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Resumen

Contexto: En Ecuador no existen estudios que determinen si el uso de la Bupivacaina en
las cesdreas estd asociado a desarrollo de patologias neonatales en las primeras 72 horas
de vida.

Propésito: Determinar si los recién nacidos a términos de cesarea de madres que
recibieron Bupivacaina como anestésico, presentan mayor patologia neonatal en las
primeras 72 horas de vida en relacidn a recién nacidos a término de parto cefalovaginal
cuyas madres no recibieron Bupivacaina.

Sujetos y métodos: Es un estudio observacional, transversal y descriptivo participaran
dos cohortes, la primera cohorte con neonatos a término hijos de madres que recibieron
Bupivacaina en la cesarea y la segunda cohorte con neonatos a término que nacen por
parto cefalovaginal y las madres que no recibieron Bupivacaina, durante el afio 2019.
Resultados: Se establecieron dos cohortes de 192 recién nacidos a término con APGAR
normal en cada cohorte, con peso adecuado al nacimiento y edad gestacional. Las
complicaciones neonatales en el grupo que recibié Bupivacaina fue estadisticamente
significativo, con un tiempo entre 21 a 30 minutos de la administracién de la Bupivacaina
hasta el nacimiento del recién nacido (p<0.05), presentandose con una incidencia del
80% en complicaciones neonatales en general, ictericia del 25%, hipoglicemia del 15%,
las convulsiones del 20% y anemia del 25%.

Conclusion: En los recién nacidos a término de peso adecuado y Apgar normal que
recibieron sus madres en particular al inicio de la cesdrea una dosis de 15 miligramos de
Bupivacaina y con un tiempo de exposicién del anestésico de 21 a 30 minutos
presentaron de forma significativa ictericia, hipoglicemia, convulsiones y anemia en
comparacion con aquellos que no recibieron el farmaco.

Palabras clave: Neonato, Bupivacaina, anestésico, complicaciones neonatales, ictericia,
hipoglicemia, convulsiones, anemia.



Abstract

Context: In Ecuador there are no studies that determine whether the use of Bupivacaine
in caesarean sections is associated with the development of neonatal pathologies in the
first 72 hours of life.

Purpose: To determine whether newborns in terms of caesarean section of mothers
who received Bupivacaine as an anesthetic, have greater neonatal pathology in the first
72 hours of life in relation to newborns at the end of cephalovaginal delivery whose
mothers did not receive Bupivacaine.

Subjects and methods: It is an observational, cross-sectional and descriptive study with
two cohorts, the first with term neonates, children of mothers who received Bupivacaine
in caesarean section and the second with term neonates, born by cephalovaginal
delivery and mothers who did not receive Bupivacaine, during the year 2019.

Results: Two cohorts of 192 full-term newborns with normal APGAR were established in
each cohort, with appropriate birth weight and gestational age. The neonatal
complications in the group that received Bupivacaine was statistically significant, with a
time between 21 to 30 minutes from the administration of Bupivacaine until the birth
of the newborn (p <0.05), presenting with an 80% incidence in neonatal complications
in general, 25% jaundice, 15% hypoglycemia, 20% seizures and 25% anemia.
Conclusion: In 15-month-old infants of adequate weight and normal Apgar that their
mothers received in particular at the beginning of the caesarean section, a dose of 15
milligrams of Bupivacaine and with an anesthetic exposure time of 21 to 30 minutes
showed significant jaundice, hypoglycemia, seizures and anemia compared to those who
did not receive the drug.

Keywords: Neonate, Bupivacaine, anesthetic, neonatal complications, jaundice,
hypoglycemia, seizures, anemia.
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INTRODUCCION

Contexto

Actualmente el nimero de cesdreas ha aumentado de forma dramatica en paises
de Latinoamérica, hay factores prenatales que conllevan aun mayor numero de
cesareas, antecedentes de cesdreas y multigestas con periodos menores a 18 meses
entre cada gesta, la edad materna precoz o muy avanzada (1). Se considera la anestesia
espinal o raquidea como una alternativa ideal en la realizacion de cesareas por todas las
ventajas que ofrece a favor de la madre y del feto (2). Con respecto a los efectos de la
anestesia obstétrica en el neonato, hay dos consideraciones: 1) el efecto farmacolégico
directo de la droga administrada a la madre, 2) el efecto indirecto resultante de la
respuesta fisiolégica materna a la técnica anestésica dada. (3). Las pacientes multigestas
presentan un riesgo de 22 veces mas de terminar en cesarea con antecedente de cicatriz
uterina previa (4).

Por otro lado, resulta alarmante el elevado riesgo de cesarea en pacientes con
cicatriz de cesarea, considerando que no todas las pacientes presentan una indicacién
permanente de realizar la cesdrea (4). Antes de utilizar cualquier anestésico siempre se
valora los antecedentes maternos, edad, antecedentes de reacciones medicamentosas
y factores que puedan traer o no complicaciones (5). Dentro de los anestésicos mas
utilizados en los Ultimos anos se encontré que la Bupivacaina ha demostrado seguridad
y eficacia a diferentes edades con un buen perfil de seguridad a la dosis utilizada segun
la edad (5). Para que cualquier droga administrada pueda tener acceso a la circulacién
fetal, ésta debe existir en una forma molecular la cual pueda atravesar las membranas

bioldgicas. La molécula debe estar en un estado libre no unida a proteinas o ionizadas.

(6).
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Los factores que determinan la cantidad de droga libre en la circulacion materna
incluyen: 1) el total de la dosis materna, 2) la via de administracion, 3) la unién a las
proteinas maternas, 4) el pH materno y el pK de la droga, 5) el metabolismo materno y
la excrecién de la droga. Para cualquier droga dada un incremento entre la diferencia
del pH materno y el pK hace a la droga mas ioniza. Los anestésicos locales, son bases
débiles y tienen diferentes pK (7.2 - 8.1) (6). Desde luego cada droga podria ser ionizada
para aumentar o disminuir su absorcidn de acuerdo al pH materno (6). Un pK alto, una
gran ionizacidon podria hacer que menos cantidad de droga libre pueda atravesar la
placenta (6). Por esto la Bupivacaina que tiene un pK alto con valor de 8.05, es la mas
ionizada de los agentes anestésicos locales tipo amida (6). Por lo tanto, es el anestésico
que menos atraviesa la barrera placentaria y por consiguiente con menores efectos a
futuro en el neonato (7).

La Bupivacaina es un tipo de amida con un mecanismo conocido bloqueando los
canales de sodio que mas alto se une a las proteinas, en un 45%, lo cual también limita
la cantidad de droga libre que puede pasar al feto. No toda la droga libre podria
atravesar la placenta (7). El equilibrio y la difusién pasiva son también una funcién de la
anatomia de la placenta, asi como las propiedades fisicoquimicas de la droga (7). Las
sumas de estos factores estdn mejor descritas en la ley de Fick, la cual describe la
difusion pasiva de cualquier sustancia a través de una membrana semipermeable. 113
Brooks G.Z. Q/t = KA x Cm -C f x Donde Qt es la rata de trasferencia (8). A representa el
cruce a través de un darea seccional de una membrana bioldgica, Cm — Cf el gradiente
de concentracion materno - fetal, x es el grosor de la membrana y K es la constante de
difusion la cual es determinada para cada droga por sus propias propiedades

fisicoquimicas (8).
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A causa de su tamano molecular y configuracidn, los anestésicos locales
facilmente atraviesan la placenta en su estado libre (8,9). La mejor forma de limitarla
exposicion a cualquier droga administrada a la madre es el uso de la menor dosis posible
(9). Una vez que las drogas alcanzan la circulacién fetal, las concentraciones vienen a ser
una funcién de: 1) captacidn por el higado fetal, 2) estado acido - basico del feto, 3)
unién a las proteinas fetales, 4) metabolismo fetal y excrecién (9). Cerca del 80°/o de la
sangre de las venas umbilicales perfunden al higado antes de entrar a la vena cava
inferior, el resto del flujo pasa a través del ductus venoso (9,10). La perfusidon hepaticay
captacién protegen al feto de altos niveles de droga después de una inyeccién en bolo
de cualquier droga en la madre (10). Las enzimas en el higado fetal capaces de hacer la
oxidacion y conjugacion en el metabolismo de las drogas existen en cantidades
limitadas, por lo cual la vida media de las drogas es mayor que en el adulto (11).

Asi como en la madre, el estado acido - basico del feto y la unién a proteinas son
factores importantes para los niveles de droga libre en el plasma (12). Al aumentar esta
fraccién libre, también las drogas liposolubles aumentan su acceso al sistema nervioso
central fetal y al miocardio (12). Dependiendo de la droga y su concentracién pueden
resultar los diferentes grados de dafio fetal (12,13). Las tres formas que podemos usar
para valorar el neonato son: 1) puntaje de APGAR 2) estado acido - basico neonatal, 3)
estado neuroldgico neonatal (12). Para pacientes obstétricas los anestésicos locales mas
populares en los Estados Unidos son: el ester 2-cloroprocaina y las amidas Bupivacaina
y Lidocaina (13). La mayor diferencia entre estos dos grupos es su rata de degradacién
metabdlica, que determinan su potencial toxicidad materno - fetal y neonatal (4, 14).

Los aminoesteres son metabolizados en la sangre y en el plasma por la

pseudocolinesterasa y tiene vidas medias maternas y fetales medidas en segundos a
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minutos (14). Hay un pequefio paso a través de la placenta de 2-cloroprocaina y una
captacidn fetal de la droga (15). Las aminoamidas son metabolizadas en el higado por
un sistema de oxidasas (14,15). Su vida media en el suero es medida en horas, por lo
cual es mds probable su trasferencia placentaria, captacién por el feto y toxicidad
neonatal posterior (15,16). A pesar de la trasferencia placentaria de amidas, ha sido
poca la evidencia de depresion neonatal seguida de una anestesia peridural en paciente
en trabajo de parto (16). Sus puntajes de APGAR generalmente no estan afectados y no
hay hipoxia (16). Scanlon y sus asociados de Harvard decidieron estudiar el tema de los
efectos del comportamiento neurolégico de los agentes anestésicos locales usados para
la anestesia (17).

Basados en los primeros trabajos de Brazelton, Scanlon disefid su propia escala
para valoracién temprana del comportamiento neurolégico (ENNS) basado en la actitud,
reflejos, tono, respuesta a estimulos y disminucién en la respuesta del comportamiento
(17). En 1974, usando esta escala, Scanlon noté que los neonatos de las mamas a las
cuales se les habia aplicado anestesia peridural a las madres con Lidocaina y
Mepivacaina estaban "flojos" pero alertas (17). Ellos mostraron descenso en su fuerza
muscular y tono (17). En comparacién a anestesia obstétrica un estudio posterior con
Bupivacaina en 1975 no se demostré cambios en el comportamiento neurolégico como
si se notaron con Mepivacaina y Lidocaina. (17,18). En los siguientes 5 afios en los
Estados Unidos en casi todos los centros médicos se abandond el uso de Lidocaina y
Mepivacaina en la anestesia obstétrica y se usé la amida Bupivacaina, o el éster
rapidamente metabolizado, la 2-cloroprocaina (19).

Recientemente otros investigadores han sido incapaces de reproducir estos

hallazgos: esto es Bupivacaina no ha mostrado afectar el comportamiento neurolégico
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del recién nacido (20, 21). Mientras los agentes anestésicos locales en bajas
concentraciones han mostrado escaso efecto significativo en el feto/neonato; el tiempo
de permanecia del anestésico en la sangre fetal puede influir al utilizar técnicas
regionales pueden por si mismas pueden permitir cambios en el flujo de sangre uterina
los cuales expondrian el feto a la asfixia (22). En pacientes con anestesia raquidea con
Bupivacaina, el bloqueo puede causar seria hipotension si los pacientes no estan bien
hidratados o si la compresidén aortocava no es abolida, causando efectos en el fetoy a
posteriores complicaciones neonatales (23).

Si el recién nacido nace durante el intervalo posterior a la inyeccidon de la
administraciéon del anestésico de una a tres horas demoran mas su tiempo para la
respiracion espontanea, por lo cual a menor tiempo es mucho mejor en el estado vital y
hay mayor riesgo de complicaciones fetales y neonatales, hoy se utilizan dosis, bajas y
con un tiempo de anestesia en la madre no mayor a 90 minutos, la tendencia actual es
la menor dosis optima posible (24,25). Si las dosis maternas de Bupivacaina se
incrementan aumenta el riesgo de prolongar el tiempo de respiracion espontanea en el
neonato y presentar complicaciones neonatales a futuro (26). Se espera siempre que la
anestesia empleada en la cesarea sea segura y confortable para la madre, y que no
produzca alteraciones de las funciones vitales a posterior del recién nacido (26). En la
anestesia raquidea para la cesdrea deben emplearse aquellos farmacos que cumplan
ciertos requisitos: analgesia efectiva y controlable, seguridad para la madre y para el
feto y bloqueo motor evidente (27,28).

Hoy en dia la Bupivacaina para anestesia raquidea se usa en dos formas
isobdricas e hiperbaricas, la cual muestra que la hiperbdrica es la que mejor resultados

tiene en tiempo de anestesia y menor niumero de complicaciones en el feto y el recién
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nacido, en varios estudios muestra que la Bupivacaina hiperbdrica hay una baja
incidencia de toxicidad materna y minimos efectos sobre el feto (14,28). El conjunto de
muchas experiencias, y la aparicion de un pequefio numero de casos por complicaciones
neurolégicas como convulsiones en el recién nacido luego de la administracion de dosis
convencionales entre 10 a 15 miligramos de Bupivacaina 0.5% hiperbarica, ha llevado a
proponer utilizar dosis bajas de anestésico local para evaluar su influencia en la calidad
de la anestesia quirargica, y disminuir los riesgos obstétricos y mejores resultados
perinatales (21,28).

En efecto, la dosis utilizada en embarazadas es menor a la empleada
comunmente. (23,28). En centros hospitalarios de Latinoamérica esta estandarizado la
dosis entre 10 a 15 miligramos a diferencia de otros centros hospitalarios utilizan de
acuerdo con la talla de la paciente, se utiliza las siguientes dosis de Bupivacaina
hiperbarica al 0.5% en la cesarea bajo anestesia raquidea o espinal: 1) Talla mayor a
170 cm dosis de 11 mg; 2) Talla 150 - 170 cm dosis de 10 mg; 3) Talla < 150 cm dosis de
9 mg (5,23). Actualmente se preconiza el uso de dosis de 10 miligramos (7,23). Se ha
visto que, si el orificio de la aguja esta orientado en direccion cefalica en el momento de
la inyeccidn de la solucién de anestésico local, se obtiene un nivel sensitivo mas alto. La
dosis total de farmaco inyectado es mas importante que la concentracién o el volumen
de la solucién (7,28).

Existe la técnica continua con catéter que consiste en la colocacion de un micro
catéter nimero 32 a través de una aguja 24G o 25G en el interior del espacio
subaracnoideo, permite la administracion fraccionada de la dosis, con una instauracién
gradual del bloqueo y una menor incidencia de hipotension (25,28). Los cambios

hemodinamicos que aparecen con la técnica de una inyeccién Unica de un bolus de
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Bupivacaina al 0.5% son mayores que los observados tras la administracion fraccionada
a través de un fino catéter (25,28). Por consiguiente, la anestesia intradural continua se
asocia con mayor estabilidad hemodinamica, con valores gasométricos neonatales mas
satisfactorios (25,28). Sin embargo, estos posibles beneficios deben confrontarse con la
posibilidad de que aparezcan serias complicaciones neurolégicas, como, por ejemplo, el
sindrome de la cola de caballo ocurre cuando hay una compresién de las raices nerviosas
en la base de la columna vertebral (27,28).

Los niveles de plasma posteriores a la anestesia con Bupivacaina generalmente
alcanzan sus valores mas altos entre los 10 y 30 minutos posteriores a la infiltracién, por
lo cual un margen seguro entre la aplicacién del anestésico y el nacimiento de un recién
nacido hablan algunos estudios de 30 minutos y otros menos de una hora (28). Esta
complicacién parece obedecer a la combinacién de una mala distribucién del anestésico
inyectado a través del fino catéter, dosis y concentraciones elevadas y/o efectos
osmoticos indeseables ligados a la solucion anestésica (28). La dosis de la Bupivacaina
en obstetricia es variable de 7,5 a 15 miligramos con una duracién de 90 a 120 minutos
aproximadamente. (9,28). La Bupivacaina 0,5% es de gran utilidad en la cesarea de
urgencia debido a su rdpido inicio de accién, periodo de latencia breve y tiempo de
anestesia prolongado. Los niveles de anestesia disminuyen con el uso de una dosis de
10 mg de Bupivacaina 0,5% pero son suficientes para este proceder quirurgico (25,28).

La hipotensidon arterial es la complicacion mas frecuente secundaria a la
anestesia espinal con Bupivacaina 0,5% y se presenta en menor medida al disminuir las
dosis del anestésico local. Otras complicaciones que aparecen son los temblores,
seguidos de las nduseas y los vomitos. (25,28). No se han encontrado diferencias

estadisticamente significativas entre administrar una dosis estandar de 10 o de 15
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miligramos en anestesia raquidea para cesareas en embarazos a términos en cuanto al
de tiempo de anestesia al paciente, pero si se preconiza el uso de dosis menores pada
disminuir la posibilidad de efectos adversos en la madre y en el recién nacido. Se ha
sugerido que el largo intervalo entre la incisiéon quirdrgica y la obtencién del recién
nacido produce incrementos en las concentraciones de norepinefrina en la arteria
umbilical y una disminucién del pH de la arteria umbilical (25,28). Un intervalo entre la
incision abdominal y el nacimiento mayor a 1 hora produciria acidosis fetal (25,28).

En resumen, la anestesia con Bupivacaina no producen cambios significativos en
el APGAR vy valores de sangre arterial (12). La cesarea es una opcidén con gran ventaja
para el nacimiento del recién nacido (21). La utilizacién de la Bupivacaina, puede ser
responsable del origen de ictericia en los neonatos, es importante ver si se relaciona de
forma directa o no a otros problemas dentro de la vida neonatal como anemia,
convulsiones, hipoglicemia (14,21). Lo cual en varios estudios se ha logrado demostrar
gue aumenta el nimero de casos de hipoglicemia neonatal cuando la madre recibio
Bupivacaina, debido a un consumo mayor de glucosa fetal y a posterior hipoglicemia
neonatal transitoria (21). Se ha logrado establecer que causa una hipoxia transitoria fetal
junto con consumo de glucosa, pueden predisponer al neonato a presentar convulsiones
neonatales (21). La hipoxia secundaria que produce provoca un mayor consumo de
glébulos rojos y a una menor produccién con lo que conlleva a una anemia en la vida

neonatal (21,28).
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Justificacion

El impacto de esta investigacidon nos permitird saber si la dosis que administran de
Bupivacaina los anestesidlogos influye o no en el desarrollo de patologias neonatales en
las primeras 72 horas de vida. Asi como identificar efectos adversos a posterior en el
neonato debido a la administracidon de la Bupivacaina a la madre en la cesdrea. Esta
investigacidn tendra una gran importancia por cuanto el nimero de cesdreas con el uso
de la Bupivacaina ha aumentado en los ultimos afios. Todo esto nos permitird tomar
medidas necesarias en aquellos recién nacidos de hijos de madres que recibieron
Bupivacaina en la cesarea, a fin de prevenir o disminuir el riesgo de morbilidad en los

neonatos.



18

Objetivo

El objetivo de este estudio es determinar si los recién nacidos a términos de cesdrea de
madres que recibieron Bupivacaina como anestésico, presentan mayor patologia
neonatal en las primeras 72 horas de vida en relacion a recién nacidos a término de hijos

de madres de parto cefalovaginal.
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Sujetos y métodos
Diseino de la investigacion
Es un estudio epidemioldgico, transversal, observacional con 2 cohortes.

Sujetos

En dos cohortes de neonatos, la primera cohorte neonatos a término hijos de
madres que no recibieron Bupivacaina y nacen por parto cefalovaginal y la segunda
cohorte neonatos a término hijos de madres que recibieron Bupivacaina que nacen por

cesarea.

Contexto
Servicio de Neonatologia Hospital Pablo Arturo Suarez y Hospital del IESS Quito

Sur, desde el 07 de enero hasta el 31 de enero de 2020.

Muestreo

Para el calculo de tamafio de muestra cuando el universo es finito, es decir
contable y la variable de tipo categérica, primero se debe conocer "n" ésea el nimero
total de casos esperados o que ha habido en afos anteriores. De acuerdo con el Instituto
Nacional de Estadisticas y Censos (INEC) publicé una infografia acerca de "Ecuador en
crecimiento" donde segun el Registro Estadistico de Nacidos Vivos del 2018 nacieron un
total de 293139 nacimientos. Si la poblacidn es finita, es decir conocemos el total de la

poblacién y desedsemos saber cuantos del total tendremos que estudiar la formula

sera:
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N-Z%-p-(1—1)
=1)c=t22p(1-p)

n—

En donde:

N = total de la poblacion 293139 recién nacidos vivos en Ecuador afio 2019

Za=1.96 al cuadrado (si la seguridad es del 95%)

p = proporcidn esperada que tiene el atributo deseado

g = (1 —p) proporcion que no tiene el atributo deseado

Cuando no hay indicacién de la poblaciéon que posee o no el atributo se asume

50% para Py 50% para q

e = precisién, margen de error (5%). (0,05)

Para efectos de este estudio nuestra muestra necesita 384 pacientes, cada grupo
llevara un minimo de 192 pacientes en cada cohorte. La primera cohorte: Recién Nacidos
a Término que nacen por cesareay cuyas madres recibieron Bupivacaina para la cesarea.
La segunda cohorte: Recién Nacidos a Término que nacen por parto cefalovaginal y
cuyas madres no recibieron Bupivacaina.

Participantes
Neonatos a término con APGAR normal de madres embarazadas que recibieron

Bupivacaina en cesdrea (Primera Cohorte) y neonatos a término con APGAR Normal de
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madres embarazadas que no recibieron Bupivacaina de parto cefalovaginal normal
(Segunda Cohorte).
Criterios de inclusion

Neonatos a término producto de cesdrea que recibieron Bupivacaina y neonatos
a término de producto de parto normal y sin Bupivacaina. Madres sin enfermedades
actuales durante el embarazo. Madres sin infeccién actual o madres con cuadro de
infecciones mayor a 15 dias previo al parto y/o cesadrea. Neonatos que nacen con un
Apgar mayor o igual de 7 puntos al minuto y a los 5 minutos de vida. Neonatos que no
necesitaron reanimacion cardiopulmonar. Neonatos a término con peso adecuado al
nacimiento y edad gestacional. Neonatos que no tengan incompatibilidad ABO, ni anti
Rh.
Criterios de exclusion

Neonatos a término de madres que recibieron anestesia general u otro
anestésico diferente a la Bupivacaina o reciben analgésico previo al parto. Neonatos
prematuros y/o pos término. Neonatos con riesgo de sepsis, por antecedente materno
de infecciones en los Gltimos 15 dias y/o ruptura prematura de membranas. Neonatos
a término con peso bajo o elevado para la edad gestacional y al nacimiento. Neonatos
con apgar bajo al nacimiento menor o igual a 6 en el primero y a los 5 minutos ce vida.
Neonatos con incompatibilidad ABO y Anti Rh.
Criterios de eliminacion

Neonatos a término con malformaciones congénitas. Neonatos hijos de madre
con VIH positivo y/o infecciones TORCH. Neonatos a término hijos de madre
consumidora de drogas. Neonatos a término, hijos de madre con diabetes gestacional.

Neonatos a término, hijos de madre con trastornos hipertensivos.
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Variables

Factores prenatales: edad materna, instruccion de la madre, ocupacién de la
madre, controles prenatales, lugar de los controles prenatales, nimero de gestas,
numero de hijos vivos previamente, nimero de hijos muertos previamente, nimero de
abortos previamente, nimero de cesareas, factores de riesgo materno (infeccion de vias
urinarias, vaginosis, madre afiosa), uso de Bupivacaina, dosis de Bupivacaina, tiempo de
administracion de la Bupivacaina hasta el nacimiento del recién nacido.

Factores natales: edad gestacional, peso, sexo, perimetro cefalico, talla, tipo de
nacimiento, apgar al 1y 5 minutos

Factores postnatales: Complicaciones neonatales, Ictericia neonatal,
hipoglicemia neonatal, anemia, convulsiones neonatales, ingreso a hospitalizacion y

tiempo de hospitalizacion
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Fuentes de datos, mediciones

Se recolectd la informacidon de las historias clinicas de los recién nacidos a
término del Hospital Pablo Arturo Suarez y Hospital General IESS Quito Sur. Se evalué el
uso de la Bupivacaina como anestésico de acuerdo a las a condicionantes prenatales,
natales y postnatales descritas, las cuales se ven reflejadas en la evolucién clinica,
complicaciones neonatales y estancia hospitalaria de los recién nacidos.
Sesgos evitados

Se utilizd la misma presentacion de Bupivacaina hiperbdrica al 0,5% en las
pacientes que recibieron el anestésico. No se incluyeron a pacientes que habian
recibiendo adicionalmente fentanilo u otro anestésico adicional.
Métodos estadisticos

Los datos obtenidos fueron almacenados en una base de datos de Excel y luego
se analizaron con el software SPSS Statistics version 25. Se utilizd estadistica descriptiva
e inferencial apropiada para el analisis. Para la comparacidon entre las diferentes
variables se empled la prueba de Chi cuadrado, se aceptd como significancia estadistica
una p menor a 0,05.
Criterios éticos

Esta investigacion fue aprobada por el CEISH de la Universidad San Francisco de

Quito, con fecha 27 de noviembre de 2019, con el cédigo: P2019-163TPG.
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Para determinar si los recién nacidos a términos de cesdrea de madres que recibieron

Bupivacaina como anestésico, presentan mayor patologia neonatal en las primeras 72

horas de vida en relacién a recién nacidos a término de hijos de madres de parto

cefalovaginal la muestra quedd conformada por 384 pacientes atendidos en los

Hospitales Pablo Arturo Suarez y IESS Quito Sur, distribuidos en grupos iguales para

parto normal sin Bupivacaina (192) y cesarea con Bupivacaina (192).

Tabla 1. Distribucidn de las caracteristicas de las madres relacionados con el uso o no de

Bupivacaina.

Uso de Bupivacaina

Caracteristicas de la madre Total K p-valor
Si No
Edad (media (DE)) afios 29,36 (3,9) 29,33 (3,72) 29,39 (4,08)
Instruccién de la madre (n (%))¥
Primaria 16 (4,17) 8(4,17) 9 (4,17)
Secundaria 135 (32,16) 68 (35,42) 67 (34,90) 1,000
Superior 233 (60,68) 116 (60,42) 117 (60,94)
Ocupacién (n (%))¥
Empleada publica 123 (32,03) 56 (29,17) 67 (34,90)
Empleada privada 146 (38,02) 73 (38,02) 73 (38,02) 0,361
Ama de casa 115 (29,95) 63 (32,81) 52 (27,08)
Controles prenatales (n (%))?
<5 40 (10,42) 20(10,42)  20(10,42) 1,000
25 344 (89,58) 172 (89,58) 172 (89,58)
Donde realizé los controles (n (%))
Centro de salud 354 (92,19) 175(91,15) 179 (93,23) 0,447
Privado 30(7,81) 17 (8,85) 13(6,77)
Gestas (n (%))¥
Primigesta 137 (35,68) 56 (29,17) 81 (42,19) 0,008*
Multigesta 247 (64,32) 136 (70,83) 111 (57,81)
Partos (n (%))?
Nulipara 162 (42,19) 70 (36,46) 92 (47,92)
Uno 158 (41,15)  84(43,75) 74 (38,54) 0,053
Dos o0 mas 64 (16,67) 38 (19,79) 26 (13,54)
Abortos (n (%))¥
Ninguno 354(92,19)  174(90,63) 180 (93,75) 0,476
Uno 26 (6,77) 16 (8,33) 10 (5,21)



Dos o mas

Cesareas (n (%))

Ninguno
Uno
Dos o mas

Hijos vivos (n (%))

Ninguno
Uno
Dos o mas

Hijos muertos (n (%))

Ninguno
Uno

Factores de riesgo maternos (n (%))¥

Ninguno

Infeccion vias urinarias

Vaginosis

Madre afiosa

4 (1,04)

351 (91,41)
19 (4,95)
14 (3,65)

141 (36,72)
152 (36,58)
91 (23,70)

380 (98,96)
4 (1,04)

341 (88,80)
9(2,34)
17 (4,43)
17 (4,43)

2 (1,04)

175 (91,15)
8 (4,17)
9 (4,69)

61 (31,77)
77 (40,10)
54 (28,13)

190 (98,86)
2 (1,04)

176 (91,67)
2 (1,04)
8 (4,17)
6 (3,13)

2 (1,04)

176 (91,67)
11 (5,73)
5 (2,60)

80 (41,67)
75 (39,06)
37(19,27)

190 (98,86)
2 (1,04)

165 (85,94)
7 (3,65)
9 (4,69)
11 (5,73)

25

0,445

0,056

1,000

0,198

Nota :DE= Desviacion Estandar; basada en la prueba Mann-Whitney de muestras independientes , 2/=basada en la prueba de
homogeneidad estadistico chi-cuadrado; * Diferencias significativas en las proporciones de las caracteristicas.
Fuente: Historias Clinicas. Hospitales estudiados Pablo Arturo Suarez y Hospital IESS Quito Sur.

Elaborado por Autores: 2020.

En la tabla 1 se muestra que existe Unicamente diferencia estadisticamente

significativa para la variable el nimero de gestas en donde la multigesta en un 70,83%

recibe Bupivacaina, con un valor de p de 0,008 (<0,05). Ver tabla 1.

No hubo diferencias significativas en cuanto al resto de variables estudiadas: a la

edad materna, instruccion de la madre, ocupacidn, controles prenatales, lugar donde se

realizd los controles, el nimero de partos, numero de abortos, nimero de cesareas,

numero de hijos vivos, factores de riesgo materno con la administracién de Bupivacaina.

Ver tabla 1.
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Tabla 2. Distribucién de las caracteristicas de los neonatos, de acuerdo a uso o no de
Bupivacaina en la madre.

Uso de Bupivacaina

Caracteristicas de los neonatos Total i p-valor
Si No
Sexo (n (%))¥
Masculino 222 (57,81) 112 (58,33) 110 (57,29) 0,836
Femenino 162 (42,19) 80 (41,67) 82 (42,71)
Apgar 1 minuto (media (DE))Y 8,28 (0,66) 8,32 (0,66) 8,23 (0,65) 0,157
Apgar 5 minutos (media (DE))Y 8,91 (0,29) 8,93 (0,25) 8,88 (0,33) 0,080
Peso (media (DE))Y gr 3.002 (310) 3.021 (313) 2.984 (307) 0,267
Talla (media (DE))Y cm 52,08 (32,78)  52,25(34,12) 51,92 (31,47) 0,360
Perimetro cefélico (media (DE))¥ cm 38,26 (34,65) 39,28 (39,08) 37,23 (29,64) 0,157
Edad gestacional (media (DE))Y semanas 38,68 (1,25) 38,61 (1,29) 38,75 (1,21) 0,213
Complicaciones neonatales (n (%)) 31 (8,07) 17 (8,85) 14 (7,29) 0,708
Ictericia 13 (3,39) 6 (3,13) 7 (3,65) 0,778
Hipoglicemia 7(1,82) 3(1,56) 4 (2,08) 1,000
Convulsiones 6 (1,56) 4 (2,08) 2 (1,04) 0,685
Anemia 10 (2,60) 5(2,60) 5(2,60) 1,000
Ingreso a neonatologia (n (%))
Si 28 (7,29) 16 (8,33) 12 (6,25) 0,432
No 356 (92,71) 176 (91,67) 180 (93,75)
Tiempo en neonatologia (media (DE))¥ 3,14 (1,24) 3(1,32) 3,33 (1,15) 0,321

Nota: DE= Desviacion Estandar; basada en la prueba Mann-Whitney de muestras independientes, 2/=basada en la prueba de homogeneidad estadistico chi-
cuadrado o estadistico exacto de Fisher; * Diferencias significativas en las proporciones de las caracteristicas.

Fuente: Historias Clinicas. Hospitales estudiados Pablo Arturo Suarez y Hospital IESS Quito Sur.

Elaborado por Autores: 2020.

En la tabla 2 se muestra que no hay diferencia estadisticamente significativa en
cuantos a todas las variables sobre las caracteristicas de los neonatos: sexo, apgaral 1y
5 minutos, peso, talla, perimetro cefdlico, edad gestacional, complicaciones neonatales,
ingresos a Neonatologia y tiempo de hospitalizacién con el uso de la Bupivacaina. Ver

tabla 2.
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Tabla 3. Distribucion de complicaciones neonatales por tiempo transcurrido entre la aplicacion

de Bupivacaina a la madre y el nacimiento del recién nacido.

Tiempo (min)

Complicaciones neonatales 10-15 16-20 21-30 p-valor
(n=97) (n=75) (n=20)

Todas las complicaciones (n (%)) 1(1,03) 0 (0,00) 16 (80,00) 0,000*
Ictericia (n (%)) 1(1,03) 0 (0,00) 5 (25,00) 0,000*
Hipoglicemia (n (%)) 0 (0,00) 0 (0,00) 3 (15,00) 0,000*
Convulsiones (n (%))¥ 0 (0,00) 0 (0,00) 4 (20,00) 0,000*
Anemia (n (%))? 0 (0,00) 0 (0,00) 5 (25,00) 0,000*

Ingreso a neonatologia (n (%)) 1(1,03) 0 (0,00) 15 (75,00) 0,000*

Nota: 2/=basada en la prueba de homogeneidad estadistico chi-cuadrado o razén de verosimilitudes; * Diferencias significativas
en las proporciones de las complicaciones.

Fuente: Historias Clinicas. Hospitales estudiados Pablo Arturo Suarez y Hospital IESS Quito Sur.

Elaborado por Autores: 2020.

En la tabla 3 se muestra diferencia estadisticamente significativa en todas las
variables de las complicaciones neonatales en general y especificas (ictericia,
hipoglicemia, convulsiones, anemia, ingreso a neonatologia) con un tiempo entre 21 a
30 minutos (entre la administracién de la Bupivacaina y el nacimiento del recién nacido).

La incidencia de complicaciones general fue del 80% para el tiempo entre 21 a
30 minutos, la incidencia de ictericia del 25%, la incidencia de hipoglicemia fue 15% para
el tiempo entre 21 a 30 minutos; la incidencia de anemia fue 25% para el tiempo entre

21 a 30 minutos y 75% para el tiempo entre 21 a 30 minutos.
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Tabla 4. Incidencia de complicaciones neonatales por dosis administrada de Bupivacaina.

Dosis (mg)
Complicaciones de los neonatos 10 15 p-valor
(n=130) (n=62)

Todas las complicaciones (n (%))¥ 11 (8,46) 6 (9,68) 0,782
Ictericia (n (%)) 5(3,85) 1(1,61) 0,666
Hipoglicemia (n (%)) 3(2,31) 0 (0,00) 0,552
Convulsiones (n (%)) 2 (1,54) 3(3,23) 0,596
Anemia (n (%))¥ 1(0,77) 4 (6,45) 0,038*

Ingreso a neonatologia (n (%)) 10 (7,69) 6 (9,68) 0,642

Nota: 2/=basada en la prueba de homogeneidad estadistico chi-cuadrado o estadistico exacto de Fisher;
* Diferencias significativas en las proporciones de las complicaciones.

Fuente: Historias Clinicas. Hospitales estudiados Pablo Arturo Suarez y Hospital IESS Quito Sur.
Elaborado por Autores: 2020.

En la tabla 4 se muestra que existe Unicamente diferencia estadisticamente
significativa en la variable de complicacién neonatal especifica anemia con la cantidad
de dosis administrada de Bupivacaina, con un valor de p de 0,038 (<0.05). Ver tabla 4.

No existe diferencia estadisticamente significativa para el resto de variables de
complicaciones neonatales en relacion con la cantidad de dosis administrada de

Bupivacaina a las madres. Ver tabla 4.
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Andlisis multivariado:

Tabla 5. Modelo de regresidn logistica para predecir complicaciones neonatales basada en el

tiempo transcurrido entre la aplicacién de Bupivacaina a la madre y nacimiento del recién

nacido.

IC-OR 95% Clasificacion

Variables B Wald p-valor OR . .
Inferior Superior  correcta

Complicaciones neonatales general

Tiempo 26,77 0,000*
16-20 min -16,64 0,00 0,997 0 0 - 97,40%
21-30 min 595 26,77 0,000 384 40,30 3659
Constante -4,56 20,62 0,000* 0,01
Ictericia
Tiempo 9,41 0,009*
16-20 min -16,64 0,00 0,997 0 0 96,90%
21-30 min 3,47 9,41 0,002* 32 3,49 293,14
Constante -4,56 20,62 0,000* 0,01

Nota: Tiempo= se refiere al tiempo transcurrido entre la aplicacion de Bupivacaina a la madre y nacimiento del recién nacido; Basada en la prueba
chi-cuadrado; * variable significativa p-valor<0,05, ** OR=0dds ratio significativo; basada en Regresion Logistica

Fuente: Historias Clinicas. Hospitales estudiados Pablo Arturo Suarez y Hospital IESS Quito Sur.
Elaborado por Autores: 2020.

En la tabla 5 en el analisis multivariado se utilizé un modelo de regresion logistica tomando
como variable el tiempo (transcurrido entre la administracion de la Bupivacaina y el nacimiento
del recién nacido), se incluyeron las variables para predecir las complicaciones neonatales que
tuvieron significancia estadistica, se consideraron dos modelos, el primero para complicaciones
generalesy para ictericia en especifico, no se realizaron modelos para el resto de complicaciones
neonatales por el tamafo reducido de los casos positivos. Ver Tabla 5.

Se obtuvo lo siguiente en el andlisis multivariado: el tiempo transcurrido entre la aplicacién de
Bupivacaina a la madre y nacimiento del recién nacido es una variable pronostica de
complicaciones neonatales con p-valor 0,000, donde el tiempo entre 21 a 30 minutos es una
variable significativa para el prondstico con p-valor 0,000 (<0,05), donde los neonatos cuyas
madres se le haya suministrado Bupivacaina entre 21 a 30 minutos antes del nacimiento tienen

384 veces mas probabilidad de presentar complicaciones neonatales en relacién a los que la
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reciben entre 10 a 15 minutos; para la prediccion de ictericia se observd el mismo
comportamiento del tiempo con p-valor 0,009, donde el tiempo entre 21 a 30 minutos es una
variable significativa para el prondstico con p-valor 0,002 (<0,05), donde los neonatos cuyas
madres se le haya suministrado Bupivacaina entre 21 a 30 minutos antes del nacimiento tienen
32 veces mas probabilidad de presentar ictericia en relacidon a los que la reciben entre 10 a 15

minutos la Bupivacaina. Ver tabla 5.
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Discusion

En relacidn a la distribucion de las caracteristicas de la madre, no hubo diferencia
estadisticamente significativa al uso de Bupivacaina, esto se explica porque la edad,
instruccién de la madre, ocupacién, controles prenatales, lugar de los controles, nimero
de partos, nimero de abortos, nimero de hijos vivos, nimero de cesarea, factores de
riesgo materno no guarda relacion con el uso de la Bupivacaina. En la variable nimero
de gestas si hubo diferencia estadisticamente significativa con el uso de la Bupivacaina
esto se explica porque a mayor numero de gestas y periodos entre embarazos menores
de 18 meses hay mayor probabilidad de parto por cesarea, debido al alto riesgo de
ruptura uterina y hemorragia que puede ocurrir en el caso de un parto post cesdrea
previa.

En cuanto a la distribucion de caracteristicas de los neonatos no hubo diferencia
estadisticamente significativa para uso de Bupivacaina esto se explica porque el sexo del
recién nacido, el peso, talla, perimetro cefalico, edad gestacional, complicaciones
neonatales, ingreso y tiempo de hospitalizacion no guarda relacién con el uso de
Bupivacaina. En relacién a la variable APGAR al 1 y 5 minutos, no se encontré diferencia
estadisticamente significativa con el uso de la Bupivacaina esto se explica por 2 motivos
primero la Bupivacaina provoca una minima alteracién en valores de PH fetal que no
incide en valor de APGAR, siempre y cuando el tiempo entre la administracidn de la
Bupivacaina y el nacimiento del recién nacido sea menor a una hora; segundo la dosis
administrada en la madre embarazada de Bupivacaina es menor debido a que el efecto
anestésico que se quiere lograr es corto a mediano entre 60 a 90 minutos, asi como

también provocar el menor dano fetal posible.
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En referencia a la distribucién de la incidencia de complicaciones neonatales por
el tiempo transcurrido entre la aplicacién del anestésico de la Bupivacaina a la madre y
el nacimiento del recién nacido, se encontrd: en la variable complicaciones neonatales
generales hay diferencia estadisticamente significativa con el tiempo entre 21 a 30
minutos con la administracién de Bupivacaina lo cual se explica porque la Bupivacaina
es un inhibidor de los canales de sodio por su mecanismo de accidn principal, provoca
cambios en el PH fetal y en la circulacion Utero placentaria, asi se ha encontrado que a
mayor tiempo de exposiciéon de anestésico Bupivacaina en la madre e intradtero hay
mayor probabilidad de problemas neonatales debido a que la concentracidn plasmatica
fetal del anestésico aumenta progresivamente de acuerdo al tiempo que se administré,
hay un mayor paso por la barrera placentaria del anestésico y el tiempo de eliminacién
se vuelve lento a posterior en el neonato.

En la variable ictericia hay diferencia estadisticamente significativa con el uso de
Bupivacaina con un tiempo entre 21 a 30 minutos esto se debe porque a que a nivel
hepatico fetal a mayor tiempo de exposicidn de medicamento causa una disminucién
del flujo hepatico, aumento por mecanismo secundario de destruccion de glébulos
rojos, y a posterior al nacimiento hay una mayor sobreproduccién de bilirrubinas que
conlleva a problemas de ictérica en las primeras 72 horas. En la variable hipoglicemia
hay diferencia estadisticamente significativa con el uso de Bupivacaina con un tiempo
entre 21 a 30 minutos esto se explica porque a mayor tiempo de exposicion del
anestésico hay mayor consumo de glucosa fetal, ocasionando un cambio en la
osmolaridad plasmatica con lo consiguiente hay disminucién de los valores de glicemia
inicial dentro de las primeras 72 horas de vida, presentandose en la etapa neonatal con

hipoglicemia neonatal transitoria.
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En relacién a la variable convulsiones hay diferencia estadisticamente
significativa con el uso de la Bupivacaina con un tiempo entre 21 a 30 minutos lo cual se
debe porque dentro de sus efectos adversos descritos puede causar hipotension e
hipoxia en la madre, con la consiguiente disminucidn del flujo cerebral ocasionando
hipoxia en el recién nacido y a posterior convulsiones, otro mecanismo secundario de la
Bupivacaina es que al consumir la mayoria de glucosa fetal puede causar hipoglicemia
con convulsiones secundarias a este mecanismo metabdlico. En la variable anemia hay
diferencia estadisticamente significativa con uso del Bupivacaina en un tiempo entre 21
a 30 minutos esto se explica por: hipoxia transitoria en el recién nacido que leva a menor
numero de glébulos rojos y consiguiente menor produccién e los mismos.

En relacién a la variable ingreso a neonatologia hay diferencia estadisticamente
significativa esto podria explicarse porque a mayor tiempo de exposicidon en la
circulacion fetal con el anestésico Bupivacaina hay mayor probabilidad de cambios
fisioldgicos en el recién nacido como hipoxia, disminucién de valores de glicemia, menor
disminucion de la circulacidn hepatica, menor flujo sanguineo cerebral que con llevan a
las patologias descritas previamente, en estudios en animales se aprecia que a mayor
tiempo de exposicién fetal al anestésico Bupivacaina hay mayor probabilidad de
presentar patologias, estos se ha encontrado en estudios en animales donde se
encontré estos cambios fisiolégicos descritos se presenta a mayor tiempo de exposicién
del anestésico.

En cuanto a la incidencia de complicaciones neonatales de acuerdo a la dosis
empleada de Bupivacaina encontramos que: en las variables ictericia, hipoglicemia,
convulsiones no hay diferencia estadisticamente significativa con la dosis de Bupivacaina

esto se explica porque la dosis estdndar que se utilizé en este estudio entre 10 a 15



34

miligramos, no influye en el nimero de complicaciones, mds lo que determina es el
tiempo en el cual permanece el anestésico en la vida fetal, entre hallazgos en diferentes
estudios se encontré que en dosis superior a 5 veces a las estdndar hay aumento
exponencial y en ascendente del nimero de complicaciones neonatales descritas. En
relacion a la variable anemia se encontrd que hay una diferencia estadisticamente
significativa con la dosis de Bupivacaina con una dosis de 15 miligramos esto se explica
porque a dosis mayores de 15 miligramos en adelante con un tiempo de exposicion
amplio mayor a una hora, ocasionan una hipoxia transitoria y consiguiente menor
produccién eritrocitos, hay un aumento en la destruccién de glébulos rojos con
disminucion en la circulacion entero hepatica, y la circulacion fetal.

En relacién a la variable ingreso a Hospitalizacién a Neonatologia hay diferencia
estadisticamente significativo con la dosis de 15 miligramos de Bupivacaina esto se
explica que con dosis altas de 15 miligramos o superiores en la parte obstétrica hay
aumento de efectos en la fisiologia del feto y en el recién nacido, debido a los cambios
gue ocasiona la Bupivacaina en la circulacién fetal se ha demostrado actualmente que
el dar una dosis de 10 miligramos o menos y con tiempo menor de exposicion fetal
disminuye el nimero de ingreso de neonatos a hospitalizacién. Por tal motivo hoy en
dia se estan utilizando dosis bajas con menores complicaciones neonatales con dosis
entre 7,5 a 10 miligramos.

En relacion a las variables de complicaciones neonatales con un tiempo de
exposiciéon entre 21 a 30 minutos del anestésico se encontrd que hay mayor
probabilidad de presentar ictericia neonatal y complicaciones neonatales con un tiempo
transcurrido entre 21 a 30 minutos esto se explica porque el anestésico Bupivacaina al

ser un inhibidor de los canales de sodio y al atravesar la barrera fetal en la vida fetal
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provoca cambios en la osmolaridad plasmatica, cambios en la circulacion fetal como
hipoxia, disminucion del nimero de eritrocitos, diminucién de la circulacién entero
hepatica, disminucion de valores de glicemia con aumento de consumo a posterior,
disminucion de la circulacién a nivel cerebral, asi tenemos que a mayor tiempo de
exposiciéon fetal hay mayor probabilidad de desarrollar las complicaciones neonatales

generales e ictericia neonatal.

Limitaciones

Este estudio presenté las siguientes limitaciones: a pesar de que el tamafo muestral es
suficiente, es necesario una muestra mas amplia, a partir de un estudio multicéntrico.
El estudio solo se realizd en hospitales publicos y seria necesario ampliar a Hospitales
privados y otras entidades de atencién en salud. Otra de las limitaciones fue, que, al
obtener la informacidn de las historias clinicas, puede haberse producido una gran
variabilidad interobservador, al interpretar la informacidn y recogerla en la historia

clinica.

Generalizacion
Es posible generalizar esta investigacidn, con un disefio prospectivo e incluyendo una

muestra mayor y con hospitales publicos y privados.
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Conclusion

En los recién nacidos a término de peso adecuado y APGAR normal que recibieron de 10
a 15 miligramos de Bupivacaina sus madres en el inicio de la cesdrea presentaron
ictericia, anemia, hipoglicemia, convulsiones, en particular con una dosis de 15
miligramos y con un tiempo de exposicion del anestésico de 21 a 30 minutos en
comparacion con aquellos que no recibieron el farmaco.

En el 97,4% de los pacientes que recibieron la Bupivacaina en un tiempo entre 21 a 30

minutos presentaron las 4 complicaciones neonatales descritas en combinacién.
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HOJA DE RECOLECCION DE DATOS
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PICHINCHA, ECUADOR EN EL ANO 2019”

“USO DE BUPIVACAINA EN CESAREA COMO FACTOR DE RIESGO EN NEONATOS A
TERMINO PARA DESARROLLO DE PATOLOGIAS NEONATALES EN LAS PRIMERAS 72 HORAS
DE VIDA EN EL HOSPITAL PABLO ARTURO SUAREZ Y HOSPITAL IESS QUITO SUR, QUITO,

Modelo de formulario de recoleccion de informacién

Formulario”
NO.

Bloque A. Datos generales

Id. HCL

Fecha de
Nacimiento

Hospital

Fecha de recoleccion:

Persona que
toma la
Informacion

Bloque B. Datos antropométricos y edad gestacional.

Marque con una X en el casillero o casilleros que correspondan al caso:

Sexo (RN)

Masculino

Femenino

Apgar

1 min.

5 min.

Peso (gramos)

Talla (cm)

Perimetro cefalico (cm)

Edad Gestacional (semanas)

Bloque C. Factores demograficos de la madre.

Marque con una X en el casillero o casilleros que correspondan al caso:

Edad de la madre (afios)

Menos de 17 afios

Entre 18 y 35 afios

Mayor de 35 afios




Estado civil Soltera Casada :}Jt?rlgn Divorciada
Lugar de nacimiento Ciudad Cantén Provincia
Lugar de procedencia Ciudad Cantén Provincia
Lugar de residencia actual | Ciudad Cantén Provincia
Ninguna
Primaria Completa Incompleta
Instruccién de la madre
Secundaria Completa Incompleta
Superior Completa Incompleta
Estudiante Empleada Privada
Ocupacién Ama de casa Otra (Describa)

Empleada Publica

Procedencia Ecuatoriana ] | Extrangera
Bloque D. Datos Gineco — Obstétricos de la madre.
Marque con una X en el casillero o casilleros que correspondan al caso:

Tipo de Parto Vaginal Cesarea

Si fue parto por Cesarea Recibié Bupivacaina Si No
Dosis Recibida de Bupivacaina 5-10 mg Mayrc:‘rga b
Ninguno 914
= Controles
Controles Prenatales 127 Controles Mayor a 12

5 — 8 Controles

Donde se realizé los
controles

Numero de gestas

Partos

Abortos

Cesdreas

Hijos vivos

Hijos muertos

Bloque E. Factores de riesgo

maternos

Marque con una X en el casillero o casilleros que correspondan al caso:

Infeccion de vias
urinarias

Preeclampsia

Factores de riesgo
maternos

RPM mayor a 18
horas

Otros (Describa)

Corioamnionitis

Do
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Bloque F. Complicaciones neonatales

Marque con una X en el casillero o casilleros que correspondan al caso:

ICTERICIA NEONATAL Sl NO
HIPOGLI NORMO
Complicaciones Neonatales GLICEMIA
en las primeras 72 horas de Clicer AR ONTAL CEMIA
vida MENOR A MAYOR O
IGUAL A
S MG/DL 50 MG/DL
CONVULSIONES SI NO
CLONICAS MIOCLO
TIPO NIAS
TONICAS OTRAS
NORMAL ANEMIA
40-65% MENOR A
HEMOGLOBINA 40%
HEMA- HEMA-
TOCRITO TOCRITO
Bloque G. Condiciones neonatales
Marque con una X en el casillero o casilleros que correspondan al caso:
Pasé junto a la madre Si No
Ingresé a Neonatologia Si No
Menos de 1 4 San i
semana
Tiempo de hospitalizacion en neonatologia 2 Semanas 3 Semanas
4 Semanas Masded
mes
Condicion al alta de los pacientes hospitalizados Vivo Muerto
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Anexo 2. Aprobacion del CEISH-USFQ

Oficio No. CA-P2019-163TPG-CEISH-USFQ

UnivirsiDAD SaN Francisco pe Qumo USFQ_

Quito, 27 de noviembre de 2019

Doctor

Edgar Vinicio Gavilanes Pilco
Investigador Principal

Universidad San Francisco de Quito
Ciudad

Asunto: Aprobacién del protocolo 2019-163TPG

Referencia: Uso de bupivacaina en cesdrea como factor de riesgo en neonatos a término para
desarrollo de patologias neonatales en las primeras 72 horas de vida, en los hospitales Pablo
Arturo Suarez y Hospital IESS Quito Sur, Quito, Pichincha, Ecuador en el afio 2019.

De mi mejor consideracion:

El Comité de Etica de Investigacion en Seres Humanos (CEISH) de la Universidad San Francisco de
Quito, notifica a usted que su estudio ha sido aprobado el dia de hoy, por el periodo de un afio
calendario (365 dias), desde el 27 de noviembre de 2019 hasta el 26 de noviembre de 2020. Este
estudio ha sido aprobado con las siguientes caracteristicas:

Cédigo CEISH-USFQ P2019-163TPG

ORI GG RGN N BV Joll  IR-EXP135-2019-CEISH-USFQ

Trabajo de titulacion del posgrado de Neonatologia, de la Facultad de
Medicina.

Tipo de estudio Observacional sin muestras bioldgicas, en poblacion vulnerable

Area de estudio Ciencias de la salud

Medio (Expedito), en vista de que el estudio recolecta informacion
retrospectiva (de historias clinicas), de poblacidn “vulnerable”,
cuidando la anonimizacidn de los datos y con el consentimiento sea de
los pacientes o de las autoridades de la institucidn de salud. Ademas, el
investigador: 1) registra la informacién de tal manera que no pueda
identificarse al sujeto; 2) La divulgacion de la informacién no implica
riesgos personales para el sujeto; 3) La informacidn se destruye una vez
termina el estudio.

Duracidn del estudio Cuatro meses (nov 2019 a feb 2020)

Zonas de implementacién ZP9-DMQ

Financiamiento Personal, $50 USD

Investigadores e instituciones IP: Edgar Vinicio Gavilanes Pilco

participantes DT: Fabricio Gonzédlez Andrade

Categoria de revision

Nivel de riesgo

El proceso que se realizé para llegar a la aprobacion de este estudio fue:

1. Recepcidn de la solicitud de revisién por parte del investigador principal, que incluyd los
siguientes documentos:

DIEGO DE ROBLES ENTRE FRANCISCO DE ORELLANA Y PAMPITE,
CumBAYA. P.O.Box: 17-12-841 QUITO-ECUADOR

T.: (593 2)297-1700 AL 708. FAX.: (593 2)289 0070.
WWW.USFQ.EDU.EC
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Oficio No. CA-P2019-163TPG-CEISH-USFQ

UnivirsiDAD &mN Fravaisco pr Quno USFQ_

Documentos revisados Version fecha # pags
Solicitud+Protocolo resumido formato CEISH-USFQ 09 oct 19
03 18 nov 19 20
oy Formulario de consentimiento informado 02 09 oct 19 04
03 18 nov 19 05
Documentos que evidencia la idoneidad del IP:
3.1. Hojas de vida de la investigadora principal 09 oct 19 03
3 3.2. Carta compromiso del IP 01 18 nov 19 02
3.3. Acuerdo de confidencialidad del IP 02 actualiza- 02
3.3. Declaracién de ausencia de conflictos de interés del IP cién 02
3.5. Certificados de capacitacion de ética en la investigacién 03
4 | Hoja de recoleccién de datos 01 18 nov 19 03
Otro: Autorizacién de los pacientes y-o de la institucién de salud
5 | paraacceder a los datos de las historias clinicas de los sujetos falta -
participantes.
Total de paginas 53

2. Historial de la revisién de este estudio:
e Recepcién de documentos: 09 octubre 2019
e Periodo de revisidn: 24 octubre a 27 noviembre 2019

3. Elaboracién de la carta de aprobacién una vez que se evidencié que todas las observaciones
realizadas por la CEISH-USFQ fueron respondidas.

Se adjunta a esta carta una copia del informe de revision No. IR-EXP135-2019-CEISH-USFQ, que
corresponde a una “respuesta argumentada” a la solicitud de revisién-aprobacion del
investigador.

El protocolo revisado cumple con los siguientes parametros:

Establece metas reales y alcanzables dentro del tiempo planificado.

Propone objetivos con significancia cientifica, que cuentan con sustento bibliogréfico

actualizado y suficiente.

> Describe procedimientos para minimizar los riesgos que podrian presentarse
durante la ejecucion del estudio.

» Presenta evidencia de que los riesgos son razonables en relacion con los beneficios
que se esperan como resultado del estudio.

» Asegura la privacidad de los sujetos y la confidencialidad de los datos durante todas
las fases del estudio.

» Detalla las responsabilidades de los investigadores.

» Asegura la idoneidad y ausencia de conflictos de intereses del investigador principal.

Y VY

La aprobacion de este estudio conlleva las siguientes responsabilidades del investigador principal,
relacionadas con el protocolo presentado:

DIEGO DE ROBLES ENTRE FRANCISCO DE ORELLANA Y PAMPITE,

CumBAYA. P.O.BOXx: 17-12-841 QUITO-ECUADOR A
T.: (593 2)297-1700 AL 708. Fax.: (593 2)289 0070. 2

WWW.USFQ.EDU.EC
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Oficio No. CA-P2019-163TPG-CEISH-USFQ

UnivirsiDAD San Francisco or Quiro USFQ_

» Implementar el estudio de manera correcta y ética, respetando los documentos y
condiciones aprobadas por el CEISH-USFQ, asi como la legislacién vigente aplicable y
los estandares nacionales e internacionales en la materia.

» Solicitar a las autoridades pertinentes de la/s institucion/es de salud donde se llevara
a cabo el estudio, la autorizacidon necesaria para acceder a las historias clinica de los
pacientes, para extraer datos para la investigacion.

> Notificar al CEISH-USFQ la fecha de terminacién del estudio, en un plazo no mayor de
30 dias de finalizadas las actividades.

» Responsabilizarse por la veracidad de los datos de la informacién presentada.

El CEISH-USFQ deslinda cualquier responsabilidad en cuanto a la veracidad de la informacion
presentada; asimismo, no se responsabiliza por datos que hayan sido recolectados antes de la
fecha de aprobacion de este estudio, los cuales no podran ser publicados o incluidos en los
resultados.

Para agilizar los procesos de respuesta de inquietudes o solicitudes, para toda correspondencia o
comunicacién futura con el CEISH-USFQ debe hacerse referencia al cdigo de aprobacion de este
estudio: 2019-163TPG.

El CEISH-USFQ respondera cualquier inquietud que pudiese surgir tanto de los participantes como
de los investigadores a lo largo de la implementacién del estudio, y desea a los investigadores el

mayor de los éxitos en su investigacion.

Ate ntamergegr 3

Ivédn Sisa‘,/MD, MPH, MS
Presidente CEISH-USFQ

isisa@usfq.edu.ec
Teléfono 297-1700, ext.1149

NESTIGAC,
BN We,

cc. Archivos digitales y fisicos

IS/ammt

DIEGO DE ROBLES ENTRE FRANCISCO DE DRELLANA Y PaAMPITE,
CuMmeAaYA, P.0.Box: 17-12-841 QUITO-ECUADOR

T.: (593 2)297-1700 AL 708. Fax.: (593 2)289 0070.
WWW.USFQ.EDU.EC
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] Coordil:\acién Zonal 9 - Salud i
Hospital Provincigl General RRo &8 P EHO-2020-0005-0

Quito, 02 de enero de 2020

Medico
Edgar Vinicio Gavilanes Pilco
En su Despacho

De mi consideracién:

Mediante el presente permitame mencionar que en base al informe de la Coordinacién de
Docencia e Investigacién, AUTORIZO la recoleccién de la muestra del estudio de
investigacion, tema “USO DE BUPIVACAINA EN CESAREA COMO FACTOR DE
RIESGO EN NEONATOS A TERMINO PARA DESARROLLO DE PATOLOGIAS
NEONATALES EN LAS PRIMERAS 72 HORAS DE VIDA” una vez que ha cumplido
los pardmetros establecidos por la Coordinacién de Docencia e Investigacién, firma del
acuerdo de confidencialidad de la informacién y los documentos solicitados en el Oficio
Nro. MSP-CZ9-HPASGEHO-2019-1003-0 de fecha 04 de octubre de 2019 en el cual el
Ing. Walter Luna autoriza el tema de investigacion

Con sentimientos de distinguida-consideracion.—

Atentamente,

Ing. Walter Fernando Luna Alvarez
GERENTE DEL HOSPITAL PROVINCIAL GENERAL PABLO ARTURO
SUAREZ

Copia:
Sefor Doctor
Diego Mauricio Noboa Escobar
Responsable de la Gestién de Docencia e Investigacién

Seiiora Doctora
Maria Verénica Sarmiento Mejia
Médico Especialista en Pediatria 1 - Responsable de Pediatria y Neonatologia

Sefior Doctor
César Radl Villacrés Cevallos
Médico Especialista en Pediatria

DN/PM

Angel Ludefia 0e52-61 y Machala, Quito — Ecuador
« Codigo Postal: 170301  Teléfono: 593 (02) 3949100 / 3947940 « www.hpas.gob.ec

* Documento firmado electranicamente por Quipux

11
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Hospstal del IESS QUITO SUR

Oficio Nro. IESS-HG-SQ-SDI-2019-00120-0

Quito, 10 de diciembre de 2019

PARA: Doctor Luis Eguiguren Ledn
Vicedecano COCSA / Director de la Escuela de Especialidades Médicas
Universidad San Francisco de Quito

ASUNTO: Autorizacidn para inicio de recoleccién de datos para investigacion de tesis

de grado.

De mis consideraciones

Por medio de la presente, informo que la Subdireccién de Docencia e Investigacion del
Hospital General del Sur de Quito (IESS), tiene conocimiento del proyecto de
investigacion para la obtencidn del titulo de especialista en Neonatologia del Doctor
Edgar Vinicio Gavilanes Pilco, portador de Cl 0603224437 con el tema:

“Uso de bupivacaina en cesarea como factor de riesgo en neonatos a término para
desarrollo de patologias neonatales en las primeras 72 horas de vida”. Por medio del
presente oficio se autoriza al Doctor Edgar Vinicio Gavilanes Pilco, la recoleccién de
datos para su investigacion de tesis de titulacidn, para lo cual requerira de la obtencién
de consentimientos informados de los pacientes los cuales deberan ser entregados en

digital en esta Subdireccidn previo al inicio de |a recoleccidn de datos.

suBmRECLQBM?E WOCENCIKFIWVESTIGACIGN

HOSPITAL GE L DEL SUR DE QUITO

e WWW IIESS.gOb. ec 7 @essvasur  F iEssecu

IEssec {1 @IESSecu
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CBR) WsmIUTo Ecuaroniano o Sequniond socks

Memorando Nro. IESS-HG-SQ-SDI-2020-0147-M

Quito, D.M., 10 de febrero de 2020

PARA: Sr. Espc. Edgar Vinicio Gavilanes Pilco
Medico/A Especialista en Pediatria 1, Hospital General del Sur de
Quito.

ASUNTO: Autorizacién para inicio de recoleccién de datos para investigacion de tesis
de posgrado Dr. Edgar Gavilanes

De mi consideracién:
En referencia al Memorando Nro.IESS-HG-SQ-SDI-2020-0146-M:

"Estimada Doctora Samaniego, pongo en su conocimiento la solicitud enviada por el
Doctor Edgar Vinicio Gavilanes Pilco, médico especialista en Pediatria de nuestra
institucion, para el inicio de recoleccion de datos para el desarrollo de su tesis de
investigacion del posgrado de Neonatologia de la Universidad San Francisco de Quito.

Luego de haber revisado la propuesta de investigacion de tesis enviada por el Doctor
Gavilanes, asi como la documentacion requerida, incluida la aprobacion del tema de
tesis emitida y enviada por parte de la Universidad San Francisco de Quito, pongo en su
conocimiento que la Subdireccion de Docencia e Investigacion aprueba el inicio de
recoleccion de informacion, previa recoleccion de los respectivos consentimientos
informados, poniéndola en su consideracion para la autorizacion respectiva en su
calidad de Directora Técnica Médica del HGSQ.

Las copias de los consentimientos informados y los resultados de la investigacion
deberdn ser entregados en la Subdireccion de Docencia e Investigacién por parte del
Doctor Gavilanes.

Adjunto al presente memorando podrd encontrar los documentos requeridos para la
autorizacion del inicio de recoleccién de datos".

Bajo sumilla inserta enviada por la Direccién Técnica Médica: "se autoriza confomre a
normativa legal vigente a su vez informar sobre los avances realizados". Por tanto usted
puede iniciar la recoleccion de informacion solicitada. En caso de necesidad de acceso a
bases de datos del HGSQ, ademds de los consentimientos informados deberd firmar un
acuerdo de confidencialidad con el Hospital, el cual deberd ser presentado en la
Subdirecciéon de Docencia e Investigacion, la cual canalizard su solicitud
Subdireccién de Planificacién y Estadistica.

Con sentimientos de distinguida consideracion.

Atentamente,

direccion de Docenciz
g @ nvestigacion

www.iess.gob.ec
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Memorando Nro. IESS-HG-SQ-SDI-2020-0147-M

Quito, D.M., 10 de febrero de 2020

Documento firmado electrénicamente

Dra. Ximena Patricia Garzon Villalba

SUBDIRECTORA DE DOCENCIA E INVESTIGACION, HOSPITAL GENERAL
DEL SUR DE QUITO.

Referencias:

- IESS-HG-SQ-SDI-2020-0146-M

Anexos:
- tesis_dr._edgar_gavilanes_compressed.pdf

Copia:
Srta. Med. Sandra Marcela Duque Cevallos
Coordinadora Institucional de Neonatologia, Hospital General del Sur de Quito.
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