigator (PI) of each hospital and informed 

if they are eligible. The patient's informed consent will be obtained the day before sur-

gery. Patient demographics and comorbidities will be collected before randomization. 

Patients will be assigned by the local PI to the intraoperative HPI algorithm (intervention 

group) or a GDT algorithm (control group). We will use a computer-generated, variable 

block randomization method through age strata. Patients will not be aware of the group 

allocation. Although intraoperative personnel (anesthesiologists, surgeons…) will be not 

blinded to monitoring allocation, data-analysis will remain blinded. 

All principal investigators and collaborators will receive specific training with the 

monitoring used for hemodynamic management. 

A Consolidated Standards of Reporting Trials (CONSORT) flow diagram of the 

study is shown in Figure 1. All data will be entered using an electronic Clinical Report 

Form in Castor EDC, a Good-Clinical-Practice-compliant data management system [13]. 

 

Common perioperative measures 

Before the induction and during surgery, all subjects will receive standard of care 

with a five-lead electrocardiogram, pulse oximetry, a peripheral intravenous line, and an 

indwelling radial arterial catheter.  

All subjects will receive general or combined anaesthesia, neuraxial analgesia 

technique (epidural or intradural) will be performed according to the preference of the 
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anaesthesiologist before induction. For pragmatic reasons, the administration of the drugs 

used in the induction of anaesthesia and neuromuscular relaxants will be at the discretion 

of the anaesthesiologist. Bispectral-index monitoring (BIS; Medtronic, Dublin, Ireland) 

will be used to monitor the depth of anaesthesia. Sevoflurane will be used for hypnosis 

maintenance, with a BIS target range of 40-60. All patients will receive invasive and 

continuous arterial pressure monitoring with an indwelling radial arterial catheter con-

nected to a FloTrac® sensor in the control group or an Acumen IQ® sensor in the inter-

vention group (Edwards Lifesciences Corp., Irvine, CA, USA).  

All subjects will receive standard measures to maintain oxygen saturation by pulse 

oximetry >94%, normothermia (>36ºC), and heart rate <100 beats/min. Ventilation with 

an inspired oxygen fraction of 60% will be mechanically controlled to maintain PaCO2 

between 4.7 and 6.0 kPa, with a positive end-expiratory pressure of 4-6 mmHg and a tidal 

volume of 8ml/kg. For maintenance fluid therapy, a balanced crystalloid (Isofun-

din®/Plasmalyte®) will be administered at 1-3 ml/kg/h for laparoscopic surgery and 5-7 

ml/kg/h for open surgery. Flow optimization will be performed with hydroxyethyl starch 

(Voluven®)[14]. Packed red blood cells will be transfused if the haemoglobin level is < 

8 g/dL [15]. The choice and dose of the vasopressor and ionotropic drugs will be deter-

mined by the anaesthesiologist in charge of the patient in both groups.  

Tissue oxygen saturation (StO2) will be non-invasively and continuously recorded 

every 2 seconds placing an adult sensor (ForeSight Elite® sensor, model FSESL, Ed-

wards Lifesciences Corp., Irvine, CA, USA) over the brachioradial muscle by using near-

infrared spectroscopy (NIRS) technology (ForeSight Elite® tissue oximetry system, Ed-

wards Lifesciences Corp., Irvine, CA, USA). Details about this NIRS technology are pro-

vided elsewhere [16]. StO2 values will be hidden from the main screen in both groups but 
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will be recorded internally into the HemoSphere system, so StO2 values will not be avail-

able to clinicians and therefore cannot induce changes in patient management. 

The hemodynamic optimization algorithm will begin 15 minutes after the start of 

the surgery, once the hemodynamic impact of anaesthesia and surgery have been stabi-

lized. Meanwhile, the hemodynamic goal in both groups will be to achieve a mean arterial 

pressure (MAP) > 65 mmHg with the administration of boluses of vasopressors at the 

choice of the anaesthesiologist. In both groups, hemodynamic data will be recorded every 

20 seconds in the HemoSphere system after starting the hemodynamic optimization pro-

tocols and downloaded after the surgery for offline analysis. 

 During the surgery, any procedure carried out with repercussions for the hemo-

dynamic status of the patient will be marked and adequately labeled for further identifi-

cation. 

Biomarkers of acute kidney stress in the perioperative period will be measured by 

the PI and blinded for the rest of the researchers. Urinary [TIMP-2]-[IGFBP7] will be 

measured with the Astute140 Meter (BioMérieux). This device applies a sandwich im-

munoassay technique and converts the fluorescent signals from each of the two immuno-

assays (TIMP-2 and IGFBP7) contained within the Nephrocheck test cartridge into a sin-

gle numerical risk result (AKIRisk). The result is calculated as the product of the meas-

ured concentrations of the two cell-cycle arrest biomarkers and can quantify the stress 

developed by kidney epithelial cells during surgery, identifying patients at risk of post-

operative Acute Kidney Injury (AKI) [17] [18] [19]. 

The first urine sample will be collected when performing the bladder catheteriza-

tion after induction. The first postoperative sample will be collected 4 hours after the 

patient's admission to the Intensive Care Unit for postoperative stay. If the value of this 
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sample is in the grey zone, between 0.3 and 2, a second postoperative sample will be 

collected 12 hours after the first one [20]. 

 Arterial blood analyses will be performed after induction of anaesthesia, midway 

through the surgery, immediately after admission to the Intensive Care Unit, and daily 

from postoperative day 1 to day 5 inclusive. 

 

Hemodynamic management 

Control group 

Hemodynamic management will be based on the hemodynamic parameters provided by 

the HemoSphere platform® with the FloTrac® sensor, including cardiac index (CI) and 

stroke volume variation (SVV). The hemodynamic optimization algorithm on this group 

is shown in Figure 2. If SVV increases above 13%, a fluid bolus of 250 ml of colloid will 

be performed. MAP will be maintained above 65 mmHg by a vasoconstrictor drug. An 

ionotropic agent will be added if the CI persists < 2.5 l/ml/m2 after previous steps.  

 

Intervention group 

Hemodynamic management will be based on the hemodynamic parameters pro-

vided by the HemoSphere platform with the Acumen IQ sensor, including CI, SVV, and 

Acumen IQ specific parameters: maximum arterial pressure rise (dP/dtmax), dynamic ar-

terial elastance (Eadyn), and HPI. The hemodynamic optimization algorithm on the inter-

vention group is based on the three main mechanisms leading to arterial hypotension: 

hypovolemia, impaired contractility, and vasoplegia (Figure 3). When HPI rises above 

85%, SVV will be checked. If SVV is < 13%, a vasoconstrictor will be administered if 

dP/dtmax value is > 400 mmHg·s, or an inotrope if dP/dtmax is < 400 mmHg·s. If SVV is 
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>13%, a 250 ml fluid bolus will be administered if the Eadyn value is > 1, or a vasocon-

strictor if Eadyn < 1. 

 

Study outcomes 

Primary Outcomes 

- Intraoperative time-weighted average of MAP < 65mmHg (TWA-MAP<65), calculated 

as the area between 65 mmHg threshold and the curve of the MAP measurements (AUC 

65 mmHg) divided by the total continuous reading time [21]:  

 

𝑇𝑊𝐴 −𝑀𝐴𝑃 < 65 = ∑ (./0.1234)6(./0.72346⋯6./0.9234)9
:;1

<=>.?	>AB0	=C	B0.DE/0B0F>D
  

 

The advantage of using TWA-MAP instead of MAP is that the former combines the se-

verity and duration of the hypotension considering the overall duration of the surgery. 

 

- Other variables related to IOH: the number of intraoperative hypotension episodes (de-

fined as an event of MAP < 65 mmHg of at least 1-minute duration) and the total time of 

hypotension per case. 

 

Secondary Outcomes 

The secondary outcomes include: 

• Intraoperative StO2, as an indicator of tissue oxygenation and wellness of the mi-

crocirculation. StO2 will be non-invasively and continuously recorded in the bra-

chioradial muscle in the arm opposite to the arterial line. We will calculate the 
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time-weighted average of all StO2 measurement values, the time weighted aver-

aged below an individual specific threshold obtained during the first minute of 

optimization and identifying the minimum StO2, defined as the minimum value 

sustained at least for 5 min [22] [23]. 

• Postoperative measurements of the TIMP-2 and IGFBP7 (AKIRisk). We will 

compare the AKIRisk at baseline and the evolution among both groups. 

At the end of the surgery, data regarding the total fluid therapy during surgery, the 

accumulated dose of opioids during the intraoperative period, accumulated dose of vaso-

active agents during the intraoperative period, accumulated dose of ionotropic drugs dur-

ing the intraoperative period, other drugs with a hemodynamic impact not included in 

previous groups, total intraoperative diuresis, and transfusion of total blood products dur-

ing surgery, will be collected. 

Secondary outcomes will also include postoperative complications in accordance 

with the European Perioperative Clinical Outcome (EPCO) definitions [24], length of 

hospital stay, and 30-day mortality. Postoperative follow-up of patients will be performed 

by a collaborating investigator from each centre, blinded for the randomization. For an 

overview of the outcome assessments see Figure 4 

 

Sample Size and Data Analysis 

The literature indicates that a cumulative hypotension time of more than 10 minutes dur-

ing surgery is clinically relevant [25]. Given the novelty of the HPI parameter and the 

lack of publications during the design of this study, a pilot study in 31 patients undergoing 

major surgery was performed at the Virgen del Rocío Hospital. In this preliminary study, 

two groups were defined: a control group with invasive and continuous arterial pressure 
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monitoring but without the use of HPI; and an intervention group with invasive and con-

tinuous blood pressure monitoring, in which the anaesthesiologist also had access to the 

HPI value and the additional parameters during surgery. In both groups, the hemodynamic 

objective during the intraoperative period was to maintain the MAP above 65 mmHg. 

The results from this preliminary study revealed that in the control group (15 patients), 

68.75% of the patients accumulated more than 10 minutes of hypotension (11 patients), 

while in the intervention group with HPI (16 patients), only 31.25% of the patients accu-

mulated periods of a MAP < 65 mmHg more than 10 minutes (5 patients). 

Based on this pilot study, to achieve a 90% power, and a significance level of 5%, 

72 patients will be required (36 in each group). Assumed a drop-out rate of 10%, a total 

of 80 patients will be required (40 patients per group). 

 

Statistical Analysis 

The normality of data distribution was assessed by the D’Agostino-Pearson test 

and confirmed by inspection of a Q-Q Plot. The results are expressed as the mean ± stand-

ard deviation (SD) when normally distributed or the median (25th to 75th interquartile). 

Categorical data were given as frequencies with percentages.  

Comparison of quantitative variables between control and intervention group will 

be performed with the Mann-Whitney U test or the independent t test, and the Chi-square 

test (χ2) for categorical variables. To establish a relationship between changes intraoper-

ative hypotension management and tissue perfusion, a regression analysis will be per-

formed between TWA-MAP and the perfusion indexes (StO2 and AKIRisk). 

A p value < 0.05 will be considered statistically significant. The statistical anal-

yses will be performed with the SPSS software, version 23.0.  
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Patient and Public Involvement 

Patients or the public were not involved in the design, or conduct, or reporting, or 

dissemination plans of our research  

 

Discussion  

Our goal is to determine whether a goal-directed algorithm based on the preven-

tion of arterial hypotension using the HPI and the aid of the additional parameters, such 

as arterial dP/dtmax and Eadyn, reduces the duration and severity of intraoperative hypo-

tension when compared with the recommended goal-directed fluid therapy. We also aim 

to determine whether this optimization of the systemic perfusion pressure influences in-

traoperative tissue perfusion and postoperative complications. To achieve this objective, 

we will include patients with a higher risk of intraoperative hypoperfusion (>65 years old 

and/or ASA III/IV). 

Considering the significant impact of intraoperative arterial hypotension on mor-

tality and morbidity, arterial pressure should be considered as a critical element. There-

fore, maintaining blood pressure within a physiological range that ensures tissue perfu-

sion should be considered not an option. Furthermore, the definition of blood pressure as 

a critical element, also implies a paradigm shift in the current treatment of intraoperative 

arterial hypotension from a reactive attitude to a proactive action based on predictors, 

such as HPI. If this proactive attitude associates with a better patient's outcome still needs 

to be proven clinically. Moreover, the proper correction of arterial hypotension also de-

pends on the adequate identification of the pathophysiological mechanisms leading to low 

blood pressure and the choice of the optimal treatment [9]. Accordingly, the clinical ben-

efit of an artificial parameter based on machine learning, such as HPI, should be analyzed 

coupled with the hemodynamic protocol that determines the best treatment according to 
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those physiological mechanisms involved in the development of arterial hypotension. 

Therefore, if this preemptive hemodynamic protocol affects tissue perfusion is also one 

of the goals of our study. 

 

Ethics and dissemination 

Ethics Committee approval was obtained from the Ethics Committee of Hospital 

Gregorio Marañón (Meeting of 27 July 2020, minutes 18/2020, Madrid, Spain). Written 

informed consent will be obtained from all included patients. Patients will be informed 

that they may decline to participate or withdraw from the study at any time. 

Serious adverse effect of the product which, by its nature, incidence, intensity, or 

consequences has not been identified in the updated version of the risk analysis report. 

The trial was registered in the ClinicalTrials.gov database on March 10th, 2020 

(NCT04301102) by the main investigator (JVL). 

Regardless of the outcomes, it is our intention to publish the results of this study 

in a peer-reviewed journal. Findings will also be presented at Spanish and international 

conferences. 
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Trial Status 

Protocol version 1.0; March 2020. Recruitment started in November 2020, and it is ex-

pected to be finished on February 2022. 

 

List of abbreviations 

• AKI: Acute Kidney Injury 

• AKIRisk: Acute Kidney Injury risk. 

• ASA: The American Society of Anaesthesiologists (ASA) physical status classi-

fication system. 

• AUC: Area Under the Curve. 

• aVR-MAP: Average Real Variability of the Mean Arterial Pressure. 

• CKD-EPI: Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration. 

• Eadyn: Dynamic Arterial elastance. 

• EPCO: European Perioperative Clinical Outcome. 

• HPI: Hypotension Prediction Index. 

• ICU: Intensive Care Unit. 

• IGFBP-7: Insulin Growth Factor Binding Protein 7. 

• IOH: Intraoperative Hypotension 

• MAP: Mean Arterial Pressure. 

• MINS: Myocardial Injury after Non-cardiac Surgery. 

• NIRS: Near Infrared Light Spectrophotometry. 

• StO2: Tissue Oxygen Saturation.  

• SV: Stroke Volume. 

• TIMP-2: Tissue Metalloproteinase Inhibitor 2. 
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• TWA-MAP < 65: Time Weighted Average of Mean Arterial Pressure under 65 

mmHg. 

• SVV: Stroke Volume Variation. 
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Figures 

Figure 1: Consort Flow diagram 
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Figure 2: Control group hemodynamic optimization algorithm 
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Figure 3: Intervention group hemodynamic optimization algorithm 
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Figure 4: Schedule of enrolment, interventions and assessments 

 STUDY PERIOD 

 Enrolment Study Intervention 

TIMEPOINT** d-1 Surgical 
day (d0) 

Daily follow-
up (d1-dhd) 

Hospital 
discharge 

(dhd) 
Follow-up 

(d30) 

ENROLMENT:      
Eligibility screen X     

Written and oral project 
explanation X     

Written Informed consent  X     

Allocation  X    

Patient demographic/comorbidities X X    

INTERVENTIONS:      

Control group  X    

Intervention group]  X    

ASSESSMENTS:      

Primary outcomes 
  X    

Secondary outcomes  X X X X 

 
Figure 4 Schedule of enrolment, interventions and assessments 
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6-DISCUSIÓN. 
 

El objetivo de esta tesis doctoral es en primer lugar, la disminución de las complicaciones 

perioperatorias en los pacientes con fractura de cadera mediante la aplicación de un pro-

tocolo intraoperatorio de Terapia Dirigida por Objetivos y como consecuencia, una re-

ducción de la estancia hospitalaria y en aumento en la supervivencia postoperatoria de 

este perfil de paciente. En segundo lugar, fruto de los avances tecnológicos recientes de-

rivados de la aplicación de la inteligencia artificial al ámbito sanitario, evaluar si la in-

corporación de un parámetro predictivo a un protocolo de optimización hemodinámica 

intraoperatoria permite reducir de forma global la hipotensión intraoperatoria y lograr una 

mejor perfusión en los pacientes que se someten a una cirugía abdominal mayor electiva. 
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6.1. Discusión de las características sociodemográficas y clínicas de los pa-

cientes incluidos. 
 

Las características sociodemográficas de los pacientes afectos de fractura de cadera se 

encuentran en constante evolución (Condorhuamán-Alvarado et al., 2022). Existe una 

evolución demográfica del perfil de paciente con fractura de cadera, salvo en el sexo de 

los que la padecen, hacia una mayor prevalencia de los factores asociados con peores 

resultados postoperatorios en términos de complicaciones y mortalidad (Pallardo Rodil 

et al., 2020). Estas variaciones se observan incluso si comparamos los dos grupos de es-

tudio pese a que menos de tres años los separan. Un mayor porcentaje de los pacientes 

del grupo intervención se encontraban en el grupo de edad de 85 años ó más, coincidiendo 

con los hallazgos reportados por Etxebarria-Foronda y colaboradores (Etxebarria-Fo-

ronda, 2015). También de forma similar, se observa un aumento del porcentaje de pacien-

tes afectos, de sexo femenino. 

El índice de comorbilidad de Charlson, aglutina la práctica totalidad de comorbilidad 

previa de tipo cardiovascular, respiratoria, renal entre otros. Tanto el porcentaje de pa-

cientes con un índice de Charlson mayor o igual a 2, como el porcentaje de pacientes con 

consumo crónico de más de cuatro fármacos fue superior en el grupo intervención. Los 

pacientes del grupo intervención presentaban, además, un mayor riesgo anestésico-qui-

rúrgico representado por la escala de la Sociedad Americana de Anestesiología (ASA). 

Una mayor edad, un valor mayor en la escala ASA, un mayor índice de Charlson y la 

presencia de polifarmacia, se han asociado en estudios previos a un aumento de la mor-

bimortalidad postoperatoria en el paciente afecto de fractura de cadera (Barceló et al., 

2021). 

En cuanto al tipo de fractura que presentaron los pacientes incluidos y los valores de 

hemoglobina al ingreso, no se observaron diferencias entre ambos grupos. Cabe destacar 

que casi un 60% de los pacientes incluidos en el estudio, presentaba anemia al ingreso, 

definida como una hemoglobina menor a 12 g/dL, pese a que ese valor de corte de hemo-

globina elegido es subóptimo para poder enfrentarse a cualquier cirugía mayor, más aún, 

a una osteosíntesis de fractura de hueso largo (Gómez-Ramírez et al., 2019).  
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6.2. Discusión del tratamiento perioperatorio de los pacientes con fractura 

de cadera 
 

El único cambio en la trayectoria clínica entre ambos grupos fue la implementación en el 

grupo intervención de un protocolo de optimización hemodinámica guiada por monitori-

zación no invasiva. 

La demora quirúrgica es un tema muy controvertido si valoramos de forma global la evi-

dencia científica de la que disponemos actualmente (Saul et al., 2019). Pese a ello, las 

guías vigentes recomiendan la realización de la cirugía de osteosíntesis en las primeras 

48 horas de ingreso hospitalario (Griffiths et al., 2021). Por este motivo, la priorización 

de la intervención en este periodo temporal fue un objetivo de la trayectoria clínica en 

ambos grupos de estudio. Observamos una menor demora quirúrgica en el grupo inter-

vención que puede ser explicada por la evolución paulatina pero constante de la sensibi-

lización de los profesionales con este objetivo desde su establecimiento.   

A su llegada a quirófano un 29.4% de los pacientes fueron respondedores a la infusión de 

fluido. Este porcentaje es menor al observado por Bartha y colaboradores (Bartha et al., 

2013) y por Agerskov y colaboradores (Agerskov et al., 2022). Este hallazgo puede de-

berse a la presencia de una mayor demora hasta la intervención en nuestro grupo de pa-

cientes y al funcionamiento óptimo de la trayectoria clínica multidisciplinar, capaz de 

optimizar de forma preoperatoria a los pacientes con fractura de cadera.  

La elección de la técnica anestésica en este grupo de pacientes de elevado riesgo quirúr-

gico es de gran complejidad. Clásicamente en diversas cohortes analizadas, la anestesia 

neuroaxial es la más utilizada pero no disponemos de evidencia que demuestre una supe-

rioridad de una técnica respecto a otra (Van Waesberghe et al., 2017). No observamos 

diferencias en este aspecto entre los dos grupos estudiados. 

El protocolo de TDO aplicado en este estudio, difiere de los usados en los estudios más 

recientemente publicados en este perfil de paciente. El protocolo utilizado por Bartha y 

colaboradores incluyó la resucitación con fluidos antes de la inducción anestésica, la uti-

lización intraoperatoria de soporte vasoactivo si la presión arterial sistólica descendía más 

de un 30% respecto a los valores que el paciente presentaba previos a la inducción anes-

tésica y la optimización del volumen sistólico y el aporte de oxígeno con fluidos y dobu-

tamina respectivamente (Bartha et al., 2013). En cambio, Moppett y colaboradores pro-

tocolizaron en su grupo intervención, la aplicación de coloides sintéticos para optimizar 
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el volumen sistólico, utilizando un protocolo basado únicamente en la optimización del 

flujo (Moppett et al., 2015). Finalmente, Davies y colaboradores aplicaron un protocolo 

basado en la optimización del volumen sistólico mediante cristaloides y en el manteni-

miento con vasopresores de la presión arterial media por encima del 30% del valor basal 

preinducción anestésica de cada paciente (Davies et al., 2019). 

Existen probablemente, tantos algoritmos propuestos para la realización de TDO intra-

operatoria como estudios han evaluado su eficacia. Dos aspectos fundamentales son com-

partidos por los algoritmos cuya evaluación ha sido recientemente publicada. En primer 

lugar, dada su no equivalencia en el sistema cardiovascular, es fundamental la inclusión 

en el algoritmo de dos objetivos a mantener, uno de flujo como puede ser el volumen 

sistólico y uno de presión, como por ejemplo la presión arterial media, habitualmente un 

umbral absoluto, no relativo (Salmasi et al., 2017).  En segundo lugar, pese al elevado 

número de algoritmos propuestos y testados, un porcentaje alto de ellos, poseen un fun-

damento fisiológico común. La práctica totalidad de los algoritmos detectan y tratan el 

estado de precarga-dependencia en el paciente y valoran la indicación de vasoactivos o 

fármacos ionotropos según el estado hemodinámico del paciente (Fellahi et al., 2021).  

Como resultado de la aplicación de nuestro algoritmo durante el periodo intraoperatorio 

en pacientes de fractura de cadera, hemos utilizado una cantidad menor de fluidos en el 

grupo intervención con respecto al grupo control. Si comparamos el volumen de fluido 

infundido con el resto de estudios que aplican TDO al paciente con fractura de cadera, 

observamos como es similar o ligeramente menor que el usado por Davies y colaborado-

res (Davies et al., 2019) y por Bartha y colaboradores (Bartha et al., 2013) respectiva-

mente, así como discretamente mayor a la cantidad de fluido utilizado por Moppett y 

colaboradores (Moppett et al., 2015). Destaca además un menor uso de vasoactivos en 

nuestro grupo intervención con respecto al grupo control, probablemente debido al segui-

miento de un algoritmo de decisión. La no aplicación de un algoritmo hemodinámico 

puede derivar en una utilización precoz de vasoactivos, aunque no sea el tratamiento fi-

siológicamente apropiado para el paciente en ese momento concreto. Ningún paciente del 

grupo intervención fue tratado con dobutamina, probablemente por el establecimiento de 

un índice cardiaco objetivo individualizado y por la ausencia de situaciones clínicas tri-

butarias de su utilización. 

No se registraron cambios en el protocolo de transfusión del hospital y el porcentaje de 

pacientes con hemoglobina menor a 12 g/dL al ingreso hospitalario fue similar en ambos 
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grupos. Los resultados de nuestro estudio muestran un número menor de pacientes del 

grupo intervención que requirió transfusión de hemoderivados con respecto al grupo con-

trol. Esto podría explicarse por la utilización en el grupo intervención de técnicas quirúr-

gicas asociadas a un menor sangrado quirúrgico, como los clavos intramedulares (Smith 

et al., 2011). Además, los pacientes pertenecientes a este grupo, pudieron sufrir menor 

hemodilución que los pacientes del grupo control, debido a la menor cantidad de fluidos 

recibidos derivado de la utilización intraoperatoria de un protocolo de TDO (Heather, 

1979). 

!  
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6.3. Discusión de los resultados relativos a las complicaciones perioperato-

rias  
 

La bibliografía existente relativa a las complicaciones intraoperatorias en el paciente con 

fractura de cadera es limitada. El foco se ha puesto clásicamente en las complicaciones 

postoperatorias, ya que éstas últimas son causantes directas de un aumento en la estancia 

hospitalaria y de la mortalidad asociada a la intervención (Blanco et al., 2021). Pese a 

ello, la presencia o desarrollo de complicaciones intraoperatorias se ha asociado a la apa-

rición de complicaciones postoperatorias (Kinaci et al., 2016).  

Las complicaciones intraoperatorias más destacadas son de tipo cardiovascular, tanto por 

su elevada prevalencia, como por las consecuencias derivadas de su aparición, pudiendo 

destacar la aparición de hipoperfusión sistémica, hipotensión o arritmias como las prin-

cipales entidades. Fisiológicamente, existe entre ellas un punto de unión al ser causa y/o 

consecuencia de un desequilibrio entre el aporte y la demanda de oxígeno del paciente, 

condicionado en este entorno intraoperatorio habitualmente, por un gasto cardiaco insu-

ficiente (Doherty & Buggy, 2012). Pero no solamente un flujo sanguíneo suficiente que 

permita alcanzar los requerimientos de oxigenación corporal total es necesario, también 

un valor de presión arterial capaz de conducir el flujo sanguíneo es imprescindible (Awad 

et al., 2022). Por ello, tanto la presión arterial como el flujo sanguíneo son considerados 

los determinantes esenciales de la perfusión orgánica y la presencia de valores inadecua-

dos de cualquiera de estos dos pilares durante una intervención, se asocia al desarrollo de 

complicaciones postoperatorias (Heming et al., 2020). 

Una arritmia es una alteración de la frecuencia y/o del ritmo cardiaco. Ambas alteracio-

nes, pueden condicionar en determinadas situaciones la aparición de un gasto cardiaco 

insuficiente. Un aumento en la frecuencia cardiaca puede ser causada por un gasto car-

diaco insuficiente e inicialmente condiciona un aumento de este, pero en determinadas 

situaciones y valores, puede ser deletéreo y asociar una caída del gasto cardiaco (Fu, 

2015). La alteración del ritmo más prevalente en los pacientes con fractura de cadera es 

la fibrilación auricular y se asocia a la supresión de la contracción auricular y disminución 

del llenado ventricular, condicionando un gasto cardiaco menor (Abu-Assi et al., 2020). 

En nuestro estudio, la implementación de un protocolo intraoperatorio de TDO se asoció 

a una disminución de las arritmias durante la intervención, probablemente debido a la 



 

 107 

optimización de la precarga inmediatamente antes de la cirugía y de forma intraoperato-

ria. En el grupo intervención, también obtuvimos una reducción tanto del porcentaje de 

pacientes que sufrieron inestabilidad hemodinámica durante la cirugía, así como el nú-

mero de episodios que estos presentaron. Estos hallazgos probablemente se deben a la 

mejora en el control hemodinámico de los pacientes como resultado de la implementación 

de un protocolo de TDO guiado por monitorización no invasiva. 

Los pacientes del grupo intervención sufrieron de manera estadísticamente significativa, 

menos complicaciones postoperatorias cardiovasculares, respiratorias e infecciosas. Es-

tos resultados podrían deberse a una disminución de la presencia de hipoperfusión intra-

operatoria con respecto al grupo control, objetivo prioritario y crucial de los protocolos 

de TDO, que puede haberse reflejado en la aparición de un número menor de complica-

ciones postoperatorias (Kendrick et al., 2019).  

Este hallazgo difiere de los obtenidos en los ensayos clínicos realizados previamente en 

los pacientes fractura de cadera. Únicamente en el ensayo realizado por Bartha y cols. y 

en el realizado por Davies y cols., las complicaciones postoperatorias fueron el resultado 

primario planificado. El primer estudio, tuvo que detenerse precozmente debido a una 

tasa de reclutamiento menor a la esperada, que condicionó una potencia estadística insu-

ficiente para detectar diferencias en el resultado primario (Bartha et al., 2013). En el caso 

del segundo estudio, Davies y cols., obtuvieron una tendencia hacia la reducción de las 

complicaciones postoperatorias en el grupo intervención no estadísticamente significativa 

(Davies et al., 2019). El mayor tamaño muestral recogido en nuestro estudio y el proto-

colo de optimización hemodinámica usado pueden ser los causantes de estas diferencias 

en cuanto a los resultados obtenidos. 

Destaca una mayor incidencia de insuficiencia renal postoperatoria en el grupo interven-

ción que puede ser debida a diversas causas. En primer lugar, los pacientes del grupo 

intervención presentaban un mayor número de factores de riesgo para la aparición de 

insuficiencia renal postoperatoria que los pacientes del grupo control (Zorrilla-Vaca et 

al., 2021), al ser pacientes de una mayor edad, con una mayor proporción de pacientes de 

sexo femenino y con hipertensión como antecedente y finalmente, con una mayor pro-

porción de insuficiencia renal crónica al ingreso. En segundo lugar, los pacientes del 

grupo intervención recibieron una mayor cantidad de solución salina al 0.9% que los pa-

cientes del grupo control. Esta utilización, puede ser explicada al ser el único cristaloide 
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con presentaciones de 250 ml y 100 ml, volúmenes usados en el grupo de la TDO para la 

realización de los bolos de fluido. 

Existe evidencia del efecto negativo de la infusion de solución salina al 0.9%. Tras la 

infusión de únicamente 2 litros de solución salina al 0.9%, aumenta de forma importante 

el contenido total de sodio en el organismo, produciéndose una ganancia de peso asociada 

a la formación de edema, que se ha asociado a la aparición de complicaciones postopera-

torias (Lobo et al., 2002). Nuestro organismo, además, necesita al menos 48 horas para 

excretar de forma activa el exceso de sodio aportado, pero los cambios hormonales gene-

rados en el medio interno del paciente se mantienen presentes hasta incluso 9 días tras la 

infusión de solución salina al 0.9% con potencial repercusión clínica (Drummer et al., 

1992). 

Además, la infusión de únicamente dos litros de solución salina al 0.9%, genera acidosis 

hiperclorémica, que se ha asociado a una disminución de la velocidad del flujo de la ar-

teria renal con disminución asociada de la perfusión cortical renal y disminución del fil-

trado glomerular por vasoconstricción de la arteria renal (Chowdhury et al., 2012). Estos 

cambios fisiológicos se reflejan en una mayor aparición de insuficiencia renal en los pa-

cientes con un régimen liberal de cloro, tanto de origen médico como quirúrgico (Yunos 

et al., 2012). 

Finalmente, la definición de la complicación postoperatoria tipo insuficiencia renal puede 

haber tenido también influencia en el aumento observado en el grupo intervención. Una 

elevación transitoria y única de la creatinina sérica por encima de un nivel muy sensible, 

fue considerado como aparición de esta complicación de tipo renal. Una elevación aislada 

de creatinina durante el postoperatorio de los pacientes con fractura de cadera no tuvo 

que deberse en muchos casos a la aparición de daño celular renal (Hahn, 2015), ni ser una 

elevación significativa comparado con el nivel basal de este parámetro al ingreso hospi-

talario. Las limitaciones de los criterios diagnósticos utilizados para la insuficiencia renal 

postoperatoria y la influencia en la mortalidad únicamente por las elevaciones de creati-

nina asociadas a daño celular renal, pueden explicar el descenso en la mortalidad post-

operatoria pese al aumento en la insuficiencia renal postoperatoria en el grupo interven-

ción. 
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6.4. Discusión de los resultados de estancia hospitalaria y mortalidad. 

!

Un objetivo de este estudio fue la reducción de la estancia hospitalaria media de los pa-

cientes de más de 65 años afectos de fractura de cadera. En el grupo intervención, la 

estancia hospitalaria fue significativa menor que en el grupo control. La importancia de 

este resultado es doble, por un lado, esta reducción de estancia hospitalaria permite una 

mejor accesibilidad de la población a un servicio de hospitalización y por otro, reduce los 

costes adicionales de tratamiento de esta patología tan prevalente (Pech-Ciau et al., 2021). 

Este hallazgo, puede ser debido a la reducción de las complicaciones postoperatorias de 

tipo cardiovascular, respiratorias e infecciosas en el grupo intervención, cuya aparición, 

se asocia en múltiples cohortes publicadas con un aumento de la estancia hospitalaria 

(Khan et al., 2006). Probablemente el aumento de las complicaciones de tipo renal en el 

grupo intervención no aumentó la estancia hospitalaria a expensas de los pacientes que 

las sufrieron ya que, el destino al alta de los pacientes de ambos grupos en más del 50% 

de los casos fue un recurso de convalecencia, en el que el seguimiento y tratamiento de 

un discreto empeoramiento de la función renal puede realizarse de forma óptima. El es-

tudio realizado por Bartha y cols. evaluó una posible reducción de la estancia hospitalaria 

como objetivo secundario, no encontrando beneficios en el grupo en el que se aplicó un 

protocolo de TDO, probablemente derivado al tamaño muestral insuficiente, metodología 

usada y a la ausencia de una reducción estadísticamente significativa de las complicacio-

nes postoperatorias en el grupo intervención (Bartha et al., 2013). Este segundo motivo, 

fue probablemente el que llevó a Moppett y cols. a no encontrar tampoco diferencia en la 

estancia hospitalaria entre sus grupos, pese a que esta variable fue configurada como re-

sultado primario del estudio (Moppett et al., 2015). 

La fractura de cadera se asocia a una elevada mortalidad postoperatoria. La máxima pro-

babilidad de fallecer se produce en los primeros 6 meses tras la fractura y es entre 5 y 8 

veces mayor al resto de población de similares características (Xu et al., 2019). Como 

resultados de nuestro estudio hemos obtenido una mayor supervivencia en el grupo inter-

vención durante el año de seguimiento establecido posterior a la fractura. Además, debe-

mos de tener en cuenta que las dos cohortes no son basalmente comparables, los pacientes 

del grupo intervención son más ancianos y poseen una comorbilidad previa mayor. En el 
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análisis multivariante, la pertenencia al grupo intervención fue identificado como un fac-

tor protector independiente de mortalidad al año y reducía el riesgo de morir en estos 

pacientes un 39% comparados con los pacientes del grupo intervención en cualquier mo-

mento del periodo de seguimiento. Únicamente el estudio llevado a cabo por Bartha y 

cols. evaluó la mortalidad postoperatoria, un año tras la intervención quirúrgica, no en-

contrando diferencias entre los grupos control e intervención (Bartha et al., 2016). Los 

datos advertidos en nuestro estudio difieren de éstos nuevamente, por la no reducción de 

complicaciones postoperatorias y el insuficiente tamaño muestral del estudio citado. 
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6.5. Limitaciones y valoración global. 
 

Nuestro estudio no está exento de limitaciones. Fue un estudio unicéntrico, con un diseño 

no aleatorizado, con tres años de diferencia entre los dos grupos de estudio. Pese a ello, 

el único cambio introducido en la trayectoria clínica del paciente con fractura de cadera 

fue la implementación del protocolo de optimización hemodinámica mediante TDO. No 

se produjeron cambios en la composición del equipo multidisciplinar encargado de la 

atención a los pacientes con fractura de cadera ni en los protocolos asistenciales durante 

el periodo de reclutamiento. La tasa de reclutamiento en el grupo intervención fue discre-

tamente menor a la esperada, derivada en parte, de la condición real de cirugía urgente 

aplicada a la cirugía de fractura de cadera desde el año 2010, interviniéndose en franjas 

horarias con problemas logísticos para la inclusión de pacientes en el estudio. Además, 

los pacientes con limitaciones para la monitorización hemodinámica avanzada no inva-

siva o con agitación psicomotora preoperatoria que impidió la aplicación del sistema, 

fueron excluidos únicamente del grupo intervención. Nuestra tasa de exclusión por estos 

motivos fue incluso menor a la reportada previamente en el estudio de Davies y cols., 

realizado con el mismo sistema de monitorización hemodinámica (Davies et al., 2019). 

No podemos descartar que estos pacientes excluidos tuvieran un estado clínico más dete-

riorado a su llegada a quirófano. Finalmente, la dificultad en la valoración clínica de la 

presencia de complicaciones postoperatorias neurológicas tipo delirium hicieron que en 

el diseño del estudio, pese a su importancia, el potencial beneficio de la aplicación de un 

protocolo de TDO sobre esta complicación, no fuera evaluado. 

Los estudios antes-después aportan una evidencia de menor calidad que los ensayos clí-

nicos (Sedgwick, 2014). Pese a ello, este tipo de diseños ofrece información importante 

acerca de los potenciales beneficios de la implementación de un protocolo de TDO en 

“condiciones reales”, pudiendo así complementar la evidencia proveniente de los ensayos 

clínicos (Saugel et al., 2019). Este es el estudio con el mayor tamaño muestral hasta la 

fecha que ha evaluado el posible efecto de la implementación de un protocolo de TDO en 

los pacientes con fractura de cadera. 
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7-CONCLUSIONES 
 

A. La implementación de un protocolo de terapia dirigida por objetivos reduce el porcen-

taje de pacientes con edad igual o superior a 65 años afectos de fractura de cadera que 

presentan inestabilidad hemodinámica como complicación intraoperatoria así como el 

número de episodios de inestabilidad hemodinámica por paciente. 

 

B. La implementación de un protocolo de terapia dirigida por objetivos reduce el porcen-

taje de pacientes con edad igual o superior a 65 años afectos de fractura de cadera que 

presentan arritmias como complicación intraoperatoria, 

 

C. La aplicación de un protocolo de terapia dirigida por objetivos reduce la aparición de 

complicaciones postoperatorias de tipo cardiocirculatorias, respiratorias e infecciosas. En 

nuestro estudio, hemos encontrado un aumento de las complicaciones postoperatorias de 

tipo renal 

 

D. La estancia hospitalaria y la mortalidad al año de la intervención quirúrgica se reducen 

con la aplicación de un protocolo de terapia dirigida por objetivos. 

 

!  
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9-ANEXOS 

9.1. Anexo 1: Inscripción estudio “Eficacia de la Optimización Hemodiná-

mica guiada por monitorización no invasiva en las complicaciones periope-

ratorias de los pacientes con Fractura de Cadera” en ClinicalTrials.gov   
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9.2. Anexo 2: Hoja de información al paciente y consentimiento informado 

estudio “Eficacia de la Optimización Hemodinámica guiada por monitori-

zación no invasiva en las complicaciones perioperatorias de los pacientes 

con Fractura de Cadera” 
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ESTUDIO	DE	LA	EFICACIA	DE	LA	OPTIMIZACIÓN	HEMODINÁMICA	GUIADA	
POR	MONITORIZACIÓN	NO	INVASIVA	EN	LAS	COMPLICACIONES	POSTOPERA-
TORIAS	DE	LOS	PACIENTES	CON	FRACTURA	DE	CADERA		

Investigador	principal:	Dr.	Juan	Victor	Lorente	Olazábal	

Por	favor,	lea	atentamente	esta	hoja	de	información:	

La	Fundació	Althaia,	está	realizando	un	estudio	en	el	que	se	le	invita	a	participar.		

La	Fractura	de	Cadera	 tiene	una	 incidencia	muy	alta	en	personas	mayores	de	65	
años,	son	pacientes	que	tienen	una	reserva	fisiológica	muy	disminuida,	sobre	todo	
cardio-pulmonar,	este	hecho	es	un	factor	de	riesgo	mayor	para	desarrollar	compli-
caciones	tanto	intraoperatorias	como	postoperatorias.	La	terapia	hemodinámica	di-
rigida	por	objetivos	(TDPO)	ha	demostrado	disminuir	las	complicaciones	periope-
ratorias,	así	como	la	mortalidad	al	primer	mes	de	la	cirugía,	especialmente	en	pa-
ciente	de	alto	riesgo,	como	son	casi	la	totalidad	de	afectos	de	Fractura	de	Cadera.	

Algunas	nuevas	plataformas	no	invasivas	permiten	la	obtención	de	parámetros	he-
modinámicos	dinámicos	para	llevar	a	cabo	esta	TDPO	

Por	estos	motivos,	se	ha	diseñado	este	estudio	con	el	objetivo	de,	utilizando	esta	
monitorización	no	invasiva,	intentar	disminuir	las	complicaciones	tanto	intra,	como	
postoperatorias	en	estos	pacientes.	

Es	posible	que	de	su	participación	en	este	estudio	no	obtenga	un	beneficio	directo.	
Sin	embargo,	 la	evaluación	de	nuevos	sistemas	para	mejorar	el	 tratamiento	de	 la	
fractura	de	cadera	podría	en	un	futuro	facilitar	la	evolución	en	otros	sujetos.		

Su	participación	en	el	estudio	consistirá	en:	

-Recibir	durante	la	intervención	quirúrgica	y	las	ocho	primeras	horas	tras	la	misma,	
de	un	método	de	monitorización	no	invasivo,	que	permitirá		a	su	médico	responsa-
ble	conocer	con	más	detalles	su	estado	cardiovascular,	para	así,	tomar	decisiones	de	
una	forma	más	guiada,	sobre	el	tratamiento	idóneo	para	usted	en	ese	momento.	

-Una	recogida	de	datos	en	la	que	se	le	pedirá	que	conteste	a	una	serie	de	preguntas	
y	 test	 sobre	 sus	antecedentes	 clínicos	y	 su	estado	de	 salud	 tanto	durante	el	 alta,	
como	al	mes	y	a	los	3,	6	y	12	meses	después	de	la	cirugía.	

Debe	saber	que	su	participación	es	voluntaria,	por	lo	que	es	necesario	que	antes	de	
su	 inclusión	en	el	estudio,	haya	otorgado	por	escrito	su	autorización	mediante	 la	
firma	de	un	consentimiento	informado.	Podrá	retirarse	del	estudio	o	retirar	su	con-
sentimiento	para	la	utilización	de	sus	datos	cuando	lo	desee,	sin	tener	que	dar	nin-
guna	explicación	al	equipo	de	investigación	y	sin	que	ello	suponga	ninguna	altera-
ción	en	la	relación	con	su	médico.		

Todos	los	datos	que	se	recogen	en	el	estudio,	serán	utilizados	por	los	investigadores	
y	el	promotor	de	este	estudio	con	la	finalidad	comentada	anteriormente,	serán	tra-
tados	con	total	reserva	y	usted	estará	identificado	mediante	un	número,	no	inclu-
yéndose	ningún	dato	que	le	identifique	directamente.	
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El	tratamiento,	la	comunicación	y	la	cesión	de	los	datos	de	carácter	personal	de	to-
dos	los	participantes	se	ajustarán	a	lo	dispuesto	en	la	Ley	Orgánica	de	protección	de	
datos	de	carácter	personal	15/1999	de	13	de	diciembre.	De	acuerdo	a	lo	que	esta-
blece	la	legislación	mencionada,	usted	puede	ejercer	el	derecho	de	acceso,	modifica-
ción,	oposición	y	cancelación	de	datos,	para	lo	cual	deberá	dirigirse	a	su	médico	del	
estudio.	

También	es	importante	que	sepa	que	este	estudio	ha	sido	sometido	al	criterio	del	
Comité	Ético	de	Investigación	Clínica	de	la	Fundació	Unió,	Unió	Catalana	d’Hospitals	
y	cumple	con	toda	la	legislación	vigente	en	España.	

Si	durante	cualquier	momento	tiene	alguna	duda	y	quiere	contactar	con	el	médico	
responsable	del	estudio	en	este	centro,	Dr	Juan	Victor	Lorente	Olazábal,	podrá	ha-
cerlo	a	través	del	siguiente	número	de	teléfono	93.875.93.00-	

Si	está	de	acuerdo	en	participar	en	este	estudio,	por	favor	exprese	su	consentimiento	
rellenando	el	documento	disponible	a	continuación.	
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FORMULARIO	DE	CONSENTIMIENTO	INFORMADO	ESCRITO	

Yo,	(nombre	y	apellidos)	_________________________________________________	

He	leído	la	hoja	de	información	sobre:	“Estudio	de	la	eficacia	de	la	Optimización	He-
modinámica	guiada	por	monitorización	no	invasiva	en	las	complicaciones	periope-
ratorias	de	los	pacientes	con	Fractura	de	Cadera”.	

4 He	podido	hacer	preguntas	sobre	el	estudio.	

4 He	recibido	suficiente	información	sobre	el	estudio.	

4 He	hablado	con	el	doctor.	

4 Comprendo	que	mi	participación	es	voluntaria.	

4 Comprendo	que	puedo	retirarme	del	estudio:	

§ Cuando quiera. 

§ Sin tener que dar explicaciones. 

§ Sin que esto repercuta en mis cuidados médicos. 

 

Presto	libremente	mi	conformidad	para	participar	en	el	estudio	y	para	que	mis	da-
tos	puedan	ser	utilizados	con	fines	de	investigación.	

Firma	del	paciente:	 	 	 	 Firma	del	investigador:		

	

________________________	 	 	 	 ___________________________	

Fecha:	_	_/_	_/_	_			(día/mes/año)	 	 Fecha:	_	_/_	_/_	_		(día/mes/año)			
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9.3. Anexo 3: Aprobación Comité de Ética de la Investigación Clínica, estu-

dio: “Eficacia de la Optimización Hemodinámica guiada por monitoriza-

ción no invasiva en las complicaciones perioperatorias de los pacientes con 

Fractura de Cadera” 
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9.4. Anexo 4: Lorente JV, Reguant F, Arnau A, Borderas M, Prieto JC, 

Torrallardona J, Carrasco L, Solano P, Pérez I, Farré C, Jiménez I, Ripol-

lés-Melchor J, Monge MI, Bosch J. Effect of goal-directed haemodynamic 

therapy guided by non-invasive monitoring on perioperative complications 

in elderly hip fracture patients within an enhanced recovery pathway. Peri-

oper Med (Lond). 2022 Aug 10;11(1):46. doi: 10.1186/s13741-022-00277-

w. PMID: 35945605; PMCID: PMC9364538. 
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9.5. Anexo 5: Inscripción estudio “Manejo hemodinámico intraoperatorio 

mediante el índice de predicción de hipotensión (HPI) y su relación con la 

microcirculación. Detección del estrés renal agudo.” en ClinicalTrials.gov 
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9.6. Anexo 6: Hoja de información al paciente y consentimiento informado 

estudio “Manejo hemodinámico intraoperatorio mediante el índice de pre-

dicción de hipotensión (HPI) y su relación con la microcirculación. Detec-

ción del estrés renal agudo.” 
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HOJA INFORMACIÓN AL PACIENTE 

(VERSIÓN 1.0, Febrero de 2019) 
 

 

Nombre del Estudio: Manejo hemodinámico intraoperatorio usando el Índice de Predicción 
de Hipotensión y su relación con la microcirculación. Diagnóstico del estrés renal 

Estimado paciente,  

Usted ha sido invitado a participar en un estudio de investigación. Nos gustaría explicarle, por 
qué se está realizando este estudio y lo que implicará para usted. Por favor tómese el tiempo 
necesario para leer cuidadosamente la siguiente información y discutirla con otras personas, si 
lo desea. Por favor, pregúntenos si algo no está claro o si necesita más información. Tómese su 
tiempo para decidir si desea participar. Su participación es importante para obtener el conoci-
miento que necesitamos, pero antes de tomar una decisión debe:  

- Leer este documento entero  

- Entender la información que contiene el documento  

- Hacer todas las preguntas que considere necesarias  

- Consultar con su médico-persona de confianza - Tomar una decisión meditada  

- Firmar el consentimiento informado, si finalmente desea participar.  

Si decide participar se le entregará una copia de este documento y del consentimiento firmado. 
Por favor, consérvelos por si lo necesitara en un futuro.  

¿Por qué se le pide participar?  

Usted ha sido invitado a participar en este estudio, porque debe ser intervenido de forma pro-
gramada y tiene indicación de Monitorización de la función cardiaca a partir de la medición de 
la Presión Arterial de forma directa a través de un catéter en una arterial del brazo (arteria ra-
dial). Este estudio pretende evaluar la utilidad de un nuevo parámetro que nos permite predecir 
cuándo va a sufrir usted un episodio de hipotensión y por lo tanto poder evitarlo. La hipotensión 
intraoperatoria se relaciona con la aparición de complicaciones en el periodo postoperatorio, 
por lo que es importante evitar su aparición. Para ello vamos a reclutar pacientes que deseen 
participar en varios centros de toda España.  

¿Cuál es el propósito de este estudio?  

Nuestro objetivo es llevar a cabo un estudio aleatorizado randomizado en el que los anestesiólo-
gos responsables de los pacientes tomarán decisiones terapéuticas sobre las alteraciones de la 
función hemodinámica (la función de su corazón durante la intervención) con el objetivo de 
evitar que sufra usted un episodio de hipotensión y así conseguir la máxima estabilidad posible 
durante la operación. Para ello, utilizarán los monitores de función cardiaca que son habituales 
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durante las intervenciones como la que usted va a someterse. Si usted es asignado al grupo HPI, 
su monitor incluirá el parámetro que deseamos evaluar y que nos proporciona una indicación 
sobre la probabilidad de hipotensión. Si es asignado de forma aleatoria al grupo control, será 
usted monitorizado con las funciones habituales para su tipo de intervención, de modo que no 
será usted perjudicado de ninguna manera por el hecho de ser asignado a un grupo o a otro.  

Con los datos obtenidos sobre la función cardiovascular durante la intervención, podremos sa-
ber si este indicador que predice la hipotensión nos ayuda a tomar mejores decisiones y con un 
margen de tiempo suficiente para disminuir el tiempo de hipotensión durante la operación y de 
esta manera que podamos tratar mejor a pacientes en el futuro y generar protocolos de actua-
ción más apropiados.  

Durante la intervención, de forma no invasiva y sin ocasionarle molestias, realizaremos una me-
dición contínua de la oxigenación muscular. En el postoperatorio, realizaremos varios análisis 
para determinar si sus riñones están “en riesgo” de poder sufrir una caída en su función. 

¿Qué tengo que hacer si decido participar?  

Recuerde que su participación es voluntaria y si decide no participar esto no afectará a su asis-
tencia o a su relación con sus médicos y sus equipos. Los investigadores recogerán datos deriva-
dos de la monitorización cardiovascular durante la operación así como datos clínicos recogidos 
durante la evaluación preanestésica. Siempre de forma que estos datos sean anónimos. 
Tratándose de un estudio que evalúa un elemento de ayuda a la toma de decisiones, no se rea-
lizará ninguna intervención adicional a las que se realizan de forma habitual en su centro. Tam-
poco se va a realizar ninguna prueba extraordinaria, y por supuesto, no se dejará de hacer nin-
guna prevista. Tampoco requiere que usted tenga que realizar más visitas al hospital, ni antes ni 
después de la intervención quirúrgica. 

¿Tengo la obligación de participar?  

No, su participación es completamente voluntaria. Si decide participar, por favor firme el for-
mulario de consentimiento para demostrar que está de acuerdo en participar y guarde la copia 
que se le entregue junto con esta hoja de información. Si usted decide no participar en el estu-
dio, su decisión no afectará de ninguna manera su tratamiento o a la atención que está reci-
biendo en estos momentos o que recibirá en el futuro.  

¿Obtendré algún beneficio por participar?  

Al tratarse de un estudio de investigación orientado a generar conocimiento No se espera que 
Vd. obtenga beneficio directo por participar ni va a recibir ninguna compensación económica 
por ello, si bien usted contribuirá al avance del conocimiento y al beneficio social.  

¿Qué riesgos o inconvenientes tiene el participar?  

Este es un estudio que analiza un parámetro predictivo basado en la información obtenida de 
monitorización estándar y habitual para su intervención quirúrgica, por lo tanto su tratamiento 
no va a cambiar por participar en este estudio. El tratamiento perioperatorio (antes, durante y 
después de su cirugía), se prescribirá según la práctica asistencial y sus necesidades como pa-
ciente y no se verá alterado por la inclusión en el estudio.  
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Riesgo para la confidencialidad  

La información clínica obtenida en este proyecto será almacenada en una base de datos prote-
gida por la legislación vigente, custodiada bajo la responsabilidad de los investigadores e insti-
tuciones responsables. Estos datos serán conservados para futuros estudios, a no ser que Vd. 
indique lo contrario. Por ello, los resultados de esta investigación se podrán difundir en revistas, 
bases de datos médicas y foros científicos. Nunca se desvelarán datos personales que pudieran 
identificarle. Los investigadores siempre tendrán el deber de proteger su privacidad y mantener 
toda su información de modo confidencial.  

¿Cómo se protegerá la confidencialidad de mis datos?  

El tratamiento, comunicación y cesión de sus datos se hará conforme a lo dispuesto por el Re-
glamento (UE) 2016/679 del Parlamento europeo y del Consejo de 27 de abril de 2016 de Pro-
tección de Datos (RGPD). El responsable de la custodia de los códigos de identificación de las 
personas participantes en el estudio es Dr. Juan Victor Lorente Olazábal, investigador princi-
pal del estudio. Como participante, usted podrá ejercer su derecho de acceso, rectificación, can-
celación y oposición contactando con cualquiera de los investigadores principales del proyecto 
en los teléfonos que se indican al final de este documento.  

Además, también puede limitar el tratamiento de datos que sean incorrectos, solicitar una copia 
o que se trasladen a un tercero (portabilidad) los datos que usted ha facilitado para el estudio. 
Para ejercitar sus derechos, diríjase al investigador principal del estudio (juanv.lo-
rente.sspa@juntadaandalucia.es) le recordamos que los datos no se pueden eliminar aunque 
deje de participar en el ensayo para garantizar la validez de la investigación y cumplir con los 
deberes legales y los requisitos de autorización de medicamentos. Así mismo tiene derecho a 
dirigirse a la Agencia de Protección de Datos si no quedara satisfecho  

Tanto el Centro como el Promotor son responsables respectivamente del tratamiento de sus 
datos y se comprometen a cumplir con la normativa de protección de datos en vigor. Los datos 
recogidos para el estudio estarán identificados mediante un código, de manera que no se incluya 
información que pueda identificarle, y sólo su médico del estudio/colaboradores podrá relacio-
nar dichos datos con usted y con su historia clínica. Por lo tanto, su identidad no será revelada 
a ninguna otra persona salvo a las autoridades sanitarias, cuando así lo requieran o en casos de 
urgencia médica. Los Comités de Ética de la Investigación, los representantes de la Autoridad 
Sanitaria en materia de inspección y el personal autorizado por el Promotor, únicamente podrán 
acceder para comprobar los datos personales, los procedimientos del estudio clínico y el cum-
plimiento de las normas de buena práctica clínica (siempre manteniendo la confidencialidad de 
la información).  

El Investigador y el Promotor están obligados a conservar los datos recogidos para el estudio al 
menos hasta 25 años tras su finalización. Posteriormente, su información personal solo se con-
servará por el centro para el cuidado de su salud y por el promotor para otros fines de investi-
gación científica si usted hubiera otorgado su consentimiento para ello, y si así lo permite la ley 
y requisitos éticos aplicables.  

Si realizáramos transferencia de sus datos codificados fuera de la UE a las entidades de nuestro 
grupo, a prestadores de servicios o a investigadores científicos que colaboren con nosotros, los 
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datos del participante quedarán protegidos con salvaguardas tales como contratos u otros me-
canismos por las autoridades de protección de datos. Si el participante quiere saber más al res-
pecto, puede contactar al/ a la Delegado de Protección de Datos del promotor Juan Victor 
Lorente (juanv.lorente.sspa@juntadaandalucia.es) 

 
Sólo el equipo investigador y sus colaboradores así como las autoridades sanitarias, que tienen 
deber de garantizar la confidencialidad, tendrán acceso a todos los datos recogidos por el estu-
dio. En el caso de que alguna información sea transmitida a otros países, se realizará con un 
nivel de protección de los datos equivalente, como mínimo, al exigido por la normativa de nues-
tro país. Toda la información se mantendrá estrictamente confidencial y su nombre no apare-
cerá en ninguna publicación resultante de este estudio. Su historia médica será vista por los 
miembros autorizados del equipo de investigación del hospital, para que puedan recoger la in-
formación necesaria para el estudio. Se le asignará un número aleatorio y anónimo de partici-
pante en el estudio que no incluirá sus iniciales y fecha de nacimiento, y que será utilizado en 
los documentos que el equipo de investigación necesite rellenar. Toda la información referente 
a su persona será tratada como estrictamente confidencial y nada que pueda identificarle será 
revelado a terceras personas.  

El personal médico y científico que lleva a cabo el estudio puede requerir examinar su historia 
médica para asegurar que el estudio se está ejecutando correctamente y que la información 
recogida en los formularios es la correcta. Su confidencialidad será protegida en todo momento.  

El tratamiento, comunicación y cesión de los datos de carácter personal, se ajustará a lo dis-
puesto en la Ley Orgánica 15/1999, de 13 de diciembre, de Protección de Datos de Carácter 
Personal. Según la citada Ley, el consentimiento para el tratamiento de sus datos personales y 
para su cesión es revocable. Por lo tanto, en cualquier momento usted puede ejercer su derecho 
de acceso, rectificación, oposición y cancelación de sus datos dirigiéndose a: Juan Victor Lo-
rente (juanv.lorente.sspa@juntadaandalucia.es)Toda nueva publicación de trabajos de inves-
tigación que requiera hacer uso de datos estará sujeta a la aprobación del Comité Directivo del 
estudio y de un comité de ética independiente.  

¿Qué sucederá si decido retirarme?  

Si usted está participando en el estudio y decide retirarse, puede hacerlo en cualquier momento 
y sin dar una explicación. Su información médica también se eliminará de la base de datos del 
estudio.  

¿Cómo puedo saber los resultados del estudio?  

Usted tiene derecho a conocer los resultados del presente estudio, tanto los resultados genera-
les como los derivados de sus datos específicos. También tiene derecho a no conocer dichos 
resultados si así lo desea. Por este motivo en el documento de consentimiento informado le 
preguntaremos qué opción prefiere. En caso de que desee conocer los resultados, el investiga-
dor le hará llegar los resultados. En ocasiones al realizar un proyecto de investigación se encuen-
tran hallazgos inesperados que pueden ser relevantes para la salud del participante. En el caso 
de que esto ocurra nos pondremos en contacto con usted para que pueda acudir a su médico 
habitual.  
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Los resultados globales de este estudio serán remitidos a publicaciones médicas y científicas y 
presentados en reuniones del mismo ámbito para su difusión. Asimismo, algunos datos clínicos 
podrán difundirse entre la comunidad científica a través de bases de datos en internet, sin aso-
ciar ningún dato personal que pueda llevar a la identificación de los pacientes.  

¿Puedo cambiar de opinión?  

Tal como se ha señalado, su participación es totalmente voluntaria, puede decidir no participar 
o retirarse del estudio en cualquier momento sin tener que dar explicaciones y sin que esto 
repercuta en su atención sanitaria. Basta con que le manifieste su intención al investigador prin-
cipal del estudio. Si usted desea retirarse del estudio se eliminarán los datos recogidos.  

¿Qué pasa si me surge alguna duda durante mi participación?  

En caso de duda o para cualquier consulta relacionada con su participación puede ponerse en 
contacto con el investigador responsable en su centro, o mediante correo electrónico en la di-
rección juanv.lorente.sspa@juntadaandalucia.es 

¿Quién está organizando y financiando esta investigación?  

Este estudio se está llevando a cabo por una red de médicos de toda España. Es un estudio 
nacional coordinado por el Dr. Juan Victor Lorente del A.H. Juan Ramón Jiménez de Huelva 

¿Existen intereses económicos en este estudio?  

Los investigadores no recibirán retribución específica por la dedicación al estudio (adicional a su 
salario habitual como investigadores o médicos). Vd. no será retribuido por participar. No existe 
posibilidad de que este estudio genere beneficios en forma de patentes. 

¿Quién ha revisado este estudio?  

Este estudio de investigación ha sido revisado por un grupo independiente de personas del Co-
mité de Ética de Investigación Clínica (CEIC) de Andalucía, para proteger su seguridad, sus dere-
chos, su bienestar y su dignidad. El Comité Autonómico de Ética de la Investigación de Andalucía 
ha revisado el estudio y ha dado la aprobación para realizarlo.  

¿Qué debo hacer ahora?  

Usted debe decidir si desea participar en este estudio. Por favor, piense acerca de lo que implica 
el estudio y hable con sus familiares. El médico investigador y la enfermera estará encantados 
de responder a cualquier pregunta que pueda tener. Cuando usted decida, por favor informe a 
su médico investigador o enfermera. Se le pedirá que firme un formulario de consentimiento y 
se le entregará una copia que debe mantener unida a esta hoja de información. Por favor con-
serve estos documentos. Si en cualquier momento tiene alguna pregunta sobre el estudio, 
puede contactar con los investigadores, cuyos datos de contacto se indican al final.  

¿Quién me puede dar más información?  

Para más información y aclaraciones no dude en contactar con: Juan Victor Lorente Aneste-
siología y Reanimación A.H. Juan Ramón Jiménez de Huelva 
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Nº de teléfono:  959 01 60 00 

Email: juanv.lorente.sspa@juntadaandalucia.es. 

Muchas gracias por considerar ayudarnos en nuestra investigación  
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DOCUMENTO DE CONSENTIMIENTO INFORMADO  

Título del PROYECTO: Manejo hemodinámico intraoperatorio usando el Índice de 
Predicción de Hipotensión y su relación con la microcirculación. Diagnóstico del 
estrés renal 

Yo,.....................................................................(nombre y apellidos del participante)  

• He leído la hoja de información que se me ha entregado  
• He podido hacer preguntas sobre el estudio.  
• He recibido suficiente información sobre el estudio.  
• He hablado con:........................................................... (nombre del investigador)  

Comprendo que mi participación es voluntaria. Comprendo que puedo reti-
rarme del estudio:  

• cuando quiera  
• sin tener que dar explicaciones  
• sin que esto repercuta en mis cuidados médicos  

Presto libremente mi conformidad para participar en el estudio. 
Deseo ser informado sobre los resultados del estudio: sí no (marque lo que 
proceda)  

Doy mi conformidad para que mis datos clínicos sean revisados por personal 
ajeno al centro, para los fines del estudio, y soy consciente de que este consen-
timiento es revocable. 
He recibido una copia firmada de este Consentimiento Informado.  

Firma del paciente  

 

Nombre:  

 

Fecha:  

 

Firma del investigador  

 

Nombre:  

 

Fecha:  
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9.7. Anexo 7: Aprobación Comité de Ética de la Investigación Clínica, estu-

dio: “Manejo hemodinámico intraoperatorio mediante el índice de predic-

ción de hipotensión (HPI) y su relación con la microcirculación. Detección 

del estrés renal agudo.” 
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9.8. Anexo 8: Lorente JV, Jimenez I, Ripollés-Melchor J, Becerra A, Wesse-

link W, Reguant F, Mojarro I, Fuentes MLA, Abad-Motos A, Agudelo E, He-

rrero-Machancoses F, Callejo P, Bosch J, Monge MI. Intraoperative 

haemodynamic optimisation using the Hypotension Prediction Index and its 

impact on tissular perfusion: a protocol for a randomised controlled trial. 

The Predict H Trial. BMJ Open. 2022 Jun 2;12(6):e051728. doi: 

10.1136/bmjopen-2021-051728. PMID: 35654467; PMCID: PMC9163532. 
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9.9. Anexo 9: Research Grant. The Predict H Trial. ClinicalTrials.gov: 

NCT04301102 
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Agreement Between Fundación Pública Andaluza Progreso y Salud, Fundación Andaluza Beturia 
para la Investigación en Salud and Edwards Lifesciences LLC 

 
 

Sevilla and Huelva, December 9, 2019  
 
 

BY AND BETWEEN 
 
Of the first part, Mr. Gonzalo Balbontín Casillas, with identity card (NIF) No. 28.733.391-C, for and on behalf 
of the Fundación Pública Andaluza Progreso y Salud (“Sponsor”), with VAT (CIF) No. G-41825811, 
domiciled in Seville (Spain), at Avenida Américo Vespucio 15, Edificio S-2, in his capacity as the managing 
director and legal representative of the aforementioned Centre, pursuant to powers of attorney conferred 
by its Trust on 17 July 2019 and certified under a public deed by the notary José Javier Muñoz Layos on 3 
September 2019, under order number 2325 of notary Alberto Moreno Ferreiro´s protocol. 

 
Of the second part, Mrs. María Victoria Alonso, with identity card (NIF) No. 16.259.841-Z, for and on behalf 
of the Fundación Andaluza Beturia para la Investigación en Salud (managing body of the Hospital), 
with VAT (CIF) No. G-21395132, domiciled in Huelva (Spain), Hospital Universitario Juan Ramón Jiménez, 
Avda. Ronda Norte s/n, in her capacity as the managing director and legal representative of the 
aforementioned Centre, pursuant to powers of attorney conferred by its Trust and certified under a public 
deed by the notary D. Miguel Ferre Molto on 28 January 2010, under order number 147 of his protocol. 

 
 
Edwards Lifesciences LLC (Sponsor of the Study), with US Federal Tax ID Number: 36-4345053, having 
its registered office at One Edwards Way, Irvine, California 92614 USA, represented by Mrs. Katie Szyman 
(“Edwards”) 

 
 
Finally, for the purposes of assuring cognizance and acceptance of the content of this document, Mr. Juan 
Víctor Lorente Olazábal, with identity card (NIF) No 48.617.677-R, as investigator, who shall assume the 
scientific responsibility for the activities pursuant to this Agreement, domiciled for these purposes in Huelva 
(Spain), Hospital Universitario Juan Ramón Jiménez, Avda. Ronda Norte s/n. 

 
 
Called hereinafter individually "the Party" and/or collectively "the Parties". 

 
The appearing parties declare that they fulfil the necessary conditions to enter into this Agreement and 
hereby make the following 

 
 
 
 

RECITALS 
 

A. Sponsor wish to develop undertake a clinic study entitled: “Intraoperative Hemodynamic 
Management using HPI and its Relationship with Microcirculation and Detection of acute kidney 
damage: The pReDict Trial.”, conducted by Dr. Juan Víctor Lorente Olazábal, attached to the 
Anaesthesiology, Reanimation and Pain Medicine Service at Hospital Universitario Juan Ramón 
Jiménez, from Huelva, whose managing entity is Fundación Andaluza Beturia para la Investigación 
en Salud. 
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B.  The Fundación Pública Andaluza Progreso y Salud (FPS), a public-sector entity attached to the 
Andalusian Regional Ministry of Health and Families, is structured around three areas of activity 
related to services for the Andalusian public social and healthcare system: research support and 
management, development of information and communication technology, and training and 
assessment of professional technical skills. In the field of health-related RDI, the FPS is the central 
entity for research support and management in the Andalusian public-health system ("SSPA"). It is 
responsible for the effective fostering of health research and innovation in the region. Within the 
SSPA, biomedical research is organised in such a way as to confer upon the FPS the role of acting 
as a facilitator, providing support and unifying services for research centres and groups at every 
stage of the scientific process. The FPS acts as an in-house instrumental resource and technical 
service for the regional health ministry and agencies and other subsidiary instrumental entities, 
under the terms set out in their respective articles of association. 

 
C.  FPS shall act as Sponsor, according to applicable law. 

 
D.  The Study shall be conducted in Hospital Universitario Juan Ramón Jiménez, from Huelva (Spain), 

according to the contents of the Protocol. 
 

E.   Dr. Juan Víctor Lorente Olazábal is a medical doctor as defined in national law, which is recognised 
in Spain as qualifying for an investigator because of the necessary scientific knowledge and 
experience in patient care. 

 
F. The Fundación Andaluza Beturia Para La Investigación En Salud is a non-profit organisation, with 

its own legal personality and full legal capacity and the capacity to act, constituted on a permanent 
basis and for an indefinite period of time. Its aim is to develop three lines of service activity in the 
province of Huelva: promotion, support and management of quality biomedical research, as well 
as the promotion and development of innovations in health technologies, information and 
communications, and support for training to develop the technical skills of professionals. Likewise, 
FABIS, is the beneficiary entity and responsible for the management of the funds of the three lines 
of activity of services, previously described, of the centers and public health institutions of the 
province of Huelva, among which is the Hospital Universitario Juan Ramón Jiménez de Huelva, 
according to a collaboration agreement signed on February 7, 2012 with the Andalusian Health 
Service (SAS). 

 
 

G.  Edwards Lifesciences LLC (Edwards) is the global leader in patient-focused medical innovations for 
structural heart disease, as well as critical care and surgical monitoring. Driven by a passion to help 
patients, the company collaborates with the world’s leading clinicians and researchers to address 
unmet healthcare needs, working to improve patient outcomes and enhance lives. This company 
has agreed to provide funding for the conduct of the Research. 

 
 
And therefore they agree to formalize this Agreement according to the following: 
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CLAUSES 
 
FIRST.- OBJECT 

 
The Object of this Agreement is to regulate the terms by the parties in conduct of the Clinical Study 
“Intraoperative Hemodynamic Management using HPI and its Relationship with Microcirculation and 
Detection of acute kidney damage: The pReDict Trial.” (the Research), 

 
 
SECOND.- CONDUCT OF THE STUDY 

 
 
The research program which is contemplated by this Agreement is set forth in the Research Plan attached 
as Exhibit A.  This Research Plan sets forth the research tasks and objectives to be performed by the 
sponsor, managing entity and coordinating investigator, the amount of funding to be provided by Edwards. 
The Research Organization will conduct the Research in accordance with the Research Plan of Exhibit A. 

 
The Research will be conducted, with the support of the Fundación Andaluza Progreso y Salud as Sponsor, 
under the direction of Dr. Juan Victor Lorente Olazabal, investigator and staff of the hospital (“Coordinating 
Investigator”) 

 
In addition, three other hospital sites and their corresponding Investigators will participate in the research 
en Spain. They are as follows: Hospital Virgen del Rocío, Sevilla (Dr. Ignacio Jiménez López), Hospital 
Universitario de Jerez de la Frontera (Dr. Manuel Ignacio Monge García), Hospital Infanta Leonor, Madrid 
(Dr. Javier Ripollés Melchor). 

 
Sponsor shall comply with all requirements and obligations of research sponsors in accordance with 
applicable laws, regulations and guidance, including but not limited to requirements relating to record 
keeping, informed consent, patient privacy, and the reporting of the Research and its results. Sponsor will 
obtain approval for the Research from an appropriate ethics committee (EC) where required. Edwards shall 
have the right to terminate, after prior written notice with appropriate remedy period, its support for the 
Research in the event that Sponsor is unable or unwilling to fulfill obligations set forth above. 

 
 
THIRD.- OBLIGATIONS 

A)  Sponsor: 

1.   Manage authorization for Conducting the Research. 
2.   Conduct the Research. 

 
 
 

B)  Managing entity: 
 

 
1.   Carry out the economic and administrative management of the Research, in accordance with the 

Collaboration Agreement signed between the Andalusian Health Service and the managing 
foundations of the research, development and innovation of the Andalusian Public Health System 

 
C)  Coordinating investigator: 

1.   Ensuring that the clinic study is carried out correctly. 
2.   Respect the confidentiality of the information related to the study and guarantee the anonymity 

of participants. 
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D)  Edwards: 
1.   Provide financial contribution as set forth in Sec. FOURTH 

 
 
 
FOURTH.- FINANCIAL PROVISIONS 

 
Edwards  shall  provide  a  research  grant  to  the  Managing  Entity  in  the  amount  totaling €50,944  
(“Contribution”), which will be paid in installments as set forth in the budget included in Exhibit D attached 
hereto, within thirty (30) days upon receipt by Edwards of the invoice justifying the payment  and any 
required reports as set forth in article 5 of this Agreement. All amounts as described in Exhibit D include all 
applicable taxes and overheads. No additional payment shall be made by Edwards. Edwards shall monitor, 
audit and reconcile all payments that are made to the managing Entity, and shall be entitled to prompt 
refund of any overpayments or erroneous payments. The amounts received in  connection with this 
Agreement are used solely in the collective interest of Mananging in compliance with its objectives and the 
applicable statutory limitations. Such amounts are not subject to, or motivated by the granting by Sponsor 
for healthcare professionals or students, of any direct or indirect benefits whether  in kind or in cash, 
prohibited pursuant to national or international laws and regulations. Compensation shall not be considered 
as the consideration of the commitment of prescription, use or influence to the prescription of Edwards’ 
products. Investigator will not receive any sum or any in-kind advantage directly from Edwards or indirectly 
through Sponsor in connection with the performance of this Agreement. 

 
 
FIFTH.- RESEARCH DATA 

 
Sponsor shall have all rights to data and results of the Research (“Research Data”), except as may be 
limited by the terms of this Agreement. Edwards has the right to a copy of the Research Data in a timely 
manner after Research completion, and must be afforded an opportunity to utilize the Research Data after 
publication or with Sponsor’s consent, which shall not be unreasonably withheld, except that any use or 
disclosure of Data, as defined in the EU and/or local Data Protection regulation will be subject to the 
authorization provided by the Research subject in the informed consent or other authorization document. 

 
 
 
SIXTH.- ACCESS TO RECORDS 

 
Sponsor agrees to maintain and preserve the documents, original records and Research Data that result 
from the Research and agrees to provide Edwards reasonable access to such records, in accordance with 
applicable laws, and regulations, during the term of this Agreement, and for a period of five (5) years 
thereafter. Similarly, Sponsor shall maintain all written reports provided to Edwards and all related 
documentation which describes the progress of the Research. 

 
 
 
 
SEVENTH.- RESEARCH MAINTENANCE 

 
Sponsor shall submit, to Edwards a written report describing, results and description of the progress of the 
Research, as well as of the inventions that could be developed within the research, after the validation by 
Andalucian Technology Transfer Office as a standard procedure in the Andalusian public health system. 
The final written report must be summarizing the results and findings of the Research and providing the 
analysis and conclusions. 
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EIGTH.- EDWARDS MATERIAL 

 
Edwards shall provide to Sponsor products and equipment, as set forth respectively in Exhibit B and Exhibit 
C, for use in performance of the Research (“Edwards Material”). Edwards will retain title to all Edwards 
Material provided to Sponsor. Sponsor shall not distribute or release Edwards Material to any person or 
entity other than Investigator and his/her laboratory personnel working on the Research, without the prior 
written permission of Edwards. Sponsor shall not use any of Edwards Material except in performance of 
the Research, and shall not analyze or have analyzed any of Edwards Material, in whole or in part. Sponsor 
shall not modify or attempt to improve any of Edwards Material. 

 
Upon the end of the Research or early termination of this Agreement (whichever of these events is the first 
to occur), any remaining Edwards Material shall be returned to Edwards by Sponsor. 

 
 
NINTH.- CONFIDENTIAL INFORMATION 

 
The parties do not anticipate that the conduct of the Research shall require Edwards to disclose any 
confidential or proprietary information to Sponsor and/or Investigator. In the event that such disclosure 
becomes necessary, Sponsor will keep confidential, and not use, except in connection with the performance 
of the Research hereunder, any information which is provided to Sponsor by Edwards and/or developed by 
Sponsor while performing the Research, including without limitation any information which relates to the 
Research, or any information which Sponsor may acquire with respect to Edwards' business, or any 
information relating to Edwards' products, manufacturing processes, customers, product pricing, technical 
know-how, and business practices. 

 
The obligations of confidentiality and for non-use of such information shall survive the termination of this 
Agreement unless or until: 
a) such information is publicly known or shall become publicly known through no fault of Sponsor, or 
b) such information was already in Sponsor’s possession, as evidenced by written documentation prior to 
the disclosure of such information to Sponsor, or 
c) such information shall be subsequently disclosed to Sponsor on a non-confidential basis by a third party 
who is not under any obligation of confidentiality. Specific information which has been disclosed to Sponsor 
by Edwards, or developed by Sponsor during the course of performing under this Agreement, must not be 
deemed to be available to the public or in Sponsor’s prior possession merely because it was embraced by 
more general information available to the public or in the prior possession of Sponsor. 
d) is required to be disclosed by any law, competent jurisdiction or court or government regulation, act or 
order. 

 
Edwards may disclose information regarding the terms of this Agreement and any payment made 
hereunder if required by any federal, state or local law, rule or regulation, and Edwards may also publish 
such information on its website or in any other public manner to permit Edwards to provide the public with 
full disclosure of its financial arrangements with healthcare professionals. 

 
 
TENTH.- PUBLICATIONS 

 
Sponsor shall have the right to publish Research Data or other findings relating to the Research subject to 
the following conditions: 

a. Sponsor shall submit to Edwards any and all drafts of such publications, including without limitation 
or restriction, any abstract, manuscript, or press releases at least three (3) months prior to the 
submission of such publication to any third party. 

b. Edwards will have the right to exclude from such publication Edwards’ confidential information 
pursuant to article 9. 
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c. Edwards will have thirty (30) days from receipt of such publication to advise Sponsor as to whether 
such publication discloses inventions intellectual property for which Edwards desires to seek patent 
or copyright protection. 

d. Sponsor shall delay the submission of such publication, including the submission of any abstract 
for such publication for a period of up to ninety (90) days to permit Edwards to prepare and file 
patent or copyright applications. If additional time is required to properly file a patent or copyright 
application Sponsor shall, upon Edwards' request, extend this time for an additional thirty (30) days. 

e. Edwards’ support of the Research shall be acknowledged in any publication relating to the 
Research. 

 
 
ELEVENTH.- PATENTS AND INVENTIONS 

 
Edwards shall retain any and all right, title and interest in any intellectual property owned by or licensed to 
Edwards which existed prior to the date of this Agreement (“Pre-existing Edwards IP”). Edwards shall retain 
any and all right, title and interest in any intellectual property which is conceived or reduced to practice at 
any time solely by Edwards’ employees or Edwards’ consultants other than Sponsor (“Separate Edwards 
IP”). 

 
Sponsor shall have all right, title and interest in any intellectual property conceived solely by Sponsor as a 
result of the Research, insofar as such Sponsor’s intellectual property is not already owned by Edwards. 
Edwards shall have no obligation to provide information, funding, or other assistance to Sponsor in support 
of any patent application, patent prosecution or enforcement effort undertaken by Sponsor, as long as 
Edwards is not co-owner of the object of protection..  For clarity, Sponsor has no right, title or interest in, 
nor license to, any Edwards’ intellectual property, including Pre-existing Edwards IP, Separate Edwards IP 
and any intellectual property acquired by or licensed to Edwards from a third-party. 

 
 
TWELFTH.- DURATION OF THE AGREEMENT AND EARLY TERMINATION 

 
This Agreement will commence on the Effective Date and shall terminate on September 15, 2021, unless 
terminated earlier as provided herein. This Agreement, and Edwards’ research grant, may be terminated 
by any party hereto upon the following timetables, if any of the following conditions have occurred: 

a. Mutual agreement. 
b. Immediately by either party, upon emergence of any adverse reaction or side effect with any 

device/product employed in the Research which is of such magnitude or incidence that in the 
opinion of Investigator or EC it supports termination; or 

c. Immediately by either party, if a party hereto fails to comply with the terms of the Agreement, has 
been provided with written notice of breach, and has failed to cure such breach within ten (10) days 
after receipt of said written notice of breach; or 

d. By Edwards on ten (10) days’ written notice, if Sponsor is unwilling or unable to continue to serve 
as the sponsor of the Research; or 

e. Not obtaining authorization of the competent Ethics Committee. 
 
Within thirty (30) days after the effective date of termination, Sponsor will return to Edwards any unused 
funds or other Research supplies provided by Edwards. Except for a breach by Sponsor, Edwards shall be 
responsible for funding work completed and non-cancellable expenses incurred through the date of 
termination in accordance with Exhibit A. 
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THIRTEENTH.- PRIVACY AND DATA PROTECTION 

 
The Parties agree that each will comply with their respective obligations as required under applicable 
privacy and data protection laws, in Spain Regulation (EU) 2016/679, of the European Parliament and of 
the Council of 27 April 2016, on the protection of natural persons with regard to the processing of personal 
data and on the free movement of such data and Organic Law 3/2018, of 5 December, on personal data: 

 
 

a)   Personal data will be processed and used for treatment with purpose related to managment of the 
Agreement and contact, if necessary, for appropiated relationship of the parties, and will be stored 
for the period necessary for implementing the obligations under the Agreement. 

 
b)   Legal basis for processing is the execution of the Agreement, without whose signature the purpose 

described in the previous paragraph could not be fulfilled. 
 
 

c)   Personal data will not be disclosed, except in cases indicated by law. 
d)  Controller are Fundación Pública Andaluza Progreso y Salud, domiciled at Avda. Américo 

Vespucio, 15, edificio S-2, Sevilla (Spain), Fundación Andaluza Beturia para la Investigación en 
Salud domiciled at Hospital Universitario Juan Ramón Jiménez, Avda. Ronda Norte s/n, Huelva 
(Spain), and Edwards, domiciled at One Edwards Way, Irvine, California 92614 USA. 

 
e)   You could contact to data protección officer: dpd.csalud@juntadeandalucia.es (on behalf of the 

sponsor) and dpd@grupoiwi.com (on Behalf of managing entity) 
 

f) You have the right to acces, rectification, or ensure of personal data or restriction of processing, or 
portability, sending a letter, with a copy of your Identity card, to Fundación Pública Andaluza 
Progreso y Salud, Avda. Américo Vespucio, 15, Edificio S-2, 41092 Sevilla; o by e-mail to 
lopd.fps@juntadeandalucia.es, to Fundación Andaluza Beturia para la Investigación en Salud; 
Hospital Universitario Juan Ramón Jiménez, Avda. Ronda Norte s/n, Huelva or by e-mail to 
rgpd@fabis.org or to Edwards, One Edwards Way, Irvine, California 92614 USA, or by e-mail to 
investor_relations@edwards.com. 

 
 
 
FOURTEENTH.- NOTICES 

 
A)  Notices to the Sponsor shall be addressed as follows: 

Attn. Marta Reboredo Ares 

Fundación Pública Andaluza Progreso y Salud 
 

Av. Americo Vespucio, núm 15. Edif S-2. Sevilla. 41092. Spain 
 

Email: marta.reboredo@juntadeandalucia.es 
 
 

B)  Notices to the Managind Body shall be addressed to: 
 

Attn. M. Victoria Alonso Martínez 
 

Fundación Andaluza Beturia para la Investigación en Salud 
 

Hospital Universitario Juan Ramón Jiménez, Avda. Ronda Norte s/n. 21005 Huelva. Spain 
 

E-mail: gerencia@fabis.org 
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C)  Notices to Investigator shall be addressed to: 

Attn. Mr. Juan Víctor Lorente Olazábal 

Hospital Universitario Juan Ramón Jiménez, Avda. Ronda Norte s/n. 21005 Huelva. Spain 
 

Email: juanvictor.lorente@gmail.com 
 
 
The foregoing addresses and addressees may be changed by giving notice thereof in writing. 

 
 
FIFTEENTH.- AMENDMENTS 

 
Any change or amendment that take place after the signature of this Agreement will have to be made in 
writing and with the agreement of the Parties and shall be appended to the same. 

 
 
The cancellation or amendment of one or more clauses shall not alter the validity of the remainder of the 
Agreement, the terms and conditions of which shall remain in effect, provided that the affected clause is 
separate from the rest and not of such importance that without it the Agreement would not have been 
entered into. 

 
 
 
 
SIXTEENTH.- INDEPENDENT CONTRACTOR 

 
In the performance of the Research, Sponsor shall be an independent contractor and, as such, shall not be 
entitled to any benefits applicable to employees of Edwards. Sponsor and Edwards shall not become, nor 
be regarded as, partners or as agents for the other and neither shall make any undertaking, or incur any 
liability, on behalf of the other. Sponsor acknowledges that Sponsor is and remains fully responsible for all 
aspects of the Research. 

 
 
SEVENTEENTH.- EXCLUSIVITY OF RESEARCH 

 
Sponsor, and in particular Investigator, shall not during the term of this Agreement perform any research 
similar to the Research for any other entity, nor assist any other entity, in pursuing any work related to the 
field of the Research without the written approval of Edwards. 

 
 
EIGHTEENTH.- INDEMNIFICATION 

 
The Research is not sponsored by Edwards and is being conducted independent of Edwards’ oversight of 
Research activities. Edwards will bear no liability for the conduct or outcome of the Research.  Sponsor 
shall indemnify, defend, and hold harmless Edwards and its affiliates, officers, employees, agents, and 
representatives from and against any and all liabilities, claims, damages, actions or suits (including 
attorneys’ fees and court costs, regardless of outcome) arising out of, or in connection with, the Research. 
Sponsor shall maintain sufficient insurance coverage or a program of self-insurance to protect against 
liability under this provision. 
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NINETEENTH.- PUBLICITY 

 
No party will, without the prior written consent of the other party, use in advertising, publicity, or otherwise, 
the name, trademark, logo, symbol, or other image of the other party or that party's employee or agent, 
except as set forth herein. Edwards may accurately describe Sponsor's role in Edwards' reports to 
regulatory agencies. Additionally, notwithstanding anything herein to the contrary, Sponsor shall have the 
right to post Edwards’ name, the Research name, and the Research period, on FPS’s publicly accessible 
lists of research conducted at Sponsor and as may be required in submissions to funding agencies. 

 
 
TWENTIETH.- COMPLAINT 

 
A “Complaint” means a written, electronic, or oral communication that alleges deficiencies related to the 
identity, quality, durability, reliability, safety, effectiveness, or performance of an Edwards’ product after it is 
released for distribution. In the event that the Research involves, in any way, an Edwards’ products and in 
the case of a Complaint, Sponsor must inform Edwards about the event by forwarding all Complaint 
information to the Edwards complaint handling function (complaints_eu@edwards.com; FAX number: +34 
96 305 37 07) without delay, but no later than within 4 days from awareness. In case of a Complaint 
involving a death or public health threat, Complaint information shall be forwarded within 2 working days 
from awareness. 

 
 
 
TWENTY-FIRST.- GENERAL PROVISIONS 

 
1. The parties declare that they are aware of and undertake to comply with the Spanish legislation on corrupt 
practices and/or against the interests of the Public Administration, which, without limitation, consists of 
articles 419 to 427 bis relating to bribery, articles 428 to 431 relating to the traffic of influences, and articles 
432 to 435 relating to embezzlement, articles 436 to 438 relating to fraud and unlawful exactions, articles 
439 to 444 relating to negotiations and activities prohibited to public servants, and article 445 bis relating 
to corruption offences in international transactions, all of them of the Criminal Code, and any other related 
regulation that may be applicable. In addition, Edwards declares that it is aware of and agrees to comply 
with the corrupt practices act in the alien of the United States - Foreign Corrupt Practices Act (FCPA) and 
UK Bribery Act. 

 
2. This Agreement, including its exhibits, constitutes and contains the entire agreement and final 
understanding between the parties concerning the Research and all other subject matters addressed herein 
or pertaining to the subject matter hereof. This Agreement supersedes and replaces all prior negotiations 
and all prior or contemporaneous representations, promises or agreements, proposed or otherwise made 
between the parties, whether written or oral, concerning the Research and all other subject matters 
addressed therein or pertaining thereto. 

 
3. This Agreement may only be extended, renewed or otherwise amended by the written consent of the 
parties hereto or as otherwise provided in this Agreement. No party hereto may assign, cede or transfer 
any of its rights or obligations under this Agreement without the written consent of the other parties; 
provided, however, Edwards may assign this Agreement in whole or in part to any entity that purchases all 
or substantially all of its assets or equity or to any affiliate or subsidiary, informing to the Sponsor, who has 
the right to cancel this Agreement. 

 
4. No waiver of any term, provision or condition of this Agreement whether by conduct or otherwise in any 
one or more instances shall be deemed to be or construed as a further or continuing waiver of any such 
term, provision or condition, or of any other term, provision or condition of this Agreement. 
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5. This Agreement shall be governed by and construed and enforced in accordance with the laws of Spain 
without reference to its choice of law rules. Any and all disputes, controversies, or differences between the 
Parties arising out of or in connection with this Agreement shall be settled by the competent court subject 
to the exclusive jurisdiction of Huelva, Spain. 

 
 
 
 
IN WITNESS WHEREOF, the parties have indicated their acceptance of the terms of this Agreement by 
the signatures set forth below on the dates indicated. Each individual signing for a corporate entity hereby 
personally warrants his or her legal authority to bind that entity. 

 

Fundación Pública Andaluza Progreso y Salud (Sponsor) 

Signature: 
 
 
 
 

Name: Gonzalo Balbontín Casillas 
 

Title: Managing Director 
 

Date:    
 
 

Fundación Andaluza Beturia para la 
Investigación en Salud (Managing Entity) 

Edwards Lifesciences LLC 

 
 
 

Signature 
 
 

Signature:   

 
Name: Mª Victoria Alonso Martínez 
 
Title:  Managing Director 
 
Date:    

Name:  Katie Szyman  

Title: Legal Representative Edwards 

Date:    
 
 
 
READ AND ACKNOWLEDGED: 
Investigator 

 
Signature:  
 

 
Juan Victor Lorente Olazábal 

 
Date:    
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Exhibit A 
Research Plan 
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Exhibit B 
Products 

 
1. As set forth in art. 8 of this Agreement, Edwards shall provide Research Organization with 

the products listed below. For purposes of this Agreement, the “Products” shall be defined 
as the following: 

 
Product  Quantity  

Acumen IQ sensors 50 

FloTrac sensors 50 

 
 

2. The Products will be hand delivered or shipped to Institution. Upon completion or 
termination of the Study, Institution agrees to return to Edwards any unused Products. 

 

 
 
 

Exhibit C 
Equipment 

 
1. As set forth in art. 8 of this Agreement, Edwards shall provide Research Organization with 

Equipment. For purposes of this Agreement, the “Equipment” shall be defined as the 
following: 

 
 

Equipment Quantity 

Hemosphere 4 

Roll Stands 4 
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Exhibit D 
Support Milestones & Budget 

 

 
1. Total Funding: €50,944 (on the achievement by Institution of the milestones outlined 

below).  Milestone payments shall occur after Edwards’ receipt of Institution’s written 
notification that Institution has achieved the following milestones: 

 
Milestone Percentage of 

Payment (%) 
Payment (£) 

Milestone 1: Contract Execution 10% €5,094.40 

Milestone 2: Ethics Committee Submission and 

Approval 

15% €7,641.60 

Milestone 3: Enroll 50% of the total patients (40) 25% €12,736.00 

Milestone 4: Enroll 100% of the total patients (40)  25% €12,736.00 

Milestone 5: Clinical study manuscript submission to 

journal 

25% €12,736.00 

Total 100% €50,944.00 
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