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ABREVIATURAS

RA: Reacciones Adversas

V1.0 del 1 de marzo del 2019

AA: Acontecimientos Adversos
AAG: Acontecimientos Adversos Graves

RAG: Reacciones Adversas Graves
RAGI: Reacciones Adversas Graves e Inesperadas

1. INFORMACION SOBRE EL ESTUDIO CLIiNICO

Titulo del estudio:

Cadigo del protocolo:
EudraCT (si aplica):
Tipo de estudio:

Medicamentos/productos
sanitarios en investigacion:

IDENTIFICACION DEL ESTUDIO

Efectos del sufentanilo y la morfina junto a bupivacaina hiperbarica
en la anestesia espinal para cesarea electiva

FPS-CES-2017-01

2017-001430-25

Ensayo clinico

Sufentanilo y Morfina

INFORMACION GENERAL DEL ESTUDIO

CElL:

Objetivo principal del estudio:

Diseiio general del estudio:

Antecedentes cientificos del
estudio:
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CEIm Provincial de Cadiz.

Evaluar en anestesia espinal para cesarea electiva qué asociacion de
bupivacaina hiperbarica 0,5% (0,06 mg cm-1 de altura) mas opioide,
sufentanilo (5 mcg) o morfina (0,1mg) presenta un tiempo mas
prolongado para que la paciente se auto administre un primer bolo
analgésico de morfina intravenosa.

Se propone la realizacion de un ensayo clinico aleatorizado, simple
ciego, en gestantes que se van a intervenir quirirgicamente de
cesarea electiva mediante anestesia subaracnoidea con bupivacaina
hiperbarica 0,5 % (0,06 mg cm-1 de altura) asociada a sufentanilo
(5mcg) o morfina (0,01mg).

Las cesareas son cirugias realizadas frecuentemente en los
hospitales de Espana, de Europa y de otros paises desarrollados del
mundo, aunque en paises menos desarrollados, esta practica es
menos frecuente. Su nimero se ha incrementado progresivamente
en los ultimos afos como consecuencia del uso cada vez mas
extendido de la monitorizacion de la frecuencia cardiaca fetal durante
el trabajo del parto, la reduccion de la formacién obstétrica en los
partos vaginales, la presentacion de partos de nalgas no atendidos
por via vaginal, la eleccién materna del tipo de parto tras una cesarea
anterior y el aumento de demandas por parte del usuario.

En un estudio que incluia a 121 paises de todo el mundo, la
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evolucion de la tasa de cesareas en los afos comprendidos entre
1990 y 2014 es claramente ascendente. Latino América y el Caribe
son las regiones con mayores cifras de aumento, pasando del 19,4%
al 42,2%, seguido de Norte América del 10% al 32%. En Europa se
incrementa del 13,8% al 25%.

Por otro lado, la cirugia de la cesarea es un procedimiento quirargico
no exento de riesgos para la vida de la madre y del recién nacido,
que ademas origina un dolor de moderada a severa intensidad
durante el periodo postoperatorio. Por tanto, proporcionar a estas
pacientes una anestesia de calidad exige una labor de alto rigor
profesional. Ademas, durante el postparto, un correcto control del
dolor resulta crucial, ya que las mujeres con dolor agudo
postoperatorio mal controlado, pueden desencadenar posiciones
antialgicas o cambios endocrinos por el estrés, con liberacion de
hormonas que repercuten en la lactancia, e incluso en la aparicion de
dolor crénico con afectacion para su futura vida cotidiana.
Antiguamente la anestesia general era el método elegido para las
mujeres que se tenian que someter a una cesarea, independiente de
que se tratase de una situacion urgente o electiva, pero
progresivamente la anestesia neuroaxial, salvo excepciones en las
que es necesario la anestesia general, se ha ido consolidando como
un método mas seguro, consiguiendo disminuir la morbimortalidad
materna y fetal.

Los anestésicos locales forman la piedra angular de los farmacos
usados para la anestesia del neuroeje. En las cesareas, la
bupivacaina resulta ser de los mas empleados. No obstante, el uso
aislado de este farmaco, sin adyuvantes como pueden ser los
opioides, se relaciona con un conjunto de desventajas: inicio de
accion mas lento y duracion mas corta, surgiendo la posibilidad de
dejar a la paciente desprotegida anestésicamente ante una cirugia
urgente o prolongada; mayor presentacion de nauseas en el
intraoperatorio como consecuencia de la manipulacion uterina y
peritoneal, y mayor compromiso del flujo utero-placentario ante el
bloqueo del sistema nervioso auténomo, por la necesidad de utilizar
dosis mas altas de anestésicos locales para anestesiar la region
anatémica de la cirugia.

A partir de 1979 y tras el descubrimiento de los receptores opioides
en el cerebro y en la médula espinal, la asociacion de opioides mas
anestésicos locales para la anestesia neuroaxial se ha extendido
como una practica comun y efectiva. Permiten disminuir las dosis de
anestésicos locales mitigando los efectos secundarios del bloqueo
simpatico, con una menor repercusion hemodinamica sobre la madre
y el flujo uteroplacentario y ademas, ofrecen una mejor calidad
anestésica intraoperatoria 'y del control del dolor agudo
postoperatorio. No obstante, presentan algunos efectos secundarios
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tales como como la retencion urinaria, las nauseas y los vomitos
postoperatorios, el prurito, la sedacion y la depresién respiratoria.

La morfina es un opioide hidrofilico, con pequefio volumen de
distribucion y lento aclaramiento en el espacio subaracnoideo. Tiene
la ventaja de proporcionar un efecto prolongado, pero el
inconveniente de un inicio de accién lento y una posible migracion
rostral hacia centros nerviosos superiores desencadenando
insuficiencia respiratoria. Por el contrario, los opioides lipofilicos
como el sufentanilo o el fentanilo se caracterizan por presentar un
tiempo de inicio mas rapido y un menor riesgo de depresion
respiratoria, pero con una duracion analgésica mas corta.

Existen trabajos que indican que las dosis de opioides lipofilicos que
podrian proporcionar una analgesia efectiva con un minimo de
efectos secundarios se encuentran entre 10 y 25 mcg para el
fentanilo y 2,5-5 mcg para el sufentanilo, y para los hidrofilicos como
la morfina, 0,1mg. Ademas, existen estudios que comparan entre si
estos farmacos asociados a la bupivacaina para cesareas
programadas. Por ejemplo, Bozdogan Ozyilkan N et al concluyen que
el sufentanilo en comparacion con el fentanilo presenta un inicio de
acciéon mas rapido, una mayor analgesia postquirurgica y el
inconveniente de mas aparicion de prurito. La repercusion
hemodindmica materna resulta ser similar y no se hallan
repercusiones nocivas de afectacion neonatal. Karaman S et al,
comparan el uso de fentanilo respecto al de morfina, y sufentanilo
respecto al de morfina. Concluyen que los tiempos de inicio de
accion anestésica son similares mientras que los de duracion
analgésica son mayores para los grupos de la morfina. La presencia
de efectos secundarios fue similar en estos grupos y tampoco se
encontraron efectos secundarios nocivos sobre los recién nacidos.
Poping DM et al, en un meta-analisis publicado en el 2013, destacan
que actualmente no se conoce cual es la mejor combinacion de
opioide mas anestésico local para realizar anestesia espinal en
cesareas.

Se trata de una cirugia muy prevalente, que marcha en ascenso
progresivo, con el conocimiento de que la asociacion de opioides a
los anestésicos locales es eficaz y segura en la anestesia espinal de
mujeres sometidas a cesareas, a pesar de los efectos secundarios
que presentan. Braga et al, realizaron estudios comparativos entre
distintos opioides como adyuvantes de la bupivacaina en anestesia
espinal para cesarea. Encontraron diferencias entre el uso de los
mismos, no obstante, son necesarios mas estudios que recomienden
la combinacidén mas efectiva y segura para este tipo de cirugia.

15 meses: 28/marzo/2018 - 28/julio/2019.

40 semanas

66 sujetos.
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Hospital Universitario Puerta del Mar (Cadiz)
- Bupivacaina hiperbarica 0,5%. Ampollas de 5 ml +
Sufentanilo. Ampollas de 2 ml con 10 mcg.
- Bupivacaina hiperbarica 0,5%. Ampollas de 5 ml + Morfina.
Ampollas de 1 ml con 1mg.
Se incluiran pacientes gestantes que se van a intervenir
quirargicamente de cesarea electiva mediante  anestesia
subaracnoidea con bupivacaina hiperbarica 0,5 % (0,06 mg cm-1 de
altura) asociada a sufentanilo (5mcg) o morfina (0,01mg).

Para el calculo del tamafio muestral se han tenido en cuenta los
resultados de estudios Dahlgren G et al’ Culebras X et al 25. En uno
de ellos, la duracion de la analgesia posoperatoria fue de 271 +/- 66
min tras 5 mcg de sufentanilo intratecal y 585 +/- 446 min tras 0,1
mg de morfina intratecal, hasta que se auto administraron el primer
bolo analgésico. Son necesarios al menos 27 pacientes por cada
grupo para demostrar una diferencia mayor del 50% en el tiempo de
duracion de analgesia posoperatoria, con un error del tipo | = 0,05 y
del tipo Il = 0,1. Por tanto, consideraremos la introduccion de 33
pacientes por cada rama, tratando de compensar las posibles
pérdidas de pacientes durante el transcurso del estudio para poder
mantener su potencia estadistica.

Todos los resultados seran registrados en una ficha personal e
introducidos en una base de datos creada por el programa
estadistico Statistcal Package for the Social Sciences (SPSS) version
15.0 para Windows XP.

En la descripcion de la muestra se usaran lo siguientes
procedimientos:

1. Para las variables cuantitativas se efectuara calculos de
localizacion central y de dispersién. Ademas, también se
realizaran representaciones graficas para facilitar el analisis
visual con diagrama de barras, histogramas y/o poligono de
frecuencias.

2. Para las variables cualitativas se representaran sus datos en
forma de porcentajes o frecuencias.

3. Para la comparacion de la efectividad de los tratamientos se
realizara un analisis segun intencion de tratar. Cuando la
variable dependiente es cuantitativa presentaremos las
medias de cada grupo de tratamiento, calculando Ia
significacién de la diferencia entre ambos mediante la t de
Student-Fisher o mediante la U de Mann-Whitney en
aquellas que no sigan una distribucion normal. Para la
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comparacién de variables dependientes cualitativas las
comparaciones se realizaran mediante el calculo del RR de
una complicacion o efecto en el grupo del medicamento A
comparado con el grupo del medicamento B. Se presentara

los intervalos de confianza y la significacion estadistica
calculada con el test de la Chi-Cuadrado.

DATOS DEL PROMOTOR
FUNDACION PUBLICA ANDALUZA PROGRESO Y SALUD

Avda. Américo Vespucio 15, edificio S-2

Direccion: i )
41092 - Isla de La Cartuja (Sevilla)
Teléfono: +34 955 04 04 50
Fax: +34 955 04 04 57
FECHAS RELEVANTES

Fecha de dictamen favorable:

Fecha de autorizacion de la AEMPS:
Fecha notificacion primer sujeto incluido:
Fecha finalizacion del estudio:

2. SUJETOS DEL ESTUDIO

2 noviembre 2017
7 noviembre 2017
10 de abril 2018
28 de julio 2019

CRITERIOS DE INCLUSION

Pacientes de al menos 18 afios.
Pacientes de al menos 36 semanas de gestacion.

Pacientes programadas para cesarea no urgente.
Pacientes catalogadas en el estado fisico de la

“American Society Anesthesiologists” (ASA) como
grado I-l, y sin condiciones patologicas fetales
importantes.

Pacientes que firma del consentimiento informado
que les permita formar parte del estudio.
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CRITERIOS DE EXCLUSION

Gestantes que rechacen la técnica espinal.
Pacientes con contraindicacion para anestesia
espinal.

Pacientes con clasificacion ASA>I.

Pacientes con embarazo multiple.

Pacientes con tres 0 mas cesareas previas,

Pacientes con IMC mayor o igual a 40 kg/m2.
Barrera linguistica.

Pacientes que presenten pre-eclampsia.
Pacientes con historia de dolor cronico.

Pacientes con historia  de
psiquiatricas o de abuso de drogas.

enfermedades


about:blank
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Pacientes con alergia a alguno de los farmacos
empleados en el estudio.

SUJETOS NUMERO COMENTARIOS
Seleccionados: 65 Analisis por intencion de tratar.
En un sujeto no se pudo realizar el procedimiento
Fallos de seleccion: 1 descrito en el protocolo por lo que el sujeto
finalmente no se incluyd en el estudio.
Incluidos (Firma del Cl): 66
Retiradas:

Pérdidas de seguimiento:

Finalizan seguimiento: 65

SUJETOS SELECCIONADOS

CODIGO DEL MEDICACION/PRODUCTO EDAD  GENERO

SUJETO SANITARIO ASIGNADO

HPM-01 Morfina 38 Mujer
HPM-02 Sufentanilo 40 Mujer
HPM-03 Sufentanilo 35 Mujer
HPM-04 Morfina 37 Mujer
HPM-05 Sufentanilo 37 Mujer
HPM-06 Sufentanilo 38 Mujer
HPM-08 Sufentanilo 27 Mujer
HPM-09 Sufentanilo 38 Mujer
HPM-10 Sufentanilo 31 Mujer
HPM-11 Sufentanilo 41 Mujer
HPM-12 Morfina 31 Mujer
HPM-13 Morfina 36 Mujer
HPM-14 Morfina 37 Mujer
HPM-15 Sufentanilo 35 Mujer
HPM-16 Morfina 33 Mujer
HPM-17 Sufentanilo 35 Mujer
HPM-18 Morfina 35 Mujer
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HPM-19
HPM-20
HPM-21
HPM-22
HPM-23
HPM-24
HPM-25
HPM-26
HPM-27
HPM-28
HPM-29
HPM-30
HPM-31
HPM-32
HPM-33
HPM-34
HPM-35
HPM-36
HPM-37
HPM-38
HPM-39
HPM-40
HPM-41
HPM-42
HPM-43
HPM-44
HPM-45
HPM-46
HPM-47
HPM-48
HPM-49
HPM-50
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Sufentanilo
Morfina
Morfina
Morfina

Sufentanilo
Morfina

Sufentanilo

Sufentanilo

Sufentanilo
Morfina
Morfina
Morfina
Morfina

Sufentanilo

Sufentanilo
Morfina
Morfina
Morfina

Sufentanilo
Morfina

Sufentanilo
Morfina

Sufentanilo
Morfina

Sufentanilo

Sufentanilo
Morfina
Morfina

Sufentanilo

Sufentanilo

Sufentanilo

Morfina

40
32
36
29
31
38
29
34
40
28
31
25
38
40
42
35
42
26
35
25
29
38
34
36
43
43
30
47
39
43
25
32
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Mujer
Mujer
Mujer
Muijer
Muijer
Muijer
Mujer
Mujer
Muijer
Muijer
Muijer
Mujer
Mujer
Muijer
Mujer
Muijer
Mujer
Mujer
Mujer
Muijer
Muijer
Mujer
Mujer
Muijer
Muijer
Muijer
Mujer
Muijer
Mujer
Mujer
Mujer

Muijer
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HPM-51 Morfina 29 Mujer

HPM-52 Morfina 42 Mujer

HPM-53 Sufentanilo 27 Mujer

HPM-54 Sufentanilo 30 Mujer

HPM-55 Morfina 34 Mujer

HPM-56 Sufentanilo 32 Mujer

HPM-57 Sufentanilo 35 Mujer

HPM-58 Morfina 38 Mujer

HPM-59 Sufentanilo 31 Mujer

HPM-60 Morfina 36 Mujer

HPM-61 Sufentanilo 40 Mujer

HPM-62 Sufentanilo 38 Mujer

HPM-63 Morfina 42 Mujer

HPM-64 Morfina 33 Mujer

HPM-65 Sufentanilo 28 Mujer

HPM-66 Morfina 35 Mujer
3. FARMACOVIGILANCIA Y VIGILANCIA DE LA SEGURIDAD

TIPO NUMERO DE COMENTARIOS
EVENTOS

AA registrados: 25 Segun el protocolo de estudio se notifica al
AAG registrados: 0 promotor Unicamente aquellos acontecimientos
RA registrados: 0 adversos graves relacionados con el tratamiento;
RAG registrados: 0 los que concluyan con la muerte del sujeto
RAGI registrados: 0 participante, o aquellos eventos que ponen en
Notificaciones a las peligro su vida.
autoridades 0 La mayoria de los AA registrados, estan
sanitarias: compuestos por prurito, nauseas y vomitos.

INFORMACION SOBRE ACONTECIMIENTOS ADVERSOS GRAVES
NO SE HAN PRODUCIDO ACONTECIMIENTOS ADVERSOS GRAVES DURANTE EL ESTUDIO

4. RESULTADOS
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FASE DE ANALISIS DE RESULTADOS
FECHA PREVISTA FINALIZACION DEL ESTUDIO JULIO 2019
EN ESTE ESTUDIO NO SE HA REALIZADO
ANALISIS INTERMEDIO
DEFINITIVO

FECHA DE ANALISIS INTERMEDIOS DE DATOS

ESTADO DEL ANALISIS

RESULTADOS DEL ANALISIS ESTADISTICO
RESULTADOS:
Del total de 66 pacientes incluidas, se distribuyeron de forma aleatoria dos grupos de 33 pacientes

cada uno. En el grupo sufentanilo no hubo ninguna pérdida y en el grupo morfina hubo una pérdida por
un error de inclusién al no seguir las pautas que establecia el protocolo, quedando por tanto 33 pacientes
en grupo morfina y 32 pacientes en el grupo sufentanilo. Ambos grupos fueron comparables al observar
que las variables antropométricas, las caracteristicas obstétricas y la duracion de la cirugia no

presentaban diferencias estadisticamente significativas (Tabla 1).

Tabla 1. Variables antropomeétricas, las caracteristicas obstétricas y la duracion de la

cirugia

Media Desviacién
Tipica

(+/-)

Desviacion
Tipica
(+/-)

Media

5,21
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‘Talla 161,39 4,41 160,83 5,80
Peso 7718 11,66 80,52 13,31 0,20
MC (kg/m®) 29,52 4,04 31,01 4,54 0,20
N2semanas gestacién 38,71 0,76 38,48 0,82 0,28
No Obesidad 14 (50,00%) 14 (48,3%)

- Obesidad Grado| 11 (39,3%) 8 (27,6%)

- Obesidad Grado Il 3 (10,7%) 7 (24,1%)

- ASA1 0 0

- ASA2 28 (100%) 29 (100%)

- ASA3 0 0

- ASA4 0 0

- Transversa 0 2 (6,9%)

- Podalica 7 (25,00%) 6 (20,7%)

- Nalgas 9 (32,1%) 1(3,4%)

- Cesarea previa 10 (35,7%) 18 (62,1%)

- DPC 1(3,6%) 0 (0%)
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- Placenta previa 1(3,6%) 2 (6,9%)

Grupo Morfina (n=28) Grupo Sufentanilo (n=29) Valor p.
Media Desviacidn Media Desviacion Diferencia
Tipica Tipica entre grupos
(+/-) (+/-) (error alfa)
47,86 12,18 51,90 14,17 0,25

Durante el curso intraoperatorio aparecio mas dolor en el grupo de pacientes que recibid morfina que
aquellas a las que se le administré sufentanilo, especificamente durante las fases tardias de la cirugia: en

la manipulacién utero peritoneal (p=0.03) y en el cierre de la pared abdominal (p=0.02) (Tabla 2).

Tabla 2. Dolor durante curso intraoperatorio

No dolor 26 (92,9%) 29 (100%)

Dolor leve 2 (7,1%) 0 (0%)

Dolor moderado 0 (0%) 0 (0%)

Dolor severo 0 (0%) 0 (0%)

No dolor 21 (75%) 27 (93,1%) 0,06
Dolor leve 7 (25%) 2 (6,9%)

Dolor moderado 0 (0%) 0 (0%)

Dolor severo 0 (0%) 0 (0%)

No dolor 20 (71,4%) 27 (93,1%) 0,03
Dolor leve 7 (25%) 2 (6,9%)

Dolor moderado 1 (3,6%) 0 (0%)

Dolor severo 0 (0%) 0 (0%)

No dolor 19 (67,9%) 27 (93,1%) 0,02
Dolor leve 7 (25%) 2 (6,9%)

Dolor moderado 2 (7,1%) 0 (0%)

Dolor severo 0 (0%) 0 (0%)

Durante el curso postoperatorio, el inicio del dolor en el grupo de sufentanilo fue mas tardio que en el
de morfina, sobre las 6-12 horas (p=0.02), pero mas intenso en el grupo sufentanilo una vez instaurado,
con mas consumo de morfina en el grupo sufentanilo en las primeras 24 horas (p<0.001) incrementando
su consumo principalmente desde la 7 horas en adelante hasta alcanzar las 24 horas (Figura 1) y con un

grado de satisfaccion analgésica mayor con morfina que con sufentanilo (p<0.001).
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Figura 1. Inicio del dolor, solicitud del primer bolo y n® de bolos por franja horaria.

© MORFINA O SUFENTANILO
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375 %
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N° Bolos por franja horaria
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0,675

0,225
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Respecto a las variables relacionadas con la monitorizacion hemodinamica no se encontraron

diferencias estadisticamente significativas. El grado de agitacion valorado mediante escala de Ramsey fue
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mayor en el grupo morfina respecto al sufentanilo (p=0.02) durante el intraoperatorio, sin embargo,

durante el resto de las siguientes 24 horas, no hubo diferencias significativas y en ningin momento

surgié un nivel de sedacion importante o de depresion respiratoria en alguno de los grupos (Figura 2).

Figura 2. Escala de Ramsey
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Durante el intraoperatorio y el postoperatorio las nauseas fueron mas frecuentes en el grupo morfina

que en el grupo sufentanilo (p=0.04), con mayores necesidades de antieméticos en el grupo morfina que

en el grupo sufentanilo (p=0.02).
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Tabla 3. Nauseas y vomitos. Necesidad de antieméticos.

Intraoperatorio Si 16 (57,1%) 9 (31%) 0,04
No 12 (42,9%) 20 (69%)

Postoperatorio Si 8 (28,6%) 0 (0%) 0,002
No 20(71,4%) 29 (100%)

Intraoperatorio Si 3(10,7%) 2 (6,9%) 0,61
No 25 (89,3%) 27 (93,1%)

Postoperatorio Si 3 (10,7%) 0 (0%) 0,07
No 25(89,3%) 29 (100%)

Intraoperatorio Si 15 (53,6%) 7 (24,1%) 0,02
No 13 (46,4%) 22 (75,9%)

Postoperatorio Si 7 (25%) 0 (0%) 0,004
No 21(75%) 29 (100%)

La intensidad maxima de prurito alcanzada en ambas series durante toda la fase de seguimiento fue
leve, siendo mas frecuente en el grupo sufentanilo que en el grupo morfina durante el intraoperatorio

(p=0.04), sin embargo, no lo fue durante el postoperatorio (Figura 3).

Figura 3. Prurito.
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Respecto a la sudoracion y los temblores, no se encontraron diferencias entre ambos grupos y no hubo
ningun globo vesical tras retirar el catéter vesical pasadas las 24 horas de finalizar la cirugia. Ninguna de
las pacientes de ambos grupos padecié complicaciones relacionadas con la técnica de puncion espinal
durante el postoperatorio en las primeras 24 horas, relacionadas con alteraciones sensitivo-motoras o de
cefaleas. En ambas series el Apgar del recién nacido al minuto 1 y al minuto 5, fueron préximos a 9
puntos y 10 puntos y en los valores gasométricos recogidos del pH de la sangre venosa del cordén
umbilical, no se encontraron diferencias estadisticamente significativas.

La recuperacion materna fue similar en ambos grupos, en la sedestacion, en la deambulacion de las

primeras 24 horas, en los dias de ingreso hospitalarios y en el nivel de hemoglobina postoperatoria.
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CONCLUSIONES:

La morfina y el sufentanilo intratecal son eficaces y seguros en la técnica espinal para cesarea

porque consiguen mejorar la analgesia con un buen perfil de seguridad.

El sufentanilo intratecal proporciona una mejor analgesia intraoperatoria que la morfina intratecal
durante la cesarea, concretamente durante las fases finales correspondientes a la manipulacion

Utero-peritoneal y al cierre de la pared abdominal.

La morfina intratecal tiene un inicio del dolor mas precoz que el sufentanilo intratecal durante el
postoperatorio de la cesarea, sin embargo, presenta menor intensidad de dolor una vez
instaurado, con mayor satisfaccién analgésica y menor requerimiento analgésico durante las

primeras 24 horas del postoperatorio

La morfina intratecal se relaciona con mayor agitacion, mas nauseas y menos prurito que el

sufentanilo intratecal durante el intraoperatorio de la cesarea.

La morfina intratecal se relaciona con mas nauseas que el sufentanilo intratecal durante el
postoperatorio de la cesarea. La morfina intratecal y el sufentanilo intratecal durante el
postoperatorio de la cesarea producen ambos un prurito de intensidad leve, con la particularidad
de que con el sufentanilo sucede durante las primeras 12 horas y con la morfina durante las
primeras 24 horas. No existen diferencias en la repercusion hemodinamica, en las
complicaciones asociadas a la técnica espinal, en el bienestar del recién nacido y en la
recuperacion de la madre al comparar la adicion de morfina o sufentanilo intratecal junto al

anestésico local durante la técnica espinal para cesarea.

5. INFORMACION ADICIONAL

CENTRO

DESVIACIONES DEL PROTOCOLO

coDIGO
SUJETO

DESCRIPCION RESOLUCION
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Como acciones correctivas:

El monitor recuerda al equipo investigador
la necesidad de registrar todas las
variables cumpliendo lo especificado en el
protocolo.

No registro de variables del CRD de los

sujetos desde HPM-01 a HPM-25 Dado que no se trata de variables

especificadas en el estudio, las cuales estan principales y, debido a la imposibilidad de

incluidas en las variables secundarias y en que ciertas variables secundarias sean

los objetivos secundarios descritos en el registradas durante el desarrollo del

protocolo del ensayo clinico. estudio, se gestiond una modificacion
sustancial para modificar las variables
secundarias que, segun el protocolo deben
ser registradas. Asi, se modifico el
protocolo y CRD actuales del estudio.

Como acciones correctivas:

L El monitor recuerda al equipo investigador
Se observa que en la historia clinica de las , ,
) o o la necesidad de cumplimentar todos los
pacientes participantes no se indican los . o
. registros especificados en el protocolo de
datos referentes a la hemodinamica antes y
. L, ) ensayo, a pesar de que no aporten una
después de la incisién uterina.

informacion relevante y no se tengan en
cuenta en el analisis de resultados.

Como acciones correctivas:

El monitor recuerda al equipo investigador
la necesidad de respetar de forma
exhaustiva los periodos ventana entre
Se produce una desviacion respecto al visitas descritos en el protocolo, dado que
periodo ventana entre visitas establecido en ello repercute directamente en el analisis
el protocolo. La tercera visita se realiza 15 posterior de la informacién recogida y por
minutos después de la hora maxima fijada, lo tanto, en la fiabilidad de los resultados
por lo tanto las mediciones se realizan con alcanzados finalmente. De todos modos,
posterioridad a lo establecido, incurriendo en se trata de un caso aislado que
una desviacion que debera ser notificada. consideramos se debe en mayor medida a
una cuestion logistica, que al propio
desarrollo del ensayo clinico, el cual se
cifie a la perfeccion a los tiempos
recogidos en el protocolo.
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La monitora del estudio explica al
investigador principal el error identificado y
éste justifica el hecho sucedido aludiendo a
que el dia 06/03/2019, fecha de inclusion
de la paciente, no vio el correo electronico
enviado al equipo investigador el
05/03/2019 por parte de la monitora del
estudio, en el que se indicaba que a partir
La sujeto HPM-52 firma una versién anterior del 05/03/2019 la version de HISCI
a la version vigente de la hoja de informacion vigente seria la V.4.
al sujeto y consentimiento informado (HISCI).
Con fecha 05 de marzo de 2019, el CEIm Dada la finalizacién del tratamiento vy
provincial de Cadiz aprueba la modificacion seguimiento de la paciente, resulta
de la hoja de informacion al sujeto y complejo que ésta pueda reconsentir,
consentimiento informado, por lo que a partir firmando la version correcta. No obstante,
de dicha fecha, la version vigente de HISCI se intentara en la medida de lo posible.
es la V.4 de 20 de noviembre de 2018. La
sujeto HPM-52 fue incluida el dia Dado que el cambio de una version a otra
06/03/2019 por lo que debié firmar dicha no implica consiste Gnicamente en
version. No obstante, la version de HISCI que clarificar que en el estudio va a realizarse
consta de esta paciente del estudio es la V.3 una prueba de bienestar fetal no viéndose
afectado el desarrollo o el procedimiento
clinico objeto del presente ensayo, no se
estima de gravedad el no disponer de la
firma de la version actualizada del HISCI,
no suponiendo en ningln caso, la
realizacion de pruebas o la medida de
variables principales del estudio que la
paciente desconociera

MODIFICACIONES SUSTANCIALES
BREVE DESCRIPCION DE LA MODIFICACION

TIPO
SUSTANCIAL
1. Modificacion del apartado 3.5 CENTRO EN EL
QUE SE PREVE REALIZAR EL ENSAYO Cambio en el centro de realizacion del ensayo por

cambio de centro de trabajo del investigador principal.

Debido a la logistica del equipo investigador durante la
realizacion del procedimiento de la cesarea (momento

2. Modificacion del apartado 5.4 OBJETIVOS en el cual se evaltian ciertos parametros del estudio)
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3. Modificacion del apartado 12.3 ANALISIS
ESTADISTICO. ESTRATEGIA DE ANALISIS DE DATOS

4. Modificacion del apartado 4.6. duracién

del ensayo
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Asimismo, durante la evaluacion de la recuperacion, en
un primer momento se describieron variables que no
dan una informacion valiosa al objeto del estudio en
comparacion con el coste que supone su registro.

En cualquiera de los casos, ninguna de las variables
eliminadas (PH del corddén umbilical, inicio de
sedestacion y capacidad de bipedestacion de la
paciente) atienden al objetivo principal del ensayo
clinico, basado en el analisis del dolor, por lo que van a
ser eliminadas del protocolo y del cuaderno de recogida
de datos, evitando de este modo incumplimientos del
protocolo al no estar siendo recogidas todas las
variables descritas en el mismo.

Como consecuencia, se eliminan igualmente los

objetivos secundarios en los que se analizaban dichas
variables.

Debido a la logistica del equipo investigador durante la
realizacion del procedimiento de la cesarea (momento
en el cual se evaluan ciertos parametros del estudio)
existe la imposibilidad de registrar ciertas variables
secundarias en el acto quirurgico.

Asimismo, durante la evaluacion de la recuperacion, en
un primer momento se describieron variables que no
dan una informacion valiosa al objeto del estudio en
comparacion con el coste que supone su registro.

En cualquiera de los casos, ninguna de las variables
eliminadas (PH del cordén umbilical, inicio de
sedestacion y capacidad de bipedestaciéon de la
paciente) atienden al objetivo principal del ensayo
clinico, basado en el analisis del dolor, por lo que van a
ser eliminadas del protocolo y del cuaderno de recogida
de datos, evitando de este modo incumplimientos del
protocolo al no estar siendo recogidas todas las
variables descritas en el mismo.

Van a variar las fechas concretas plasmadas para
adaptarlas a la situacion real, partiendo de la fecha de
autorizacion del ensayo, que también fue posterior a lo
previsto. La adaptacién de la cronologia nos permite
tener una vision del ensayo mas actualizada y presentar
para su autorizacion la ampliacion del plazo para llevar
a cabo el reclutamiento de los sujetos participantes en
el estudio en 5 meses.

FECHA
INTERRUPCION
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MOTIVO DE
INTERRUPCION

FECHA
REANUDACION, COMENTARIOS
EN SU CASO

NO PROCEDE
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