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Resumen

Antecedentes: Durante la administracion de anestesia espinal en cesérea se
observa en un 90% de los casos la presencia de hipotensién arterial, la cual puede
generar morbilidad fetal y materna. Como medidas para la prevencion y manejo estan
los vasopresores fenilefrina y efedrina. En Colombia existe mayor disponibilidad de
otros vasopresores como la etilefrina, de la cual la evidencia sobre su efectividad y
seguridad es pobre.

Objetivo: Establecer la no inferioridad de etilefrina, comparada con fenilefrina, como
profilaxis de hipotensién en anestesia espinal para ceséarea.

Métodos/disefio: Estudio prospectivo, aleatorizado, doble ciego, de no inferioridad
en 64 pacientes mayores de 14 afios sometidas a cesarea bajo anestesia espinal. Se
administrara etilefrina o fenilefrina para mantener la Presion Arterial Sistélica (PAS)
entre 80 — 120% de la PAS basal, y se determinara la incidencia de hipotension
materna y otros desenlaces secundarios en la madre y el recién nacido.
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Introduccidén

La cesarea es el procedimiento quirdrgico por el cual por via abdominal se extrae un
feto, vivo o muerto (1). Es un procedimiento frecuentemente usado (2),
aproximadamente 18 millones de ceséreas son realizadas en el mundo cada afio (3).
La recomendacion de la OMS es una tasa entre el 10 y el 15% de nacimientos por via
abdominal (3); Sin embargo el informe de estadisticas sanitarias mundiales 2013
evidencia un aumento progresivo del porcentaje de nacimientos por cesarea siendo
actualmente del 16% a nivel mundial y del 36 % para la region de las Américas la méas
alta de todas las regiones (4). En Colombia la Encuesta Nacional de Demografia y
Salud (ENDS) de 2010 realizada por PROFAMILIA, muestra un incremento notable
de nacimientos por cesarea pasando de 17% en 1995, a 27% en 2005y 34% en el
2010 presentando casi todos los departamentos porcentajes de cesérea superiores al
15% (5).

La técnica anestésica es importante para garantizar un estado materno optimo y un
adecuado bienestar fetal y del recién nacido. Por lo tanto todas las estrategias que se
usen para disminuir las complicaciones de este procedimiento son de vital
importancia e impactan la salud publica de las pacientes llevadas a cesarea. Dentro
de las complicaciones mas frecuentes se encuentra la hipotension posterior a la
administracion de anestesia espinal por lo cual surge la duda sobre qué medidas
puede el clinico adoptar para evitar que se presente esta complicacion.

En los dltimos afios en el mundo se han usado medicamentos vasopresores como
tratamiento y como estrategia para prevencion de la hipotension secundaria a
anestesia espinal para ceséreas, entre ellos la fenilefrina con mayor numero de
estudios y en segundo lugar la efedrina, teniendo en Colombia dificultades para la
disponibilidad de ambos, por lo cual surge la inmediata necesidad de evaluar otro
medicamento con caracteristicas farmacoldgicas que pueden ser potencialmente
Utiles para este fin y que ademas tiene estudios clinicos en el manejo de la
hipotension en esta situacion clinica; en este contexto, la etilefrina surge como una
alternativa razonable. Es por este motivo que se disefid un estudio prospectivo,
aleatorizado, doble ciego, de no inferioridad para tratar de evaluar este farmaco de
facil disponibilidad.
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1. Contexto

1.1 Planteamiento del problema

Multiples estudios primarios y meta-andalisis han demostrado la efectividad y
seguridad del uso de vasopresores como tratamiento y profilaxis de hipotension
materna, y en general se recomienda el uso de efedrina y fenilefrina (6), pero en
algunas regiones la disponibilidad de estos medicamentos es escasa. En Colombia la
resolucion 3962 de 2009 (7) prohibe la producciébn y comercializacién de
medicamentos que contengan efedrina y pseudo efedrina (excepto la efedrina sulfato
para inyeccion humana) debido al uso ilegal de estos medicamentos para la
produccion de sustancias ilegales como las metanfetaminas. A pesar de que la
efedrina en la presentacion que usamos no esta prohibida, su dificil consecucién ha
permitido que se disminuya la disponibilidad en las instituciones de salud y por lo
tanto en los quir6fanos. De igual forma en Colombia la fenilefrina hace parte de un
grupo de medicamentos denominados “medicamentos vitales no disponibles” que
corresponde a “aquellos medicamentos indispensables e irremplazables para
salvaguardar la vida o aliviar el sufrimiento de un paciente o un grupo de pacientes y
que, por condiciones de baja rentabilidad en su comercializacion, no se encuentran
disponibles en el pais, o las cantidades no son suficientes” (8) y a pesar de que desde
el afio 2004 se establecié el marco regulatorio para facilitar la disponibilidad de estos
medicamentos (9), en las listas del Ministerio de Salud publicadas por la OMS, la
fenilefrina aparece aun como uno de estos medicamentos (10).

Fue realizado por la Sociedad Colombiana de Anestesiologia y Reanimaciéon
(SCARE) en Septiembre de 2014 en Colombia, un estudio transversal que aun no ha
sido publicado, sobre la profilaxis y manejo de hipotension materna inducida por
anestesia espinal que incluyé 608 anestesiologos, donde se encontré que para el
manejo de la hipotension secundaria a anestesia espinal el 80% de los
anestesiélogos usan vasopresores, siendo el medicamento mas usado la etilefrina en
el 54 % de los casos y en cambio la fenilefrina es usada solo en el 18 % a pesar de
ser la que mayor numero de estudios clinicos tiene a favor, observandose que la
justificacion mas frecuente para su eleccion es la disponibilidad de la etilefrina como
Unico vasopresor,. Otro hallazgo interesante de este estudio es que el uso de
vasopresores profilacticos de hipotension es una practica clinica relativamente
infrecuente, siendo usada Unicamente por el 23 % de los anestesi6logos a pesar de
existir evidencia clinica suficiente para implementar su uso, siendo tal vez la falta de
disponibilidad de los medicamentos con mayor nimero de estudios clinicos que
avalan su utilizacion, la razén para que no sea utilizada de rutina la profilaxis. El
panorama que nos muestra los resultados descritos, muestran que se requiere
evidencia sobre la efectividad y seguridad de otros vasopresores con mayor
disponibilidad y que son usados frecuentemente en la practica clinica.
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1.2 Pregunta de investigacion

En gestantes a quienes se administra anestesia espinal para cesarea segmentaria
categoria NICE 3 y 4, ¢Es la infusion profilactica de etilefrina no inferior a la infusion
profilactica de fenilefrina en la prevencion de hipotension materna durante el
procedimiento quirdargico?
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2. Marco teodrico

El proceso de atencion durante el parto es de vital importancia para la salud de la
madre y el recién nacido. Una atencidn inadecuada durante este episodio puede
resultar en aumento de la morbi-mortalidad materna y perinatal. Desde 1990 en
Colombia se ha presentado un gran avance en la atencion prenatal, durante el parto y
el postparto, llevando a que actualmente se presente mayor atencion en instituciones
de salud por personal de salud idéneo (5). Los profesionales del area quirdrgica
conocen bien esta situacion, enfrentdndose cada afio a un mayor numero de
gestantes que requieren cesarea para la atencién del parto en nuestro pais (5).

El Instituto Nacional para la Salud y la Excelencia Clinica del Reino Unido (NICE), por
sus siglas en inglés, en el 2011 divulgé la clasificacion de oportunidad para
realizacion de ceséarea (Tabla 1), estableciendo la necesidad de la estandarizacién en
la clasificacion de la urgencia de la cesarea para facilitar la comunicacién entre los
diferentes miembros del equipo médico-quirargico a cargo de las gestantes, y para el
seguimiento y auditoria de la atencién prestada en los servicios de salud (11).

Tabla 1. CLASIFICACION NICE - OPORTUNIDAD DE CESAREA

CATEGORIA 1 | Amenaza inmediata para la vida de la madre o el feto.

Existe compromiso materno-fetal, sin embargo no existe una
CATEGORIA 2 | amenaza inmediata para la vida del binomio.

Mo Existe compromiso materno - fetal, pero se requiere terminacidn
CATEGORIA 3 | pronta de la gestacién.

Cesarea electiva. Se puede programar de acuerdo a las preferencias
CATEGORIA 4 | maternas y del personal médico a cargo de la paciente.

Técnica Anestésica para Cesarea

La técnica anestésica “ideal” para la cesarea ha sido objeto de mdltiples estudios; una
revision Cochrane (12) que incluyé 29 estudios con 1.793 mujeres, muestra que las
mujeres que recibieron anestesia neuroaxial tuvieron menor pérdida sanguinea que
en las que se us6 anestesia general, pero hubo mayor satisfaccion entre las mujeres
gue recibieron anestesia general, sin evidenciarse diferencias significativas en los
puntajes APGAR o0 en la necesidad de reanimacion neonatal; en este estudio se
concluye que no hay evidencia de que la anestesia regional sea superior a la
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anestesia general en términos de desenlaces maternos y neonatales mayores.
También se ha demostrado que la anestesia regional estd asociada con menor
estancia hospitalaria, y retorno mas temprano de la funcion gastrointestinal (13)

Sin embargo, las técnicas neuroaxiales han tenido mayor difusién luego de que
Hawkins y colaboradores (14) reportaron una mortalidad asociada a anestesia
general 16.7 veces mayor que con técnicas neuroaxiales, durante el periodo 1985-
1990; aunque para el periodo 1997-2002 los mismos autores reportaron un RR no
significativo de 1.7 (15). En pacientes con preeclampsia severa la anestesia espinal
también se ha convertido en la técnica anestésica de eleccion cuando no hay
contraindicacion para esta (coagulopatia o eclampsia con déficit neuroldgico
persistente), dado que se evitan riesgos como emergencia hipertensiva, eventos
cerebrovasculares y manejo de via aérea dificil, situaciones que se observan en este
grupo de pacientes cuando es administrada anestesia general (16).

Las técnicas neuroaxiales representan alrededor del 70% de las anestesias para
cesarea debido a varias razones (17) (Tabla 2).

TABLA 2. RAZONES PARA LA PREFERENCIA DE ANESTESIA NEUROAXIAL
SOBRE ANESTESIA GENERAL EN CESAREA (17)

1. Mayor uso de técnicas epidurales para analgesia del trabajo de parto.

2. Un catéter epidural in situ puede disminuir la necesidad de anestesia general en
situaciones urgentes.

3. Anestesia neuroaxial de mayor calidad al adicionar opioide al anestésico local.

4. Reconocimiento de los riesgos de una via aérea dificil.

5. Deseo de una transferencia limitada de farmacos al neonato.

6. Posibilidad de la madre para experimentar el nacimiento.

La anestesia neuroaxial no esta exenta de eventos adversos a pesar de las virtudes
ya mencionadas, entre estos encontramos complicaciones serias como el blogqueo
alto que requiere intubacién orotraqueal, pero es de presentacion rara (13); sin
embargo existen otras con mayor incidencia, una de la mas estudiadas y que mas
controversia ha generado en su manejo es la hipotensién materna; con una incidencia
de hasta el 90%, cuando no se emplea profilaxis para ella y segun la definicién
utilizada (18).

Hipotension Materna
Definicién

Al realizar una revision exhaustiva de la literatura se encontré que no existe consenso
para la definicion de hipotensibn materna inducida por anestesia espinal, Klohr y
colaboradores en el afio 2010 realizaron una revision sistemética de la literatura (19)
que incluyé 63 estudios, donde se identificaron 12 definiciones de hipotension
después de anestesia espinal para cesarea segmentaria, dentro de las mas comunes
estan: disminucion de la Presion Arterial Sistolica (PAS) por debajo del 80% del valor
basal, o una PAS por debajo de 100 mmHg. Dado que no existe una definicion
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estandar, su incidencia varia considerablemente entre los diferentes estudios, siendo
desde 7,4% con un punto de corte de PAS menor de 80 mmHg, hasta 90% cuando se
toma como definicion un descenso del 20 % de la PAS con respecto al valor basal
(18).

Fisiopatologia

Se han sugerido varios mecanismos para explicar la alta frecuencia de hipotension en
ceséarea, entre ellos: altura del bloqueo, aumento en la sensibilidad a anestésicos
locales y efectos del bloqueo simpatico durante la gestacion, compresién aorto-cava
por el utero gravido, disminucion del tono arteriolar inducido por el bloqueo simpatico
(20). Se han identificado varios factores de riesgo (21) (Tabla 3).

TABLA 3. FACTORES DE RIESGO PARA HIPOTENSION (17)

1. Edad mayor de 35 anos.

2. Obesidad.

3. Blogueos espinales altos (> T4 - T6).

4. Hipertension arterial preoperatoria.

“El trabajo de parto previo a la cesarea es un factor protector.

Consecuencias fisiopatologicas

La hipotensién materna puede disminuir el flujo uteroplacentario y sin tratamiento
adecuado causar acidosis y bradicardia fetal (22), aun no estéa claro el impacto a largo
plazo de estas alteraciones. Uno de los factores mas importantes para el desarrollo
de nauseas y vomito intraoperatorios y posoperatorios en la cesarea es la hipotension
materna, se considera que ocasiona hipoperfusién e isquemia del centro del vomito
en la médula oblonga, ademas de isquemia intestinal que libera sustancias
emetizantes como la serotonina (23). Aunque con menor frecuencia en los casos de
hipotension severa se puede generar alteracion de la conciencia, aspiracion de
contenido géstrico, y las secuelas derivadas (24).

Profilaxis y tratamiento
Han sido analizadas diferentes opciones en cuanto a prevencion y tratamiento de la
hipotension durante anestesia espinal para cesérea (25), dentro de las que se
encuentran: administracion de liquidos endovenosos, vasopresores, desplazamiento
uterino para descompresion aorto-cava, y dosis bajas de anestésico local (21, 26, 27).

Posiciéon materna

La compresion aorto-cava es una de las causales mas relevantes de hipotension,
susceptible de intervencion. Una revisién Cochrane (28) del afio 2013, analizd6 22
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estudios comparando distintas posiciones maternas, sin encontrar suficiente
evidencia que soporte las maniobras e implementos para cambio de posicién. Este
estudio no evidencid diferencias significativas entre el uso de cufias lumbo-pélvicas
respecto a la posicion horizontal, pero si sugiere menor hipotension al utilizar cufia
pélvica derecha que al usar cufia lumbar derecha. Podria sugerirse que la inclinacion
que la inclinacion derecha, sin embargo hace falta mejor evidencia que soporte este
concepto légico.

Liquidos endovenosos

Para evitar la hipotension, ha sido una practica frecuente la administracion de liquidos
endovenosos (cristaloides y coloides), con diferentes regimenes de administracion
respecto a velocidad y tiempo y el uso conjunto de medicamentos con efecto
vasopresor. (24, 26).

La administracion de liquidos a sido realizada durante dos diferentes tiempos
principalmente, uno denominado precarga, que se realiza antes de la aplicacion de la
anestesia espinal, buscando evitar la hipovolemia relativa secundaria a la
vasodilatacion producida, y el segundo tiempo llamado la co-carga, que respecta a la
administraciéon de liquidos endovenosos, a partir que se evidencia retorno de liquido
cefalorraquideo, buscando evitar el efecto de redistribucion al espacio intersticial que
sufren los cristaloides con el tiempo (29).

Un estudio realizado en 60 pacientes, que comparé la administracion de una carga de
15 mL/kg de lactato de Ringer como precarga o0 como co-carga, evidencion una
menor incidencia de hipotension en el grupo de la co-carga (53% vs. 83%, P = 0.026),
menor caida de la presion arterial, menor necesidad de tratamiento con efedrina, y
menor incidencia de nduseas y vomito respecto al grupo de precarga.(30).

En lo que respecta al liquido endovenosos ideal, existen multiples discusiones, se
realizé una revisibn Cochrane (31) en el afio 2010, analizando datos de 4.624
mujeres obtenidos de 75 estudios, evidenciando que la administracion de coloides es
mas efectiva que la de cristaloides (RR 0.68), pero que a su vez la administracién de
cristaloides es superior a no administrar algin liquido endovenoso (RR 0.78).

Para el afio 2014 se publicé un estudio, (CAESAR trial) aleatorizado, multicéntrico,
doble ciego (32) comparando hidroxi-etil almidén 6% (130/0.4) 500 mL + 500 mL de
Lactato de Ringer (LR), respecto a 1.000 mL de LR + bolos para la prevencién de
hipotension (definida como 80% por debajo de la basal). El estudio report6 incidencia
del 36.6% versus 55.3% para hipotension, favoreciendo la mezcla coloide +
cristaloide (OR ajustado 0.45); y reportando 3.5 veces mas hipotensién sintomatica en
el grupo con sélo cristaloide. Sin embargo se debe recordar que el uso de colides se
ha visto asociado a mayor riesgo de lesion renal aguda y terapia de reemplazo renal
(33), por lo que la FDA realizé una advertencia en el uso de coloides, por lo que han
entrado en desuso (34).

Vasopresores
El uso de estos fa&rmacos busca compensar los efectos del bloqueo simpatico

secundario a la anestesia espinal que produce vasodilatacion, (36) considerando que
la fluidoterapia puede no arrojar la efectividad deseada. (35, 36).

Efedrinay Fenilefrina
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Estos corresponden a los vasopresores mas ampliamente estudiados. La efedrina
con efecto a y B, aumentando la tension arterial a expensas del volumen sistélico por
su efecto predominante beta, dado que tiene menor efecto a agonista, se sugiere
menor aumento en las resistencias vasculares uterinas con menos repercusion sobre
el flujo placentario (26).

La fenilefrina, por el contrario, tiene mayor efecto en receptores a, generando
aumento de la tension arterial a expensas de las resistencias vasculares sistémicas,
con produccion de vasoconstriccion venosa generando aumento de la volemia
efectiva y del volumen de llenado ventricular (38) y aumentando la resistencia
vascular arterial corriendo el riesgo tedrico de comprometer la perfusién feto-
placentaria.

Basandose en esos conceptos tedricos, se llego a considerar la efedrina como el
vasopresor de eleccion para manejo de hipotension en la embarazada, sin embargo,
(39, 40) algunos estudios han evidenciado un mejor estado acido-base fetal con el
uso de fenilefrina comparado con efedrina (41, 42), lo que ha estimulado el estudio y
el uso de fenilefrina en este ambito. (20).

Un meta-analisis (31) sugiri6 mayor efectividad de la efedrina respecto al control (RR
0.51) o los cristaloides (RR 0.70). Sin poderse demostrara diferencias
estadisticamente significativas entre la efedrina y fenilefrina y sugiriendo que dosis
altas de efedrina pueden aumentar el riesgo de hipertension y taquicardia, con ese
respecto, estudios como el de Ngan Kee y colaboradores en el 2008 (43) han
sugerido que el aumento en la dosis de efedrina se asocia a mayor incidencia de
nauseas y vomito, disminucién de la presion arterial sistolica, el pH y la base exceso.
Otro meta-andlisis realizado por Heesen y colaboradores en el 2014 (44) con 21
estudios, evalué la efectividad de la fenilefrina en 1.504 pacientes, en comparacion
con placebo, evidenciando que la fenilefrina disminuy6 la hipotension antes del
nacimiento (RR 0.36) y después del nacimiento (RR 0.37); comparada con efedrina
redujo la incidencia de hipotensién antes del nacimiento (RR 0.58), y la incidencia de
nauseas (RR 0.37), y vomito (RR 0.39) después del nacimiento. La fenilefrina se
relaciona a una menor incidencia de nduseas y vomito intraoperatorios, y un pH 'y
base exceso en arteria umbilical mayores comparada con efedrina. Sin embargo, la
diferencia en pH es pequefia y de poca relevancia tratAndose de partos de bajo riesgo
(45).

La dosis de fenilefrina para disminuir la incidencia de hipotension, nauseas y vomito
intraoperatorios(18) es variable entre 25 - 120 mcg/min (44). Entre 25 y 50 mcg/min,
se evidenci6 méas estabilidad hemodinamica comparado con dosis de 75 y 100
mcg/min, pero con mayor incidencia de hipotension en el primer grupo y de
hipertension en el segundo grupo (68% a 100 mcg/min, comparado con 15% a 50
mcg/min). No se se evidenciaron diferencias en cuanto a desenlaces fetales medidos
como APGAR y gases arteriales(46).

Se han evaluado diferentes dosis de fenilefrina, se resalta el estudio de Siddik-Sayyid
y colaboradores, (18) en el que utilizan infusiones variables de fenilefrina (basal de
0.75 mcg/kg/min realizando cambios de 0.25 mcg/kg/min) y lo comparan respecto al
uso de solo bolos, refiriendo un un NNT de 1.4 para la prevencion de hipotension y de
3 para prevencion de nauseas y vomito, y un NNH para hipertensién de 6.7

Con el uso de fenilefrina, el gasto cardiaco se ve disminuido, se acuerdo al estudio
realizado por Stewart y colaboradores (47) el gasto cardiaco se disminuye a los 20
minutos de la administracién de fenilefrina (25, 50 y 100 mcg/min) (21); pero esta
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bradicardia parece no temer efectodirecto en los desenlaces perinatales en madres
sanas (48).

Etilefrina

Como se comento anteriormente que el vasopresor mas usado en Colombia para el
manejo de la hipotension en anestesia raquidea en cesareas es etilefrina, su uso ha
sido descrito en la literatura internacional(26). La etilefrina es un medicamento con
accion Alfa y Beta agonista (50), con actividad inotropica y vasopresora.

La seguridad del uso de etilefrina para el manejo de hipotension inducida por
anestesia peridural fue estudiada en ovejas instrumentadas, sin encontrar
alteraciones en presion arterial fetal, frecuencia cardiaca materna, ni cambios en
estado acido base materno y fetal, mostrando ademas recuperacion de flujo
placentario a valores preanestesicos(51). En humanos un estudio(52) evaluo los
cambios con eco doppler tanto en flujo fetal como uterino con la administracion de
efedrina y etilefrina, mostrando aumento en el indice de pulsatilidad (IP) de la arteria
uterina similares con ambos medicamentos, sin cambios significativos en la arteria
umbilical, renal o cerebral media fetal con etilefrina, efedrina mostro disminucion del
IP en estas arterias, tampoco se observaron cambios hemodinamicos cardiacos
fetales, no hubo alteraciones en el pH neonatal en el grupo de etilefrina.

La etilefrina (15 mg vo) fue estudiada en la prevencion de hipotension inducida por
anestesia espinal no obstetrica mostrando ser efectiva en este contexto(53).

Solo existe un estudio(54) sobre la efectividad de etilefrina para el tratamiento de
hipotension inducida por anestesia raquidea (disminucion 20 mmhg con respecto a
basal) con 10 mg de bupivacaina, 20 Ug de fentanyl 100Ug de morfina en cesarea,
gue comparo efedrina bolos de 10 mg mas infusion de 20 mg en 500 cc de lactato de
ringer y dosis de rescate de 10 mg contra etilefrina bolos de 2 mg con infusion de 4
mg en 500 cc de lactato de ringer y rescates de 2 mg. Hubo una incidencia de 63 y
68% de hipotension en los grupos de efedrina y etilefrina respectivamente. No se
encontraron diferencias en la correccion de hipotension, sin diferencias en APGAR,
NVPO, presentandose mayor tasa de hipertension reactiva (TA +20 mmhg basal) en
el grupo de efedrina.

La administracion de fenilefrina se asocia diversos efectos adversos
medicamentosos, dado que estas reacciones son reportadas voluntariamente desde
una poblaciéon de tamafio incierto, no es posible establecer su frecuencia. Se han
reportado en la literatura efectos cardiovasculares (bradicardia, bloqueo auriculo
ventricular, extrasistoles ventriculares, isquemia miocéardica, angina de pecho, crisis
hipertensivas), efectos gastrointestinales (nausea, vomito), efectos en SNC (cefalea,
ansiedad, parestesias, tremor), efectos psiquiatricos (excitabilidad), efectos
respiratorios (edema pulmonar, estertores), efectos cutaneos (diaforesis, palidez,
piloereccion), se asocia a lesion tisular por extravasacion (7)
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Efectos adversos medicamentosos

La frecuencia de los efectos adversos de etilefrina (49) y fenilefrina (50) no esta

establecida (Tabla 4).

- Isquemia miocardica
- Angina de pecho
- Crisis hipertensivas

TABLA 4. EFECTOS ADVERSOS MEDICAMENTOSO0OS
FENILEFRINA (50) ETILEFRINA (49)
- Taquicardia / bradicardia
- Bradicardia - Taquiarritmias
- Bloqueo auriculo ventricular - Latidos ectopicos
Cardiovasculares - Extrasistoles ventriculares - Isquemia miocardica

- Angina de pecho
- Hipo / hipertension
- Complejo QRS ancho

- Cefalea - Cefalea
Sistema MNervioso | - Ansiedad - Ansiedad
- Excitabilidad
Endocrinos / - Hiperglicemia
Metabolicos — - Disminucién hormona del
crecimiento, prolactina, TSH
- Nauseas
Gastrointestinales | - Vomito - Nauseas
- Hipoperfusion esplacnica - Vomito
- Isquemia intestinal
Renales - Vasoconstriccion renal - Poliuria
- Matriuresis
- Edema pulmonar - Disnea

- Lesidon por extravasacion

Respirtatorios - Estertores - Reduce respuesta ventilatoria a
hipoxemia
- Diaforesis
Tejidos blandos /| | - Palidez - Piloereccién
Piel - Piloereccién - Lesién por extravasacion

Lesion tisular por extravasacion

Todo vasopresor puede generar lesion tisular por extravasacion por via periférica. En
el 2012 la Food and Drug Administration (FDA) advierte la posibilidad de lesién tisular
por extravasacion al administrar fenilefrina (50), lo cual ya ha sido reportado en la
literatura (51). Su incidencia esté alrededor del 0.1% en adultos y esta directamente
asociada con varios factores (52) (Tabla 5).
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TABLA 5. FACTORES ASOCIADOS CON LESION POR EXTRAVASACION (52)

- Veloaidad y duracion de la infusion.

- Volumen infilirado.

- Cateter pequefio.

Equipo [ infusién - Cateter de acero o teflon.

- Mala fijacion.

- Localizacion del cateter en punto de flexion.
- Maltiples intentos de canalizacion proximal.

- Color de piel oscuro.

- Hipotension.

- Enfermedad vascular periférica.

- Enfermedad de Raynaud.
Paciente - Lesidn por extravasacion previa.

- Edades extremas.

- Incapacidad para comunicar dolor.
- Linfedema.

- Poca habilidad para la canalizacion venosa.

- Desconocimiento de los medicamentos con mayor riesgo.
Personal sanitario - Mo monitoria del sitio de puncion durante la infusion.

- Infiltracion durante el cambio de turno.

El reconocimiento de pacientes en alto riesgo, seguir una técnica de canalizacién
venosa periférica adecuada, y monitorizar las infusiones y equipos de alto riesgo se
consideran el estdndar de cuidado para la prevencion de lesion tisular por
extravasacion (52).

Bienestar fetal

La hipotensién asociada a la anestesia espinal durante la cesarea puede
comprometer el flujo sanguineo uterino y el estado cardiovascular materno-fetal. Los
vasopresores también modifican la circulacién Utero-placentaria, pueden mejorar la
presion arterial y la presién de perfusion uterina, como también pueden tener efecto
deletéreo al ocasionar vasoconstriccion de los espacios intervellosos. Esto obliga a
medir el impacto de estas medidas en el bienestar fetal.

El estado fetal se puede evaluar por varios métodos. El puntaje APGAR brinda una
evaluacion objetiva y subjetiva de los primeros minutos de vida que orientan hacia la
necesidad o no de reanimacion (53) (54). La medicion de gases de sangre arterial del
cordén umbilical al nacimiento se reconoce como uno de los indicadores mas
confiables de la oxigenacion fetal y de la condicion acido-base al nacimiento (55) (56)
(57)

El andlisis de gases sanguineos permite valorar el equilibrio &cido-base del neonato y
la magnitud de la acidosis fetal. Como indicadores de la oxigenacion fetal, reflejan la
funcién Utero-placentaria. La medicion de gases sanguineos venosos evallan el
estado 4cido-base materno, la funcion placentaria y en ultima instancia el estado fetal;
mientras que las mediciones en sangre arterial reflejan directamente la homeostasis
fetal (58).
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La evaluacién del estado acido-base permite relacionar la asfixia fetal y el pronéstico
neuroldgico; soélo la asfixia prolongada y severa produce disfuncién neuroldgica
persistente posterior al nacimiento. Se ha encontrado que los recién nacidos con
acidosis metabolica, pero sin encefalopatia, tienen riesgo de evolucion neuroldgica
anormal, que puede no ser tan severa como la pardlisis cerebral. ElI Colegio
Americano de Obstetricia y Ginecologia (ACOG) postula que el criterio diagnostico
mas determinante de asfixia perinatal es la presencia de acidosis metabdlica o mixta
con pH < 7.0 y base déficit = 12 mmol/L en arteria umbilical (59).

TABLA 6. VALORES SANGUINEOS NORMALES DE LA GASOMETRIA DE LA
ARTERIA UMBILICAL (60)
Valor de sangre Yeomans Ramin Riley
arterial (n=148) (n=1.292) (n=3.522)
pH 7.28 (0.05) 7.28(0.07) 727 (0.069)
PCO:z (mmHg) 492 (8.4) 499 (14.2) 503 (11.1)
HCOs (mEg/L) 223(25) 231 (2.8) 220(38)
Base exceso (mEqg/L) —— -3.6 (2.8) 2.7 (2.8)
POz 18 (6.2) — [
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3. Justificacion

La cesarea es un procedimiento quirdrgico altamente usado (2), realizdndose cerca
de 18 millones de cesareas en el mundo cada afio (3). Uno de los problemas mas
frecuentes a los que se enfrenta el anestesiodlogo hasta en el 90 % de los casos es la
hipotension secundaria a la anestesia espinal en la gestante (18). Se han investigado
de manera extensa diversas estrategias para evitar esta complicacion, entre estas la
modificacion de la posicion de la paciente (22) y la administracion de liquidos
endovenosos previos a la anestesia han tenido pobres resultados (31); el uso de
vasopresores como fenilefrina y efedrina ha mostrado buenos resultados clinicos
(25)(26)(36)(44). Sin embargo en Colombia no es facil la disponibilidad de estos
medicamentos (7)(8)(9), y por esta razén los anestesiélogos se ven obligados a usar
el medicamento que tengan facilmente disponible y que posea las caracteristicas
farmacocinéticas que en teoria puedan evitar la hipotensién, estando la etilefrina
como una alternativa razonable para este propaésito.

Hasta el momento, no se encontré en la literatura un estudio en gestantes a quienes
se administra anestesia espinal para cesarea, que compare etilefrina y fenilefrina
como infusiones profilacticas a velocidad variable, en términos de incidencia de
hipotension materna, estabilidad hemodinamica, efectos adversos medicamentosos y
bienestar fetal. Por lo tanto, determinar si la etilefrina no es inferior que la fenilefrina al
comparar estos desenlaces, siendo este Ultimo el medicamento que actualmente
tiene mayor evidencia clinica en el mundo para este fin, es un aporte clinico de crucial
importancia que impacta la salud publica de las pacientes obstétricas que requieren
ser llevadas a cesarea.
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4. Objetivos

4.1 Objetivo general

Establecer la no inferioridad de la infusién profilactica de etilefrina para prevenir la
hipotension en pacientes con gestacion mayor a 37 semanas a quienes se administra
anestesia espinal para cesarea segmentaria categoria NICE 3 y 4, comparado con la
infusién profilactica de fenilefrina.

4.2 Objetivos especificos

1. Evaluar la frecuencia de hipotensioén materna (falla profilactica) en los dos grupos
de intervencion.

2. Describir el estado acido-base del recién nacido en los grupos de etilfrina y
fenilefrina.

3. Comparar el APGAR al minuto, a los 5 minutos y a los 10 minutos en los recién
nacidos de las pacientes que reciben infusion de etilefrina y fenilefrina.

4. Hallar la incidencia de hipertension materna en los dos grupos de intervencioén.

5. Comparar la necesidad de suspension de la infusiéon de etilefrina y fenilefrina.

6. Evaluar la Frecuencia de falla terapéutica en los dos grupos de intervencion.

7. Establecer la frecuencia de nauseas y vOmito intraoperatorios y durante las
primeras 24 horas posoperatorios de las pacientes evaluadas.

8. Describir la frecuencia de efectos adversos medicamentosos (bradicardia,
taquicardia, arritmias, palpitaciones, angina, ensanchamiento QRS, cefalea, lesién
tisular por extravasacion).
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5. Diseflo del estudio

Se realizard un ensayo clinico, aleatorizado, doble ciego, de no inferioridad con dos
grupos paralelos con razon de asignacion 1:1 y un desenlace primario de incidencia
de hipotensién materna en pacientes con gestacion mayor a 37 semanas a quienes
se administra anestesia espinal para cesarea segmentaria categoria NICE 3y 4 en el
Hospital La Victoria - Sede Instituto Materno Infantil de la ciudad de Bogota.

5.1 Hipotesis
Se plantean la hip6tesis nula y la hipétesis alterna:

HO: Trs 2 Tre + d

El porcentaje de prevencién de hipotension en el grupo con infusién profilactica de
fenilefrina (grupo estandar) es mejor que el porcentaje de prevencién de hipotension
del grupo con infusion profilactica de etilefrina (grupo experimental) en una cantidad
“d!!

Donde “d” es el limite de no inferioridad (ver calculo de tamafio de muestra)

Hi: s —d < TTe

El porcentaje de prevencion de hipotension en el grupo con infusién profilactica de
etilefrina (grupo experimental) es igual o mejor que el porcentaje de prevencion de
hipotension del grupo con infusién profilactica de fenilefrina (grupo estandar) — “d”

5.2 Poblacién a estudiar

Pacientes gestantes que ingresan al Hospital La Victoria — Sede Instituto Materno
Infantil a quienes se administrara anestesia espinal para cesarea segmentaria
categorias NICE 3y 4, que cumplan los criterios de elegibilidad.

5.3 Muestra

El tamafio de la muestra para el estudio fue calculada en base a la hipétesis
primaria(61), basados en datos de estudios previos se tiene una incidencia de
hipotension materna del 30% entre las gestantes que reciben infusion profilactica de
fenilefrina a las dosis utilizadas en nuestro estudio (46). No hay datos en la literatura
sobre infusion profilactica de etilefrina en esta poblacion, basados en estos datos se
asume un porcentaje de prevencion de hipotensién materna del 90% en las pacientes
gue recibiran infusion profilactica de etilefrina. Con estos datos, utilizando el software
STATA version 12.0, se calcul6 un tamafio de 54 pacientes, con un poder de 80 % y
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una significancia de 5% para excluir una diferencia a favor del grupo control de mas
de 6.5% (limite de no inferioridad). Ajustando por 20% de pérdidas se necesitaria en
total un tamafo de muestra de 64 pacientes (60).

5.4 Criterios de elegibilidad

Las pacientes elegibles deben cumplir la totalidad de los siguientes criterios.

Criterios de inclusion:

. Pacientes gestantes ASA 1y 2.

. Edad igual o mayor de 14 afios y menor de 40 afios.

. Embarazo igual o mayor de 37 semanas determinado por obstetra.
. Candidatas para ceséarea segmentaria categoria NICE 3y 4.

. No contraindicaciones para anestesia espinal.

. Paciente que haya firmado el consentimiento informado.

OO WNPE

Criterios de exclusién:

1. Pacientes con estado fetal no satisfactorio (monitoria fetal ACOG 2-3) o
condiciones asociadas con insuficiencia placentaria (placenta previa, abruptio de
placenta, RCIU, preeclampsia/eclampsia, HELLP, embarazo gemelar).

2. Antecedente de HTA.

3. Trastorno hipertensivo asociado al embarazo.

4. Antecedente de enfermedad cardiovascular o cerebrovascular.
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6. Protocolo del estudio

6.1 Reclutamiento, aleatorizacidn, ocultamiento y
enmascaramiento

Las pacientes elegibles seran invitadas a participar y aquellas que consientan seran
incluidas en el estudio. Las participantes seran asignadas aleatoriamente a recibir
etilefrina o fenilefrina con una asignacién 1:1 de acuerdo a una tabla de nimeros
aleatorios del 01 al 64 dispuestos en columnas 2x2 generada por el software de
dominio publico OpenEpi versién 2.3.1, donde cada una de las 2 columnas
corresponderd a uno de los 2 grupos (etilefrina, fenilefrina). EI namero de
aleatorizacién se ocultara en un sobre sellado opaco y se abrird al momento de la
paciente firmar el consentimiento informado. El proceso de generacion de la
secuencia de numeros aleatorios y su ocultamiento se realizaran antes del
reclutamiento y sera realizado por el quimico farmacéutico de la institucién; esta
persona también preparard las mezclas de los medicamentos en presentaciones
fisicamente idénticas, con las concentraciones definidas en el presente protocolo,
etiquetadas con el numero de identificacion de la tabla; esta persona sera
responsable de entregar las mezclas preparadas, manteniendo confidencialidad y
enmascaramiento “cegamiento” de la asignaciébn para la gestante y para el
anestesiblogo a cargo del caso.

6.2 Preparacion de los vasopresores

Se capacitara al quimico farmacéutico de la institucién para preparar la mezcla de los
medicamentos vasopresores asi:

-Etilefrina: Etilefrina clorhidrato 20 mg en 100 mL de Solucién Salina 0.9%
(concentracion 200 mcg/mL)

-Fenilefrina: Fenilefrina clorhidrato 2 mg en 100 mL de Solucién Salina 0.9%
(concentracion 20 mcg/mL)

6.3 Técnica anestésica

El acceso venoso de la paciente se realizard con un catéter venoso periférico de
calibre #18 por personal capacitado, el sitio de eleccion sera lo mas proximal posible
en miembro superior, evitando en lo posible &reas de pliegues cutdneos, asegurando
su correcta permeabilidad y funcionamiento antes y durante la administracion de todo
medicamento intravenoso en la paciente. A la llegada de la paciente a la sala de
cirugia ser& colocada en decubito supino con una cufia pélvica derecha de 30 grados
para desplazamiento del Utero hacia la izquierda. No se utilizar4 premedicacién con
benzodiacepinas. Se efectuara la monitoria ASA basica de Presion Arterial No
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Invasiva (PANI), electrocardiograma (EKG) continuo DIl y oximetria de pulso
registradas con un monitor DataScope Trio serial mc09683-L5; se suplementara
oxigeno mediante canula nasal a 1 L/min. A continuacion, se realizaran 3 tomas de
PANI en reposo con intervalos de 1 minuto y se calculara el promedio aritmético de la
Presion Arterial Sistolica (PAS) considerando este como la PAS basal, también se
calculard el limite para hipotensibn e hipertensiébn restando y sumando
respectivamente el 20% a este valor basal, y se registraran en la hoja de recoleccion
de datos. En este momento se administrara 1 mg de haloperidol IV.

A continuacién, con la mesa quirdrgica en posicion neutra, se posicionara la paciente
en decubito lateral izquierdo, se hara asepsia y antisepsia, se realizara puncion
lumbar por abordaje mediano con aguja espinal tipo Quincke No 27 con el bisel
paralelo a las fibras longitudinales de la duramadre a nivel del espacio L3-L4;
confirmando la correcta colocacion de la aguja por el libre flujo de liquido
cefalorraquideo (en caso de dificultad técnica para la ejecucién que requiera un
cambio de posicion, abordaje, tipo de aguja, nivel de puncion, éste se hara constar en
la seccion de observaciones de la hoja de recoleccion de datos). En este momento se
iniciara la administracién del medicamento por bomba de infusibn Baxter a una
velocidad de 0.9 mL/kg/hora y concomitantemente 10 mL/kg de Lactato de Ringer por
bomba de infusion Baxter a una velocidad de 999 mlL/hora. Por via espinal, se
administraran 4 mL de solucién anestésica conteniendo 8 mg de bupivacaina
hiperbérica al 0.2%, fentanil 10 mcg y morfina 100 mcg, la cual se inyectard en 20
segundos (0.2 mL/segundo) con el bisel de la aguja en direccion cefélica. De
inmediato se retornara la paciente a la posicién supina con la cufia pélvica descrita
para desplazamiento del Utero hacia la izquierda. Después del bloqueo se tomard la
PANI cada 5 minutos hasta la permanencia de la paciente en sala de cirugia y se
registrard en la hoja de recoleccion de datos. Se determinara el nivel de bloqueo
sensitivo por el método de discriminacion térmica a los 5, 10 y 15 minutos de la
administracion de la anestesia; se podrd colocar la mesa quirdrgica en posicion
Fowler o Trendelemburg para lograr un nivel sensitivo T6, en caso de realizarse se
registrard en la seccién de observaciones de la hoja de recoleccion de datos,
igualmente se registrarda el nivel sensitivo obtenido a los 15 minutos.

Al momento del nacimiento del hombro anterior, se administraran 10 Ul de oxitocina
en 500 mL de Solucién Salina 0.9% a libre goteo; se administrara dosis adicional de
oxitocina 0 metilergonovina en caso de requerirse segun concepto del obstetra
encargado. El clampeo del cordon umbilical se realizard mediante la técnica de
clampeo en dos puntos, se puncionara la arteria umbilical, se extraerd muestra de
sangre arterial del cordén umbilical y se analizara gasometria evaluando pH, base
déficit y pCO,, por medio de un aparato de gasometria calibrado presente en la
institucion. Se administrara dipirona 30 mg/kg diluidos en el Lactato de Ringer que se
estd infundiendo posterior al clampeo del cordon umbilical. Se registrara la duracion
del procedimiento quirdrgico y la puntuacion APGAR al minuto, 5 minutos y 10
minutos referidos por el pediatra a cargo de la adaptacion neonatal. En la Unidad de
Cuidados Post-Anestésicos (UCPA) se hara el registro de presencia o ausencia de
nauseas y vomito. Durante la hospitalizacién se continuaran registrando estos datos
durante las primeras 24 horas postoperatorias. Se interrogara a la madre si elegiria la
misma técnica anestésica para una posterior cesarea, y se registrara su respuesta
afirmativa o negativa en la hoja de recoleccion de datos.
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6.4 Protocolo de administracion de los vasopresores

Al obtener retorno de LCR se iniciara la infusion del medicamento a 0.9 mL/kg/hora
(equivalente a 3 mcg/kg/min de etilefrina y 0.3 mcg/kg/min de fenilefrina), la cual sera
mantenida hasta la finalizacion del procedimiento (cierre de herida quirdrgica). Se
tendra como objetivo mantener la PAS entre 80 — 120% con respecto a la PAS basal,
y la PAS menor 140 mmHg, para lo cual se podra ajustar la velocidad de infusion de
la siguiente manera:

- Si PAS menor 80% con respecto a la PAS basal en dos tomas aisladas se
incrementard progresivamente la velocidad de infusion a 1.2, 1.5, 1.8, 2.1, 2.4y 2.7
mL/kg/hora (equivalente a 9 mcg/kg/min de etilefrina y 0.9 mcg/kg/min de fenilefrina)
con intervalos de 5 minutos. Si a pesar de esto persiste la hipotension, el
anestesiélogo a cargo podra tener conocimiento de la asignacién de la paciente y
manejar la hipotensién segun la situacion clinica de la paciente. La eleccion de este
limite superior en la velocidad de infusion se debe a que dosis mayores a 10
mcg/kg/min de etilefrina por via periférica tienen mayor riesgo de lesion tisular por
extravasacion.

- Si PAS entre 80 — 120% con respecto a la PAS basal se mantendrd igual velocidad
de infusion.

- Si PAS mayor a 140 mmHg o mayor 120% con respecto a PAS basal en dos tomas
aisladas se disminuird progresivamente la velocidad de infusion a 0.6 y 0.3
mL/kg/hora con intervalos de 5 minutos. Si persiste elevada se suspenderd la infusiéon
del medicamento.

- Si durante la titulacion de la velocidad de infusién se presenta hipertension o
hipotension segun los limites definidos, se retornara a la velocidad de infusion previa.
- Si se presenta bradicardia (frecuencia cardiaca menor de 50 latidos por minuto), se
administrara 0.5 mg de atropina, la cual se podra repetir a los 3 minutos si no hay
respuesta; se registrard este evento en la seccion de observaciones de la hoja de
recoleccion de datos.

- Si se presenta alguna arritmia que comprometa el bienestar materno-fetal, se
suspendera la infusién y se manejara por el anestesiélogo a cargo del caso segun la
situacion clinica de la paciente; se registrarA este evento en la seccidon de
observaciones de la hoja de recoleccion de datos.
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7. Desenlaces

7.1 Desenlace primario
1. Incidencia de hipotension materna (falla de profilaxis) desde la administracion de la

anestesia espinal hasta la suspension del medicamento. Se define hipotension
materna como una Presidn Arterial Sistélica (PAS) menor al 80% de la PAS basal.

7.2 Desenlaces secundarios

1. Acidosis neonatal definida como un pH de arteria umbilical menor a 7.0 y/o base
déficit mayor de 12 mmol/L

2. Puntuacion APGAR del neonato al minuto, 5 minutos y 10 minutos, considerando
APGAR bajo una puntuacién menor de 7

3. Hipertension materna desde el inicio de la infusiébn del medicamento hasta su
suspension. Se define hipertensién materna como una PAS mayor al 120% de la PAS
basal, o una PAS mayor 140 mmHg

4. Necesidad de suspension del medicamento

5. Falla terapéutica, definida como la persistencia de hipotensién materna con una
velocidad de infusion de 2.7 mL/kg/hora

6. Nauseas y vomito intra y postoperatorios
7. Efectos adversos medicamentosos (bradicardia, taquicardia, arritmias,
palpitaciones, angina, ensanchamiento QRS, cefalea, lesidn tisular por extravasacion)

durante la infusién del medicamento

8. Aceptacion de la materna a recibir la misma técnica anestésica en un futuro
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8. Medicion y manejo de la informacion

8.1 Fuentes de informacioén

Recoleccién prospectiva de la informacién obtenida de los dispositivos de monitoria y
de la paciente durante el procedimiento quirdrgico por el anestesiélogo / residente de
anestesiologia a cargo del caso. La recoleccion prospectiva de los datos que
corresponden a las primeras 24 horas postoperatorias se obtendran por interrogatorio
de la paciente o consulta de su historia clinica en la Unidad de Cuidados Post-
Anestésicos y el area de hospitalizacion por el residente de anestesiologia; asi como
los datos del reporte de gases arteriales de cordon umbilical y de la evaluacion clinica
de APGAR y Capurro del recién nacido obtenida por el pediatra a cargo de la
adaptacion neonatal.

8.2 Variables

Tabla 7. VARIABLES
DEFINICION TIPO DE | ESCALA DE

VARIABLE OPERACIONAL VARIABLE MEDICION

Edad Afnos cumplidos al momento de | Cuantitativa- Afos
la intervencion discreta

Peso Peso en kilogramos al|Cuantitativa- Kilogramos
momento de la intervencion continua

Talla Talla en centimetros al|Cuantitativa - | Centimetros
momento de la intervencion continua

Edad gestacional |Edad gestacional en semanas | Cuantitativa- Semanas

estimada determinada por el obstetra al|continua
momento de la intervencion

Indicacion de | Diagndstico que motiva el parto | Cualitativa Diagndéstico

cesarea por cesarea segun el concepto médico
del obstetra

Formula obstétrica | Antecedente de numero de | Cuantitativa NUmero de
gestaciones (G), partos (P),|discreta eventos
ceséreas (C) o abortos (A)
previos

Posicion Posicion en que se realiza la|Cualitativa Decubito lateral /
puncion lumbar sentada

Sitio de puncién Espacio intervertebral en el que | Cualitativa L1-L.2 / L2-L.3 /
se realiza la puncion lumbar L3-L4

Nivel sensitivo Nivel sensitivo por | Cualitativa Dermatoma
discriminacién térmica
alcanzado a los 15 minutos de
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la  administracion de la
anestesia espinal

Duracién cirugia Tiempo transcurrido desde la Cuantitativa- Minutos
incision cutanea hasta el cierre |continua
de piel
Presién Arterial | Promedio de 3 tomas de PAS | Cuantitativa- mmHg
Sistolica (PAS) | en intervalos de 2 minutos al|discreta
basal momento de ingreso a sala de
cirugia
Presion Arterial | PAS registrada en intervalos de | Cuantitativa- mmHg
Sistolica (PAS) 5 minutos durante el | discreta
procedimiento quirdrgico
Presién Arterial | PAD registrada en intervalos de | Cuantitativa- mmHg
Diastdlica (PAD) 5 minutos durante el | discreta
procedimiento quirdrgico
Presién Arterial | PAM registrada en intervalos | Cuantitativa- mmHg
Media (PAM) de 5 minutos durante el|discreta
procedimiento quirdrgico
Frecuencia FC registrada en intervalos de | Cuantitativa- Latidos por
cardiaca (FC) 5 minutos durante el | discreta minuto
procedimiento quirdrgico
pH de arteria|Valor de pH arteria umbilical | Cuantitativa- pH
umbilical tomado al momento del|continua
clampeo del cordén umbilical
Base déficit de|Valor de BD de arteria umbilical | Cuantitativa- mmol/L
arteria umbilical [tomado al momento del|continua
(BD) clampeo del cordén umbilical
pCO, de arteria|Valor de pCO, de arteria|Cuantitativa- mmHg
umbilical umbilical tomado al momento | continua
del clampeo del corddn
umbilical
Edad gestacional|Edad gestacional en semanas | Cuantitativa- Semanas
calculada por | calculada por el pediatra por el | continua
Capurro método de Capurro al momento
del nacimiento
APGAR 1 min Puntuacion APGAR al minuto | Cuantitativa- 0al0
de nacido discreta
APGAR 5 min Puntuacion APGAR a los 5| Cuantitativa- 0al0
minutos de nacido discreta
APGAR 10 min Puntuacion APGAR a los 10 |Cuantitativa- 0al0
minutos de nacido discreta
Numero de ajustes |NUmero de veces que se|Cuantitativa- NUmero de
cambio6 la velocidad de infusién | discreta ajustes
del medicamento vasopresor
Velocidad de | Velocidad de infusibn del|Cualitativa Velocidad de
infusién optima medicamento vasopresor (en infusién
mL/h) que se mantuvo por
mayor tiempo
Nauseas Presencia 0 no de nauseas|Cualitativa Si/ No
intraoperatorias intraoperatorias
Nauseas Presencia o no de nauseas 24 | Cualitativa Si/ No
postoperatorias horas postoperatorias
Vémito Presencia 0 no de vOmito|Cualitativa Si/ No

intraoperatorio

intraoperatorio
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Vémito Presencia o no de vémito 24 |Cualitativa Si/ No
postoperatorio horas postoperatorias
Efectos Adversos|Presencia de  bradicardia, | Cualitativa Si/ No
Medicamentosos | taquicardia, arritmias,

palpitaciones, angina,

ensanchamiento de QRS,
cefalea, lesién tisular por
extravasacion

Falla profilactica Presencia de PAS < 20% de la | Cualitativa Si/ No
PAS basal a la velocidad de
infusion inicial del medicamento

vasopresor
Suspensién del | Necesidad de suspender | Cualitativa Si/ No
medicamento infusibon  del  medicamento
vasopresor vasopresor por persistencia de

criterios de HTA
Falla Terapéutica |Persistencia de hipotension | Cualitativa Si/ No

materna con una velocidad de
infusion de 2.7 mL/kg/hora

Liquidos Cantidad de cristaloides | Cuantitativa- Mililitros
endovenosos infundidos en intraoperatorio continua
Sangrado Sangrado estimado por el|Cuantitativa- Mililitros
intraoperatorio anestesiélogo durante el | continua

procedimiento quirdrgico
Satisfaccion Aceptacion de la materna a|Cualitativa Si/ No

recibir la misma técnica
anestésica en un futuro

8.3 Registro y almacenamiento de datos

El registro de las variables definidas se realizara por el residente de anestesiologia a
cargo del caso en un formato previamente disefiado para el efecto (Anexo 1), el
seguimiento se extendera por un periodo de 24 horas contados a partir del momento
de la administracion de la anestesia. Los datos se recolectaran del registro prenatal,
historia clinica materna, hoja de anestesia, dispositivos de monitoria, reporte de
gases arteriales, historia clinica neonatal. Posteriormente se ingresaran las variables
de todos los casos en una base de datos electronica en formato EXCEL previamente
disefiada. El registro electrénico de los datos se realizara en un sélo ingreso al
sistema en presencia del médico anestesidlogo y el médico residente de
anestesiologia encargados del caso; y tendra lugar antes del desenmascaramiento de
la asignacion.
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9. Plan de analisis

El profesional encargado del andlisis estadistico, los principales investigadores y los
Comités de Etica en Investigacion de la Universidad Nacional de Colombia y del
Hospital La Victoria — Sede instituto Materno Infantil, como principales partes
involucradas en el estudio, serdn quienes tendran libre acceso a la base de datos
final. Por tanto, ningudn otro participante en el presente estudio tendra el derecho de
acceder libremente a la informacién que contendra la base de datos del estudio. El
profesional estadistico y los principales investigadores permaneceran sesgados hasta
que finalice el andlisis pertinentemente de los datos.

Para realizar el analisis estadistico de los datos se utilizara el software STATA 12.0.

Las variables cualitativas presentes en este analisis se presentaran en proporciones y
nameros absolutos, mientras que las variables cuantitativas se presentaran en
promedios y desviaciones estandar en caso de distribuirse normalmente, en el caso
contrario, las variables se presentaran en medianas y en rangos intercuartilicos. Para
lograr comprobar la normalidad de las variables se aplicara la prueba estadistica
Shapiro-Wilks. Se pretende como primer objetivo realizar un analisis descriptivo de
las variables en ambos grupos. Se procedera entonces a comparar los datos
obtenidos del grupo de etilefrina contrastado con los datos del grupo de fenilefrina.
Asi mismo se realizara una comparacion entre las medidas de resumen de las
variables continuas con distribucion normal mediante prueba t de Student, en el caso
contrario, es decir, aquellas que no se distribuyan normalmente, se aplicara una
comparacion con pruebas no paramétricas (Kruskal-Wallis y Mann-Whitney) para
comprobar la existencia de diferencias entre ambos grupos. Para comparar las
diferencias entre ambos grupos respecto a las variables cualitativas se aplicaran y
evaluaran mediante una prueba Chi? de Pearson y una prueba Exacta de Fisher. Para
establecer el valor de la fuerza de asociacion calcularemos el Riesgo Relativo (RR), la
Reduccion del Riesgo Absoluto (RRA) y el Niamero Necesario a Tratar (NNT) con un
intervalo de confianza del 95% para comparar la proporcidbn de prevencion de
hipotension en ambos grupos de intervencién. Los resultados seran considerados
estadisticamente significativos cuando se obtenga un valor de p < 0,05.

Debido al tamafio de la muestra no se planteara una estratificacion o un analisis
multivariado. Para los desenlaces de seguridad, dada su baja incidencia, se plantea
Unicamente realizar un analisis descriptivo.
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10. Monitorizacion del estudio y control de
calidad

10.1 Enmiendas al protocolo

Para establecer y realizar cualquier modificacién del protocolo que pueda alterar o
impactar en la realizacién del estudio, el bienestar o la seguridad de la paciente y/o el
producto de su gestacion, como pueden ser los cambios en los objetivos, el disefio de
investigacion, la poblacién participante, el tamafio de la muestra, el nimero de
intervenciones 0 aspectos administrativos = significativos, requieren del
diligenciamiento de una enmienda formal del protocolo, el cual consiste en un formato
de enmiendas al protocolo (Anexo 2) y que debera ser presentado obligatoriamente
al Comité de Etica en Investigacion de la Universidad Nacional de Colombia y al
Comité de Etica en Investigacion del Hospital La Victoria — Sede Instituto Materno
Infantil para su aprobacién previa a toda modificacion de registro e implementacién .

10.2 Manejo de datos perdidos

Durante el trascurso de la realizacion del estudio se espera que se presente una
minima pérdida de pacientes por condiciones inherentes al disefio de investigacion, el
seguimiento y la recoleccion de los datos se extendera Unicamente por 24 horas en
pacientes hospitalizadas. En caso de perder una cantidad menor del 5% del total de
las pacientes, no se realizar4 ningun analisis adicional por considerarse que esta
cantidad no afecta el resultado final significativamente. En caso de perder entre el 5%
y el 20% del total de las pacientes se realizara un “analisis por intencion a tratar”
trazando un escenario del peor caso. Pero en el caso de perder mas del 20% del total
de las pacientes, no se podran realizar y llevar a cabo unas conclusiones altamente
significativas para el cumplimiento del objetivo del presente estudio.

Para considerar como pérdida a una paciente en el presente estudio debe
considerarse que haya:

1. Recoleccion de volumen insuficiente de sangre del cordéon umbilical para la
dosificacion de la gasometria.

2. Fallo del bloqueo anestésico.

3. Edad gestacional menor de 37 semanas por el método de Capurro.
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10.3 Reporte de eventos adversos

En el presente estudio un evento adverso esta definido como cualquier suceso
meédico inesperado que pueda afectar directa e indirectamente a la paciente. Se
llevara un registro de todos los eventos adversos que ocurran desde el momento de
la entrada en el estudio hasta el alta hospitalaria en la seccién de observaciones de la
hoja de registro de datos. Cuando la paciente experimenta un evento adverso
después de firmar voluntariamente el consentimiento informado sin adn haber
recibido intervencién del estudio, este evento se considerara como un Evento
Adverso Inesperado no Relacionado con los farmacos del estudio. Mientras un evento
se considera relacionado con la intervencion, se registrard y se notificara como un
Evento Adverso Inesperado Relacionado con los farmacos del estudio (Anexo 3). Si la
ocurrencia del evento relacionado con los farmacos del estudio es esperada, este se
considerard como una complicacién, la cual se define en el presente protocolo como
un efecto adverso medicamentoso y se registrara como un desenlace secundario.
Para todo esto se garantizara el manejo integral e interdisciplinario de la gestante y su
recién nacido durante toda su participacion en el presente estudio y durante toda su
estancia hospitalaria; asi como también el manejo de los efectos adversos
medicamentosos y de todos los eventos adversos ocurridos derivados de su
participacién directa en el presente estudio y su atencién médica.

10.4 Violaciones al protocolo

Respecto a las violaciones al protocolo las autoridades son, EI Comité de Etica en
Investigacion de la Universidad Nacional de Colombia y el Comité de Etica en
Investigacion del Hospital La Victoria — Sede Instituto Materno Infantil, encargados de
revisar todos los procesos de reclutamiento, aleatorizacién, ocultamiento,
enmascaramiento, intervencion, recoleccion y manejo de datos, analisis y difusion a
necesidad, para determinar su validez y su transparencia. En caso que estas
autoridades logren considerar algun incumplimiento o violacion al protocolo dentro de
algun proceso, que pueda manipular o influir en la transparencia o validez de los
resultados, estos podran interrumpir la continuidad y sancionar el presente estudio.

10.5 Criterios de terminacion del estudio

Como criterios para la terminacion de la intervencién e investigacion en la paciente
deben cumplirse los siguientes casos segun lo estipulado en el articulo 12 de la
Resolucién N. 8430 de 1993 del Ministerio de Salud de Colombia (62) “ARTICULO
12: El investigador principal suspendera la investigacién de inmediato, al advertir
algun riesgo o dafio para la salud del sujeto en quien se realice la investigacion. Asi
mismo, sera suspendida de inmediato para aquellos sujetos de investigacion que asi
lo manifiesten”.

Por lo tanto se podra suspender el estudio en caso de que se cumplan cualquiera de
los siguientes criterios:
1. Los Comités de Etica en Investigacion consideren violacién al protocolo aprobado.
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2. Se observe durante la realizacion del estudio que la intervenciéon perjudica la salud
de la poblacién a estudio.

10.6 Difusion

Respecto a la difusién de los resultados encontrados en el presente estudio clinico se
pretende que puedan ser publicados en el Repositorio Institucional de La Universidad
Nacional de Colombia, sede Bogota; adicionalmente se presentara una copia
autentica al Comité Editor de la Revista Colombiana de Anestesiologia para su
publicacion en la comunidad cientifica.
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11. Logistica del estudio

11.1 Lugar de ejecucion

El lugar donde se implementara y se aplicara el presente estudio ser& en las salas de
cirugia del Hospital La Victoria — Sede Instituto Materno Infantil.

11.2 Cronograma

PLAN DE EJECUCION.
INICIO: FEBRERO DE 2014 TERMINACION: ABRIL 2015
2014 2015
o L e
x o o x
ACTiVIDAD/MES [ Z | S |2 |o|ololb| |8 olu| Q|2
AHHEHEREHAREHEE
1|12 |s|2|3|3x|6|lo|2|a|ad|tt|s]|Z

Preparacion y
aprobacion  trabajo
de investigacién

Aprobacion  por
Comités de Etica y
registro.

Implementacion e
intervencion.

Recoleccion y
registro de datos.

Andlisis estadistico.

Preparacion del
informe final y
difusién
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El presupuesto destinado para esta investigacion esta conformado principalmente
por la Institucién participe que aportara la poblacién a estudio, los equipos e insumos
necesarios para la realizacion de la cesarea y la administracion de la anestesia
espinal, el manejo del dolor post-operatorio y los efectos adversos, asi como el
tiempo de las personas involucradas, con excepcion de los médicos residentes de
anestesiologia, los cuales no tienen vinculo laboral, y a quienes se les solicitara
intervenir como parte de su formacién como especialistas.

Los demas costos que puedan provenir de otros insumos necesarios para la
intervencion del presente estudio y que no estén disponibles en la institucion, seran
aportados voluntariamente por los principales investigadores de este estudio.

Tabla 8. PRESUPUESTO INICIAL
Rubros Financiado Recursos propios Total
1. EQUIPOS Y - $ 1.750.000 $ 1.750.000
SOFTWARE
2. MATERIALES - $ 880.000 $ 880.000
3. BIBLIOGRAFIA - $ 1.500.000 $ 1.500.000
4. PERSONAL - $ 13.000.000 $ 13.000.000
5. INSUMOS $ 49.920.000 $ 3.414.336 $ 53.334.336
TOTALES $ 49.920.000 $ 20.544.336 $ 70.464.336
1. Equipos y software
N Nombre Justificacion segun | Cantidad Valor Valor Recursos TOTAL
metodologia unitario financiado propios
1 | Comunicaciones | Servidor internet, 2 75.000 150.000 150.000
minutos teléfono
movil
2 | Computadores Realizacion del 1 1.500.000 1.500.000 1.500.000
escritorio trabajo escrito,
andlisis de datos
3 | Software Analisis de datos 2 50.000 100.000 100.000
(STATA 12.0),
referenciacion
(EndNote)
1.750.000 | 1.750.000
2. Materiales
N Nombre Justificacion segun Valor Recursos TOTAL
metodologia financiado propios
1 | Papeleria Esferos, carpetas, - 80.000 80.000
2 | Reproduccion de Fotocopias, - 300.000 300.000
documentos impresiones
3 | Publicacion Presentacion y pago de 500.000 500.000
derechos a revistas -
indexadas
880.000 880.000
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3. Bibliografia

N Nombre Justificacion segun Valor Recursos TOTAL
metodologia financiado propios
1 | Acceso a articulos Se requiere realizar 1.000.000 1.000.000
por medio de bases | revisiones actualizadas -
de datos de la literatura
2 | Textos académicos - 500.000 500.000
actualizados
1.500.000 1.500.000
4. Personal
N Nombre Justificacion segun Valor Recursos TOTAL
metodologia financiado propios
1 | Capacitacién Capacitar personal 1.000.000 1.000.000
implicado en la ejecucion -
del estudio
2 | Estadistico Asesoria, andlisis de - 1.000.000 1.000.000
datos
3 | Quimico Profesional encargado de 1.000.000 1.000.000
farmacéutico la asignacion de las
pacientes y preparacion -
de mezclas de
medicamentos
vasopresores
4 | Residente de Profesional encargado de 10.000.000 | 10.000.000
Anestesiologia la recoleccion de los -
datos y ejecucion del
estudio
13.000.000 | 13.000.000
5. Insumos
N Nombre Justificacion segun | Cantidad Valor Valor Recursos TOTAL
metodologia unitario financiado propios
1 | Operacion Intervencion 64 780.000 49.920.000 49.920.000
cesarea quirdrgica realizada -
a la paciente
2 | Ampollas Intervencion del 32 41.600 - 1.331.200 1.331.200
fenilefrina estudio
3 | Ampollas de | Intervencion del 32 12.298 - 393.536 393.536
etilefrina estudio
4 | Equipo de Intervencion del 64 26.400 - 1.689.600 1.689.600
bomba estudio
49.920.000 | 3.414.336 53.334.336
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12. Productos esperados

Luego de culminar exitosamente la investigacion se espera poder contar con un
protocolo de intervencién altamente efectivo para su implementacién y aplicacién en
las diferentes instituciones de salud.

Para esto se requiere que la investigacion logre contribuir a generar argumentos
validos para sugerir que se implemente un nuevo manejo preventivo de la hipotensién
en gestantes, a quienes se les administra anestesia espinal para ceséarea
segmentaria, en categorias NICE 3 y 4, con el objetivo de contrarrestar eventos
adversos y mejorar los desenlaces maternos y neonatales.

El proyecto lograra aportar al desarrollo del grupo investigativo y a otras lineas de
investigacion de la Unidad Especializada de Anestesiologia de la Universidad
Nacional de Colombia.
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13. Consideraciones éticas

13.1 Normatividad

En el presente estudio todos los procedimientos e intervenciones se acogen a las
normas cientificas, técnicas y administrativas establecidas para la investigaciéon en
salud estipuladas en el Cédigo de Nuremberg 1949 (63), la Declaracién de Helsinky
(64), el Documento “Revision de Estudios Clinicos: Una Guia para los Comités de
Etica” de la Asociacion para la Acreditacion de Programas de Proteccién de
Investigacion en Humanos (65), y en la Resolucién N. 8430 de 1993 del Ministerio de
Salud de Colombia (64). De esta manera por tratarse de un estudio clinico en seres
humanos, puede ser catalogado como un estudio de riesgo mayor, por tanto se debe
emplear el minimo de métodos aleatorios de asignacion a esquemas terapéuticos,
esto se debe presentar al Comité de Etica en Investigacion del Hospital La Victoria —
Sede Instituto Materno Infantil y el Comité de Etica en Investigacion de la Universidad
Nacional de Colombia para una revision y aprobacion del contenido cientifico y
adherencia a las regulaciones vigentes de investigacion en seres humanos.

Para este estudio se incluirdn Unicamente pacientes de edad igual o mayor a 14 afios,
por lo cual en cumplimiento de la anteriormente mencionada resolucion, establece
gue en las pacientes gestantes menores de 18 afios de edad, se debera obtener y
diligenciar el Consentimiento Informado por parte de quien ejerza la patria potestad
sobre la menor o la persona que represente legalmente a la misma, el
Consentimiento Informado de la paciente y la certificacion del Psicélogo de la
Institucién de salud sobre su funcionalidad del entendimiento, razonamiento y légica
de la paciente; Esto segun lo estipulado en los articulos 25 y 26, del capitulo Il de la
Resolucion N. 8430 de 1993 del Ministerio de Salud de Colombia (64).

‘ARTICULO 25. Para la realizaciobn de investigaciones en menores 0 en
discapacitados fisicos y mentales deberda, en todo caso, obtenerse, ademas del
Consentimiento Informado de quienes ejerzan la patria potestad o la representacion
legal del menor o del discapacitado de que se trate, certificaciéon de un neurélogo,
siquiatra o sicélogo, sobre la capacidad de entendimiento, razonamiento y Idgica del
sujeto.

ARTICULO 26. Cuando la capacidad mental y el estado sicol6gico del menor o del
discapacitado lo permitan, debera obtenerse, ademas, su aceptacion para ser sujeto
de investigacion después de explicarle lo que se pretende hacer. EI Comité de Etica
en Investigacion de la respectiva entidad de salud debera velar por el cumplimiento
de éstos requisitos.”
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13.2 Riesgos y beneficios

Todas las pacientes del estudio y la intervencion son administradas por
medicamentos vasopresores, los cuales no estan exentos de efectos adversos
medicamentosos en diversos sistemas (49) (50). El mayor riesgo de estos efectos
adversos sera mitigado y disminuido debido a que se capacitard a todo el personal de
salud en el manejo y administracion de estos medicamentos, para esto se debera
cumplir y suministrar todos los estdndares de vigilancia y de cuidados peri-
operatorios, y no se podra modificar otros aspectos de la técnica anestésica estandar
de ninguna de las pacientes participantes o que ingresen al estudio. Todas las
pacientes intervenidas en el estudio se beneficiaran de recibir un manejo adecuado e
innovador de una de las complicaciones mas frecuentes que se presentan durante la
anestesia espinal en cesarea, contrarrestando y mitigando todas las consecuencias
fisiopatologicas de la hipotensibn materna que puedan presentarse durante el
procedimiento en la paciente y en su hijo (a); con las medidas anseriformemente
mencionadas y con sus resultados se pretende lograr beneficiar a toda la poblacion
de gestantes que requiera de este procedimiento quirdrgico.

13.3 Confidencialidad

La confidencialidad de todos los datos obtenidos y recopilados durante la realizacion
del estudio, deberan estar codificados y solo deberan ser usados con un fin Gnico y
exclusivamente de caracter cientifico, y solo podran tener acceso a estos datos el
grupo principal de investigadores. La publicacion de los resultados del estudio se
llevara a cabo de manera grupal y en ningdn momento se podran hacer publicaciones
de los datos en estudios individuales, por lo tanto, la confidencialidad de los datos
obtenidos y recopilados durante todo el desarrollo de este estudio estd garantizada
independientemente de la participacién de los investigadores en el estudio.

13.4 Compensacion

Debido a que las pacientes gestantes aceptan participar voluntariamente del presente
estudio no recibirdn ninguna compensacion econémica ni material por parte de las
entidades, investigadores o personas relacionadas con el mismo.

13.5 Consentimiento informado

Todas las pacientes calificadas para realizar el estudio recibiran toda informacién
necesaria por parte del personal sanitario capacitado y se discutird y solucionara
todas las dudas que presente la paciente al respecto. El personal sanitarios orientara
a la paciente en el diligenciamiento y la firma del Consentimiento Informado (Anexo 4)
de las gestantes que decidan voluntariamente participar en el estudio, para recibir una
de las dos posibles intervenciones, explicando amplia, clara, transparente y
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veridicamente cada una de estas, los beneficios y los riesgos asociados a la
intervencion, como también el objetivo y los procedimientos del presente estudio y su
posibilidad de no aceptar y retirarse libremente de la participacion del presente
estudio; adicionalmente se debe autorizar por parte de la paciente la toma de muestra
de sangre del cordon umbilical y su posterior analisis, asi como el uso del analisis de
los datos surgidos para los objetivos planteados en el presente estudio, claro esta,
haciendo uso del secreto profesional, sin revelar en ningin momento la identidad de
la paciente ni de su hijo(a).

13.6 Conflicto de intereses

En el presente estudio no se presenta evidencias de ningun conflicto de interés
debido a que todos los investigadores y participantes del presente estudio declararon
libremente no tener consultas pagas con alguna compaiiia farmacéutica y no son
miembros activos de ninguna compafia que se pueda beneficiar de los resultados
finales del presente estudio, Esto se hace constar diligenciando el formato de conflicto
de intereses (66) (Anexo 5).
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A. Anexo 1: Formato de recoleccidén de datos

# ASIGNACION PACIENTE: FECHA: )
COMPARACION DE ETILEFRINA Y FENILEFRINA EN LA PROFILAXIS Y TRATAMIENTO DE LA HIPOTENSION SECUNDARIA A
ANESTESIA ESPINAL PARA CESAREA SEGMENTARIA CATEGORIA NICE 3-4: ESTUDIO ALEATORIZADO, DOBLE CIEGO, DE NO

INFERIORIDAD
I.IDENTIFICACION
1.NOMBRE: 2.HC:
3.EDAD: 4.PESO: Kg 5.TALLA: cm
6.TELEFONO:
| II.LPREOPERATORIO
7.INDICACION DE CESAREA: 8.FORMULAOBSTETRICAG__ P__C___ A
9. EDAD GESTACIONAL ESTIMADA: semanas
| II.INTERVENCION
10.SITIO PUNCION: 11.POSICION: DL SENTADO
12. NIVEL SENSITIVO:
TIEMPO INFUSION 13. PAS 14. PAD 15. PAM 16. FC
Minutos (mL/h)
-20% =
(Basal) 0 +20% =
5

10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60
17. FALLA PROFILACTICA: SI NO 18. SUSPENSION DEL MEDICAMENTO: S NO
19. NUMERO DE AJUSTES: 20. VELOCIDAD DE INFUSION OPTIMA: mL/h
21. FALLA TERAPEUTICA: SI NO
22. LIQUIDOS mL 23. SANGRADO mL 24. DURACION CIRUGIA min

Efectos adversos medicamentosos
25. BRADICARDIA SI: NO: 25. TAQUICARDIA SI: NO: 26. CEFALEA: SI NO:
27. ARRITMIAS: SI NO: 28. PALPITACIONES: SI NO: 29. ANGINA: SI NO:
30. ENSANCHAMIENTO QRS: Sl NO: 31. LESION TISULAR POR EXTRAVASACION: SI NO:
32. NAUSEAS INTRAOPERATORIAS S NO: 33. NAUSEAS POSTOPERATORIAS SI: NO:
34.VOMITO INTRAOPERATORIO SI: NO: 35.VOMITO POSTOPERATORIO SI: NO:
IV.DATOS RECIEN NACIDO

36.APGAR 1 min 37.APGAR 5 min 38.APGAR 10 min
39. pH ARTERIA UMBILICAL 40. BASE DEFICIT A. UMBILICAL mmol/l  41. pCO2 A. UMBILICAL mmHg
42. Si usted necesitara otra anestesia para una cirugia similar, escogeria este método?  Sl: NO:

[ OBSERVACIONES
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B. Anexo 2: Formato de enmiendas al protocolo

A) Informacién del protocolo previamente autorizado.

Titulo del protocolo:

NUmero de protocolo:

Patrocinador: (Si aplica)

B) Informacion de la enmienda.
Enmienda a protocolo: Aquellas modificaciones al protocolo que supongan un cambio de disefio del estudio, con
aumento del riesgo, 0 no, para los sujetos participantes.

La enmienda incluye:

Cambios en la interpretacion de documentos cientificos que afecta la validez del estudio; E
Cambios en la calidad del producto en investigacion (contaminacion, potencia, caducidad u otro); E
Cambios en la metodologia para la conduccion del ensayo clinico; E
Modificacion al tamafio de muestra; E
Modificacién a los criterios de elegibilidad; | E
Adicién de pruebas bioguimicas y/o estudios de laboratorio adicionales; E
Adicién de tratamientos; e
Andlisis interinos; E
Cambios en los criterios de evaluacion primarios (seguridad y eficacia). E
Otra E
Especifique:
C) Requisitos documentales (especificos).
Documento Observaciones SllncluyeNO
1.1) Incluye descripcién detallada de documentos aprobados en espafiol, version y fecha. L E

1.2) Caracteristicas que debe contener la carta de dictamen:

1.2.1) Papel membretado.

1.2.2) Especifica direccion del comité.

1.2.3) Especifica fecha de expedicion del dictamen (dia, mes y afio).

1.2.4) Especifica nombre completo del investigador principal.

1.2.5) Especifica la razén social del centro de investigacion.

1.2.6) Especifica la direccién del centro de investigacion.

1.2.7) Especifica el titulo completo del protocolo de investigacion.

1) Dictamen favorable del 1.2.8) Especifica el nimero de protocolo de investigacion.

Comité de Etica en 1.2.9) Especifica el dictamen de la evaluacion (aprobado, condicionado, rechazado).
Investigacion (CEI) 1.2.10) Especifica documentos aprobados.

1.2.10.1) Protocolo enmendado o nueva version.

11 1 1 1

1.2.10.2) Carta de Consentimiento Informado.

1.2.10.3) Informacién clinica y preclinica (manual del investigador o informacién

A1 1 1 1

para prescribir), si la enmienda lo involucra. L

1.2.10.4) Otros. C

1.2.11) Especifica nombre, cargo y firma de quien avala el dictamen: E

1.2.11.1) Presidente. C

1.2.11.2) Vice-Presidente. C

1.2.11.3) Coordinador. C

1.2.11.4) Secretario técnico E

2) Documentos enmendados 2.1) Incluyen descripcion de los cambios realizados previa aprobacion del CEI. [

Resumen de la enmienda: En lo posible maximo 10 renglones RESOLUCION
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Observaciones:
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Favorable r
No
Rechazado r

C. Anexo 3. Formato de notificacion de Eventos Adversos

Inesperados Relacionados

| Informacién del estudio

N° de Referencia Estudio Clinico:
N° de Resolucion:

Solicitante:

Patrocinador:

Fecha de Resolucién:

Nombre de protocolo:

N° de protocolo:

Investigador Principal:

Nombre del centro: [ ]

Fecha del reporte:

Tipo de reporte: O Inicio () Seguimiento N°:[ ]

Il Descripcién del Evento Adverso Relacionado e Inesperado

Evento adverso serio:

Fecha de inicio del evento:

Evento resuelto: O SI' ONO

Criterio de gravedad:

O Muerte

O Hospitalizacion inicial o prolongada

O Involucre persistencia, discapacidad o invalidez significativa
O Riesgo vital

O Anomalia congénita
O Otra condicion médicamente importante

Descripcion detallada del evento:

lll.  Informacién del Sujeto

Iniciales: N° de sujeto:

Fecha de Nacimiento:

Sexo: U Femenino O Masculino
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[Iv. Informacién del Producto en investigacion

Nombre del producto en investigacién/comparador (1):

Dosis:[ | Unidad: [ Via de administracion: ]
Fecha de inicio de la terapia:

Fecha de término de la terapia:

Duracion de laterapia: [ ] dia(s) O mes(es) O
Indicaciones para el uso:

¢Disminuy0 la reaccion después de suspender el producto en investigacion?: SIO No:O No Aplica: O
¢Reaparecié el evento al re-administrar el producto en investigaciéon?:  Sl: ONo: () No Aplica: O
Nombre del producto en investigacion/comparador (2):

Dosis: [ Unidad: [ Via de administracion: [

Fecha de inicio de la terapia:

Fecha de término de la terapia:

Duracion de laterapia: [ ]dia(s) (Cmes(es) (O

Indicaciones para el uso:

¢Disminuy6 la reaccién después de suspender el producto en investigacién?: Sl: O No:D) No Aplica:O
¢Reapareci6 el evento al re-administrar el producto en investigaciéon?:  SI:O No: ONo Aplica: O
Nombre del producto en investigacion/comparador (3):

Dosis: [ Unidad: [ Via de administracion: [ ]

Fecha de inicio de la terapia:

Fecha de término de la terapia:

Duracion de laterapia: [ ] dia(s) O mes(es) O

Indicaciones para el uso:

¢Disminuy6 la reaccion después de suspender el producto en investigacién?: SIy) No: (O No Aplica: O
¢Reaparecio el evento al re-administrar el producto en investigacion?:  SI:O No: ONo Aplica: O
Documento(s) adjunto(s):

Comentarios:
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D. Anexo 4: Consentimiento informado

Bogota,
Paciente
Historia Nro

CONSENTIMIENTO INFORMADO

Yo, , titular de cédula de
identidad Nro , por medio de la presente hago constar que he sido
invitada por los Doctores Pedro José Herrera Gomez, Efrain Troncoso Prada y Julian Felipe
Gonzalez Maldonado, de la Unidad de Anestesiologia de la Universidad Nacional de
Colombia a participar en el estudio clinico correspondiente a su trabajo de investigacion
titulado:

COMPARACION DE ETILEFRINA Y FENILEFRINA EN LA PROFILAXIS Y
TRATAMIENTO DE LA HIPOTENSION SECUNDARIA A ANESTESIA ESPINAL PARA
CESAREA SEGMENTARIA CATEGORIA 3-4: ESTUDIO ALEATORIZADO, DOBLE
CIEGO, DE NO INFERIORIDAD

Me han explicado y entiendo tanto los riesgos como los beneficios que conlleva mi
participacién en dicho estudio. Comprendo igualmente que mi participacion en la presente
investigacion es voluntaria y que puedo manifestar en cualquier momento mi decisién de
retirarme de la misma, sin que esto afecte la calidad del tratamiento médico-quirargico al
cual voy a ser sometida.

Los datos recogidos serdn tratados con la mas absoluta confidencialidad, y no
podran ser divulgados fuera del contexto cientifico para el cual fue disefiado el presente
estudio.

Paciente Testigo
Cédula de identidad Cédula de identidad

Médico
Cédula de identidad
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Universidad Nacional de Colombia
Hospital La Victoria — Sede Instituto Materno Infantil
Departamento de Anestesiologia

Se le aplicard un tipo de anestesia que se administra de manera rutinaria en esta
institucion, la cual en estudios anteriores no ha evidenciado ningun efecto fatal
sobre la madre y/ o feto.

En este estudio se adicionara etilefrina o fenilefrina para profilaxis o0 manejo de
hipotension arterial con el fin de evitar la disminucion de aporte de oxigeno al feto y
disminuyendo en la gestante eventos adversos como nauseas y vomito.

Esto le permitirA una rapida recuperacion, deambulacion precoz y la
realizacion de otras actividades cotidianas por sus propios medios.

Los datos relacionados con usted son andnimos, tiene como finalidad Ila
recoleccién de eventos importantes para esta investigacion.

Usted puede presentar durante y posterior a la cesarea segmentaria cualquiera de
las siguientes complicaciones: nauseas, vomitos, prurito, temblor, disminucién de la
temperatura, dificultad respiratoria, dolor de cabeza, bradicardia, taquicardia,
arritmias, flebitis, hipertension, dolor en el pecho, infarto del miocardio, para las
cuales el equipo médico tiene preparadas estrategias que solventaran cualquier
eventualidad.

Anexamos a continuacién un numero de teléfono donde puede localizarnos para
informarnos de cualquier situacién en el post operatorio: Dr. Pedro José Herrera
Gomez 315 344-0050.

Agradecemaos de antemano su interés por participar en el presente.
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Bogota,
Paciente

Historia Nro
Parentesco

CONSENTIMIENTO INFORMADO MENOR DE EDAD

Yo, , identificado con cédula de
ciudadania  N° , responsable directo de la nifia

, de afos de edad, identificada con el documento
de identidad N° , manifiesto que se ha obtenido su

asentimiento y por medio de la presente otorgo de manera voluntaria mi permiso para que
se le incluya como sujeto de estudio en el proyecto de investigacién médica:

COMPARACION DE ETILEFRINA Y FENILEFRINA EN LA PROFILAXIS Y
TRATAMIENTO DE LA HIPOTENSION SECUNDARIA A ANESTESIA ESPINAL PARA
CESAREA SEGMENTARIA CATEGORIA 3-4: ESTUDIO ALEATORIZADO, DOBLE
CIEGO, DE NO INFERIORIDAD

Realizado por los Doctores Pedro José Herrera Gomez, Efrain Troncoso Prada y Julian
Felipe Gonzalez Maldonado, de la Unidad de Anestesiologia de la Universidad Nacional de
Colombia a participar en el estudio clinico correspondiente a su trabajo de investigacion.

Me han explicado y entiendo tanto los riesgos como los beneficios que conlleva la

participaciéon de mi en dicho estudio. Comprendo igualmente que la
participacidn en la presente investigacion es voluntaria y que puedo manifestar en cualquier
momento la decision de que mi sea retirada de la misma, sin que esto

afecte la calidad del tratamiento médico-quirargico al cual va a ser sometida.

Los datos recogidos seran tratados con la mas absoluta confidencialidad, y no podran ser
divulgados fuera del contexto cientifico para el cual fue disefiado el presente estudio.

Paciente Responsable
Cédula de identidad Cédula de identidad

Médico
Cédula de identidad
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Bogota,
Paciente
Historia Nro

CERTIFICACION CAPACIDAD DE ENTENDIMIENTO

En cumplimiento de la Resolucion 8430 de 1993 del Ministerio de Salud de Colombia (73)
en su Articulo 25 “ARTICULO 25. Para la realizacion de investigaciones en menores o en
discapacitados fisicos y mentales deberd, en todo caso, obtenerse, ademéas del
Consentimiento Informado de quienes ejerzan la patria potestad o la representacion legal
del menor o del discapacitado de que se trate, certificacion de un neurdlogo, siquiatra o
sicologo, sobre la capacidad de entendimiento, razonamiento y logica del sujeto”.

Yo, , identificado con cédula de
ciudadania N° , psicologo(a) del Hospital La Victoria — Sede
Instituto Materno Infantil, certifico que la nifia ,
de _ afios de edad, identificada con el documento de identidad
N° , ha recibido evaluacién psicol6gica y se ha encontrado

gue puede hacer pleno uso de su capacidad de entendimiento, razonamiento y légica, y que
por lo tanto puede decidir sobre su participacién como sujeto de estudio en el proyecto de
investigacion médica:

COMPARACION DE ETILEFRINA Y FENILEFRINA EN LA PROFILAXIS Y
TRATAMIENTO DE LA HIPOTENSION SECUNDARIA A ANESTESIA ESPINAL PARA
CESAREA SEGMENTARIA CATEGORIA 3-4: ESTUDIO ALEATORIZADO, DOBLE
CIEGO, DE NO INFERIORIDAD

Realizado por los Doctores Pedro José Herrera Gomez, Efrain Troncoso Prada y Julian
Felipe Gonzalez Maldonado, de la Unidad de Anestesiologia de la Universidad Nacional de
Colombia a participar en el estudio clinico correspondiente a su trabajo de investigacion.

Paciente Testigo
Cédula de identidad Cédula de identidad

Psicélogo(a)
Cédula de identidad



51

E. Anexo 5: Declaracion de conflicto de intereses

Nombre del estudio:
- Comparacion de etilefrina y fenilefrina en la profilaxis y tratamiento de la hipotension
secundaria a anestesia espinal para cesarea segmentaria categoria NICE 3 — 4:
Estudio aleatorizado, doble ciego de no inferioridad.

Autores:

- Julian Felipe Gonzales Maldonado. Estudiante Posgrado de Anestesiologia Il afio
Universidad Nacional de Colombia.

- Efrain Troncoso Prada. Estudiante Posgrado de Anestesiologia Il afio Universidad
Nacional de Colombia.

Institucion sede de la investigacion:

- Hospital La Victoria - Sede Instituto Materno Infantil. Bogota — Colombia.

Institucion a la que se vincula el grupo de investigacion:

- Universidad Nacional de Colombia.

Teléfonos de contacto:

- (057) 3125848609
- (057) 3104211857

Participacion en el trabajo de investigacion como:

1. Autores:

Julidn Felipe Gonzales Maldonado.
Efrain Troncoso Prada.

2. Colaboradores:

Diego Armando Velasquez Granados. Estudiante Posgrado de Anestesiologia | afio
Universidad Nacional de Colombia.

3-Tutor:

Pedro José Herrera Gomez. Profesor Asociado Departamento de Cirugia. Unidad
Especializada de Anestesiologia. Universidad Nacional de Colombia.
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Tras haber leido y comprendido la informacion remitida sobre la declaracion de conflictos
para el presente proyecto de investigacion, formulamos la siguiente declaracion:

A.

B.

Firma

Firma

Firma

Firma

Declaramos que no tenemos ningun conflicto de interés personal.

Que la financiacion se realiza de recursos propios y el suministro de algunos
insumos y medicamentos los aportaré el Hospital La Victoria - Sede Instituto
Materno Infantil de Bogota — Colombia.

Fecha

Fecha

Fecha

Fecha
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