TRAPIST Informed Consent Pl sites 12 de Julio 2015

Folleto de informacién para pacientes de “TRAPISTtrial”: un estudio comparativo de intervencion
temprana o tardia para secuencia de perfusion arterial reversa

Estimado/s padre/s,

A continuacién de la conversacion que ha tenido con uno de los investigadores, por favor lea la
informacién escrita sobre la investigacion en la que se le ha pedido participar.

Introduccion

Sus gemelos han sido diagnosticados con secuencia de perfusion arterial reversa (TRAP) y se le
ha ofrecido tratamiento para esta condicion. Asi como su médico le ha informado, TRAP podria tener
serias consecuencias para su embarazo. TRAP es una condicion muy rara afectando a 1 de cada 100
embarazos gemelares mono coriénicos o0 1 de cada 35 000 embarazo. Los gemelos mono coriénicos son
idénticos y comparten una placenta Unica con comunicaciones vasculares que conectan ambas
circulaciones fetales. TRAP es una complicacién de esta circulacién vascular compartida y ocurre si es que
uno de los gemelos muere tempranamente en el embarazo.

En TRAP, el flujo de sangre del gemelo saludable fluye en direccién del gemelo muerto. Este
gemelo muerto no tiene mas actividad cardiaca propia y es por esto que es llamado gemelo acardio. El
gemelo saludable bombea sangre hacia el gemelo acardio, por eso es llamado gemelo bomba. Gracias al
flujo reverso de sangre, el gemelo acardio continua creciendo. Sin embargo, este flujo reverso exige el
corazon del gemelo bomba, pudiéndolo llevar a una falla cardiaca y a un aumento de la produccion de
orina. A causa de esta falla, el gemelo saludable podria también morir y el aumento de la produccién de
orina podria conducir a un aumento del liquido amnidtico y gatillar un parto prematuro
Sin tratamiento, cerca del 80% de los fetos bomba moriran, ya sea por falla cardiaca o por parto
prematuro. Como tal, gemelos TRAP sin tratamiento nacen en promedio a las 30 semanas de gestacion
(2.5 meses antes). Las consecuencias de la secuencia TRAP en el desarrollo a largo plazo de los nifios es
desconocido. Una intervencion intrauterina para detener el flujo reverso mejora el pronostico para el
gemelo bomba. A pesar de que la secuencia TRAP es hoy en dia diagnosticada al momento del
ultrasonido del primer trimestre, como ocurrié en vuestro embarazo, esta intervencion intrauterina solo se
realiza después de las 16 semanas, ya que las membranas que rodean a los gemelos no estan fusionadas
previo a esta edad gestacional.
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Hay 2 tipos de intervenciones. Su médico podra elegir utilizar una fina aguja que produce calor para
detener el flujo reverso. Esta aguja es puesta cerca del vaso del gemelo acardio guiandose por ultrasonido
(ver figura). Alternativamente, su médico podria optar por quemar el cordén o los vasos comunicantes
usando un endoscopio miniatura de 1mm. Luego de esta intervencion, las oportunidades de sobrevida del
gemelo bomba son de 80% y el embarazo puede ser prolongado hasta la semana 36 de gestacion. La
sobrevida no es de un 100%, ya que el gemelo bomba puede morir durante la intervencion producto de
una ruptura de membranas, llevandolo a una pérdida o parto muy prematuro. Existe informacién limitada
sobre el desarrollo a largo plazo de estos nifios, pero el prondstico parece ser muy bueno si el parto no se
produce prematuramente.

Figura ilustrando la intervencion mediante aguja para detener el flujo reverso.

Desde que la secuencia TRAP es diagnosticada en el primer trimestre, aparentemente de 1 de
cada 3 a 1 de cada 4 gemelos bomba muere entre el momento del diagnéstico y la intervencién a la
semana 16. Por otro lado, en otro 1 de cada 4 casos, el flujo hacia el gemelo acardio se detiene
espontaneamente, por lo que la intervenciéon planeada no es necesaria. Al momento del ultrasonido de
primer trimestre no es posible identificar los embarazos que terminaran en la subsecuente pérdida del
gemelo bomba, resoluciéon espontanea o persistencia del flujo reverse. Una intervencion en el primer
trimestre podria prevenir estas pérdidas, pero también podria aumentar las pérdidas de embarazos debido
a la ruptura de membranas. A la vez, el 1 de 4 casos que el flujo se detendra espontdneamente, la
intervencion durante el primer trimestre no es necesaria. Reportes aislados han demostrado que la
intervencion durante el primer trimestre puede realizarse en forma segura, pero un estudio de mayor
tamafno es necesario para demostrar que la intervencion en el primer trimestre tiene mejores resultados
que la intervencion posterior a las 16 semanas de gestacién. Es por esto que le pedimos su participacion
en un estudio internacional que es coordinado por el Hospital Universitario de Lovaina en Bélgica y que
involucre otros centros de medicina fetal alrededor del mundo para poder incluir 126 pacientes.

Objetivo del estudio

El propdsito del estudio, para el que se le ha pedido su participacion, es estudiar los resultados del
gemelo bomba comparando la intervencion antes de las 14 semanas (intervencion temprana) con la
intervencion estandar a las 16 semanas (intervencion tardia) Nosotros compararemos la sobrevida, el
riesgo de parto de prematuro, los problemas luego del parto y el desarrollo de su hijo/a hasta los 2 afios de
edad.

Diseno del estudio
Si usted accede a participar en este estudio, el azar determinara si debe recibir la intervencion
temprana o la tardia.

Curso del estudio
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El tratamiento antes y después de la intervencién sera el mismo en ambos grupos. A la vez, no hay
diferencia en la duracién de la hospitalizacién o la frecuencia de controles. Cuando su hijo/a alcance los 2
afos de edad, se le pedira completar un cuestionario sobre el desarrollo de su hijo/a.

Costos extra para los participantes

No hay costos extra para los participantes en relacion al estudio (no habran muestras de sangre
extra o visitas al hospital adicionales). Como se ha mencionado anteriormente, le pediremos llenar un
cuestionario cuando su hijo/a cumpla 2 afios para evaluar su desarrollo.

Posible riesgo para los participantes de este estudio

Estudios previos de menor tamarno han demostrado que la intervenciéon se puede realizar en forma
segura. Sin embargo, una intervencion mas temprana puede aumentar el riesgo de pérdida del embarazo
debido a una ruptura de membranas o puede involucrar riesgos desconocidos actualmente. Si estos
riesgos sobrepasaran los potenciales beneficios es desconocido.

Participacion voluntaria

Su colaboracién en este estudio es voluntaria. En caso de decidir participar en este estudio, usted
tendra el derecho de retirar su permiso en cualquier momento. No hay necesidad de dar razones para
esto. Si participa o no en este estudio no afectara en su relacion con su médico. Si decide no participar,
usted sera tratada con la intervencion estandar a las 16 semanas.

Confidencialidad de la informacion

Su “participacion en este estudio significa que autoriza al investigador a recolectar informacién y a
utilizar esta informacion con propésitos de este estudio y su publicacién cientifica y médica. Usted esta
autorizada a preguntar que informacién se esta recolectando y la necesidad de esta para el estudio. Usted
tiene derecho a inspeccionar esta informacion y a corregirla en caso de estar errada.

Usted puede estar segura de que esta informacién sera manejada en forma confidencial y que no
sera vista por personas no autorizadas. La informacion sera encriptada una vez que deje nuestra unidad,
para que no pueda ser rastreada hasta usted, de acuerdo a la regulacién de Bélgica en proteccion de la
privacidad. Los restados de este estudio pueden ser utilizados en una publicacion cientifica, pero los datos
no pueden ser relacionados a su persona. Si usted lo desea, podemos comunicarle los resultados de este
estudio. Nosotros informaremos a su medico tratante de su participacion en este estudio, y si su hijo/a es
trasladado a otra unidad, informaremos a su pediatra.

Si retira el consentimiento para tomar parte de este estudio, la informacién recolectada hasta ese
momento se mantendra en el estudio, para garantizar la validez de este. Para verificar la calidad del
estudio, es posible que sus registros médicos sean examinados por personas sujetas a secreto
profesional, designados por el comité de ética, el Hospital Universitario de Lovaina o una entidad
independiente.  Si sus registros clinicos fueran examinados, esto ocurriria bajo la supervision y
responsabilidad de los investigadores.

Su consentimiento para formar parte de este estudio implica su consentimiento en el uso de
informacién médica codificada con el propdsito descrito en este documento informativo y su transmision a
las personas mencionadas y autoridades. La recoleccion y procesamiento de la informacién de su
informacién personal se realizara conforme a los derechos la ley de Diciembre 8 de 1992 en la proteccion
de la privacidad en relacion al uso de informacion personal y de la ley de Agosto 22 de 2002 en los
derechos de los pacientes.

Seguros
To be completed according to local legislation

Investigadores responsables del “local Pl site”
El comité ético del flocal Pl site” ha a aprobado este estudio. Si aun tiene preguntas sobre este
estudio, usted puede siempre contactar su médico o uno de los investigadores mencionados a
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continuacion. En caso de decidir tomar parte en este estudio le pedimos que firme el consentimiento en la
pagina siguiente. Su firma indica que usted ha recibido y entendido esta informacién.

Name and contact details Local PI(s)

Consentimiento informado para estudio de investigacion: Intervencion temprana versus tardia para
secuencia de perfusion arterial reversa TRAPIST: un estudio abierto aleatorio

Yo he sido informada satisfactoriamente con respecto a este estudio. He leido la informacién escrita
detalladamente. He tenido la oportunidad de hacer preguntas respecto al estudio. Mis preguntas han sido
contestadas satisfactoriamente. He sido capaz de pensar sobre mi participacion adecuadamente. Tengo
derecho a retirar mi consentimiento en cualquier momento sin dar explicacién.
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Para el médico:

El individuo mencionado a continuacién ha informado oral y por escrito a la paciente sobre el estudio. El/ella
declara que la detencién temprana en la participacion en el estudio de la persona antes mencionada no
influenciara en absoluto la atencion que recibira.



TRAPIST Informed Consent Pl sites 12 de Julio 2015

Apellido @ INICIAIES: ...ttt s e s e e e e n e e n i ra e e n e raen

T 1 1= T =Y o3 o - T




