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RESUMEN

La tasa de cesarea publicada por El Instituto Nacional de Estadistica e Informatica
(INEI) para el afio 2017 era 45,4% por dificultades que se presentan por la via
vaginal, siendo la hipotension una complicacion frecuente del blogueo espinal o
subaracnoideo con una incidencia que va a mas del 50% con complicaciones
desde leves que puede ir desde nduseas y vomitos hasta severas con pérdida de la
conciencia, broncoaspiracion y parada cardiorespiratoria. EI ondansetrén, al ser un
farmaco selectivo de la serotonina 5SHT3 inhibe las nauseas y vomitos inducidos
por diversos farmacos citotoxicos como el cisplatino, la radioterapia. Ademés
posee un efecto inhibitorio de Reflejo de Bezold-Jarisch (RBJ) causante de la
caida de la presion arterial, lo cual, utilizado previo al bloqueo subaracnoideo
previene la hipotension que alcanza una incidencia del 80% disminuyendo la
morbimortalidad materno fetal En lo referente a la técnica anestésica para la
cesarea, se recomienda la anestesia espinal o subaracnoidea administrando
bupivacaina hiperbarica como anestésico local de eleccién, debido a su duracion,
al blogueo motor, y al manejo del nivel de blogueo con la posicion,
conjuntamente con fentanilo para prolongar el efecto anestésico. Se utilizan
diferentes estrategias que puedan atenuar los efectos hipotensores entre ellos el
uso de farmacos como vasopresores, la fluidoterapia o cocarga de liquidos.
OBJETIVO: Prevencion de la hipotension arterial inducida por anestesia espinal
en pacientes sometidas a cesarea electiva. MATERIAL Y METODOS: Ensayo
clinico controlado, aleatorizado doble ciego, con una poblacion 100 pacientes
sometidas a operacion cesarea bajo anestesia espinal entre los 18 y 40 afios de
edad, ASA I, por un periodo de 10 meses a las cuales se les administrard 6 mg de
ondansetron 5 minutos previo al blogueo espinal, que luego se registrara la
presion arterial a los 5, 10 y 15 minutos posterior al bloqueo, ademas de controlar
la frecuencia cardiaca y la oximetria de pulso.
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INTRODUCCION

El manejo de la presion arterial es un factor importante para el anestesiologo, méas
aun cuando se trata de pacientes gestantes que van a ser sometidas a cesarea tanto
electivas como de emergencia. La técnica a utilizar para este tipo de cirugia es el
bloqueo espinal o también llamado anestesia raquidea, la cual tiene una alta
incidencia en la variacion de la presion arterial, que provoca en las pacientes
alteraciones hemodinamicas dentro de ellas la mas frecuente viene a ser la
hipotension arterial, pudiendo ser ésta desde leve hasta un grado severo
condicionando complicaciones materno fetales con una alta morbimortalidad.
El objetivo del presente trabajo de investigacion se basa en la utilidad del
Ondansetrén derivado del carbazol, siendo un inhibidor selectivo y competitivo
de los receptores 5HT3 de serotonina, Este es un farmaco versatil utilizado
ampliamente como antiemético eficaz como profilactico en diferentes
tratamientos tales como el uso de quimioterapicos, cisplatino, terapia radiactiva,
en el posoperatorio de nifios y adulto, mediante el mecanismo reductor de la
actividad del nervio vago que desactiva el centro del vémito del bulbo raquideo,
ademas de bloguear también los receptores de serotonina que se encuentran en la
zona gatillo quimiorreceptora, ademas bloquea el reflejo de Bezold-Jarisch que se
activa por disminucién del retorno venoso al corazon derecho, desencadenando
los receptores de la pared cardiaca, provocando vasodilatacion, bradicardia e
hipotension. Por esta propiedad que evita la hipotension arterial es méas sensible
en pacientes gestantes con indicacion de cesarea, utilizada por via endovenosa
previo al bloqueo espinal, atenuandose la caida brusca de la presion arterial
teniendo un mejor control de ello, y de esa manera evitamos el uso de farmacos
vasopresores, comprension de extremidades inferiores, sobrehidratacion,
colocacion especifica de la paciente. Se han realizado estudios del ondansetrén en
animales para detectar algun efecto adverso que pudiera tener sobre el feto a
término, los cuales no ha demostrado ningun efecto, por lo tanto poseen un
adecuado nivel de seguridad, aunque faltan mas estudios clinicos bien controlados
hechos en paciente gestantes. Los factores de riesgo para hipotension implica la
edad, el indice de masa corporal mayor a 25 kg7m2, blogueo espinal alto T4, uso
de dosis elevada de anestésico y el peso del feto al momento del nacimiento. El
anestésico utilizado comunmente es la bupivacaina hiperbarica por via espinal, en
dosis que puede ir desde 5 mg hasta 15 mg, considerandose dosis baja menor a 10
mg, conjuntamente utilizado con opioides para una mejor analgesia
intraoperatoria y posoperatoria

La hipotension arterial, es definida por una disminucion del 15 al 20% de la PAS,
en términos generales viene a ser la consecuencia de la disminucion del retorno
venoso causado por el uso de anestésico intratecal, ocasionado por el bloqueo
simpético excesivo por los cambios fisioldgicos del embarazo, asociado a
disminucion de la resistencia vascular periférica. Algunos estudios encontraron
relacién entre el uso de anestesia espinal en embarazos con recién nacidos
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prematuros y su alta mortalidad. Se postula que la hipotension estaria relacionada
a alteraciones del endotelio en el mdsculo liso vascular con aumento de las
prostaglandinas vasodilatadoras durante la gestacion, a su vez, el efecto
vasodilatador del 6xido nitrico es contrarrestado por el tono vascular simpatico
que se afecta por el bloqueo espinal provocando la caida de la presion arterial. La
cesarea bajo anestesia espinal ha demostrado una disminucion del gasto cardiaco
y acidosis fetal. La cesarea es un procedimiento no exento de otras
complicaciones, calculandose que su morbilidad es alta aproximadamente 10 a 20
veces en comparacion con el parto vaginal. La consecuencia de la hipotension
arterial posterior al bloqueo subaracnoideo para la gestante son variados
pudiendo ir desde sintomatologia leve hasta ser muy severo, siendo de
presentacion inicial las nauseas y vomitos, que si se mantiene en el tiempo puede
evolucionar a alteraciones de la conciencia, broncoaspiracion, complicaciones
cardiovasculares e hipo perfusion Utero-placentaria por dilatacion de los vasos
Utero- placentarios y su baja resistencia asociado a pérdida de su autorregulacion
condicionando una alta mortalidad. Existen diversas medidas profilacticas para
evitar la hipotension secundaria al uso de anestésico espinal en pacientes
sometidas a cesarea. Actualmente estd indicado el uso de vasopresores en
infusion, pero en la practica clinica se usan bolos que pudieran causar dafios
evitables en la paciente. En diferentes estudios de investigacion se hace referencia
a los diferentes métodos para evitar la aparicion de hipotension arterial, entre
ellos tenemos al ondansetron que es un farmaco selectivo de los antagonistas
selectivos de serotonina en receptores del sistema gastrointestinal, del sistema
nervioso central y periférico. Se hicieron estudios experimentales con este
farmaco en la que se demostré que bloquea el reflejo de BEZOLD-JARISCH el
cual se encuentra en los mecanorreceptores del ventriculo izquierdo del corazén
mediado por serotonina que va resulta en bradicardia, vasodilatacion e
hipotensién. Estos mecanorreceptores van a ser participes en la respuesta
sistémica hipervolemica-hipovolemica, ademas de su sensibilidad a la distension y
disminucion del retorno venoso. El ondansetron atenuda la hipotension previo al
bloqueo espinal antagonizando los receptores de serotonina siendo aun mayo su
respuesta en pacientes gestantes. No se han reportado cambios a nivel
hemodinamico que altere la circulacion placentaria 0 una puntuacion baja del
APGAR del recién nacido utilizando ondansetrén, tampoco se ha reportado
intolerancia o sobredosificaciones que pueda haber resultado en un efecto adverso
grave, por lo que se considera un farmaco relativamente seguro administrado de
manera correcta por personal calificado. farmacocinéticamente tiene una
biodisponibilidad del 60% con un pico plasméatico maximo de 1 a 2 h, con una
vida media aproximada de 3 horas, se metaboliza en el higado y se excreta por las
heces y la orina con un aclaramiento renal de 15 a 17ml/mi, uniéndose a las
proteinas plasmaticas en hasta un 70% Yy distribuido ampliamente por el
organismo. Se hicieron varios estudios clinicos donde se ha estudiado la
profilaxis de hipotensién en relacion a la administracion de anestesico local
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mediante la técnica de bloqueo espinal o subaracnoideo tanto en pacientes
obstétricas como en pacientes no obstétricos. Se llega a la conclusion que el
ondansetron actia como un agente vasopresor importante,al disminuir la
incidencia de hipotension en pacientes gestantes sometidas a anestesia espinal
para la realizacion del procedimiento de cesarea.

El fundamento del proyecto se basa en la utilizacion del ondansetron para
prevenir alteraciones hemodindmicas como la hipotension arterial en gestantes
previo a la anestesia espinal que van a ser sometidas a cesarea. EI ondansetron es
un farmaco relativamente seguro para el binomio madre-hijo que no ha
demostrado algin efecto adverso en el feto a término, ni alteracién Utero-
placentaria 'y que al actuar como vasopresor evita complicaciones de la
hipotensién desde nauseas, vomitos, y de prolongarse dicha hipotensién puede
Ilegar hasta alteraciones de la conciencia, broncoaspiracion, sufrimiento fetal con
la consecuente bradicardia y acidosis fetal. Por lo tanto, evitar la hipotension
arterial después de un bloqueo espinal mas ain en una gestante que va ser
sometida a ceséarea es de suma importancia y de esa manera disminuir o evitar de
manera notable las complicaciones que pudiera condicionar una alta
morbimortalidad por esta alteracion hemodinamica. Ante la falta de evidencia
solida con estudios de investigacion, y en el contexto del Hospital Cayetano
Heredia en el cual se realizan procedimientos anestésicos en gestantes candidatas
a cesarea electiva o de emergencia, la presencia de eventos adversos como la
hipotension arterial repercute en el pronéstico. Por consiguiente evitar esta
alteracion hemodinamica es de suma importancia tanto para la madre como para
el feto, de esta manera se disminuye la alta morbimortalidad asociada, teniendo en
cuenta que el ondansetrén es un farmaco relativamente seguro para uso
profilactico previo al bloqueo espinal en pacientes gestantes sometidas a cesarea.

OBJETIVOS:
OBJETIVO GENERAL

Determinar si el uso de ondansetrén previene la hipotension arterial inducida por
anestesia espinal en pacientes sometidas a cesarea electiva en el centro quirdrgico
del Hospital Cayetano Heredia.

OBJETIVOS ESPECIFICOS:

1.ldentificar las caracteristicas demogréaficas y clinicas de las pacientes sometidas
a cesarea..

2. Determinar la incidencia de complicaciones posteriores al bloqueo espinal.
3. Determinar el nivel de bloqueo sensorial.

4. ldentificar la incidencia de hipotension arterial materna en pacientes que
recibieron ondansetrén o solucién salina previo al bloqueo espinal para cesarea.



MATERIAL Y METODO
Disefio de estudio: Ensayo clinico controlado, aleatorizado, doble ciego

Poblacion: Pacientes gestantes en edades comprendidas entre los 18 y 40 afios
ASA |- 11 atendidas en el centro quirdrgico del Hospital Cayetano Heredia.

Muestra: 100 pacientes gestantes comprendidas entre los 18 y 40 afios asignadas
al azar en dos grupos, grupo experimental (A) a quienes se les administrard 6 mg
de Ondansetron y el grupo de control (B) a las que se les aplicara solucion salina
fisiologica como placebo.

Criterios de Inclusion:
e Gestantes a término entre los 18 y 40 afos.
e Estado ASA I-II.
e Pacientes sometidas a bloqueo espinal.
e Pacientes sometidas a cesarea electiva por indicacion médica.
e Paciente sin tratamiento antibiotico previo a la cesarea (2 semanas antes).
e Pacientes sin clinica ni laboratorio de infeccion agregada.

Criterios de Exclusion:
e Alergia a anestésicos como la bupivacaina.

e Gestantes en edades extremas menor a 18 afios y mayor de 40 afios

e Alergia al ondansetron.

e Pacientes que no quieren participar de forma voluntaria del estudio de
investigacion

e Infeccion de la columna vertebral y/o zona de puncion.

e Antecedente de cardiopatia

e Hipertension relacionada al embarazo.

e Algun tipo enfermedades pre-existentes

e Gestantes sometidas a anestesia general

e Cefalea

e Dificultad para orina

e Coagulopatia

PROCEDIMIENTOS

Se empleara la lista de pacientes gestantes candidatas a cesarea programadas en
centro quirdrgico. Se procedera a explicar el presente proyecto a detalle y luego se
extendera una invitacion, en caso la paciente acepte, se procedera a realizar la
firma del consentimiento informado. Inicialmente al ingreso a centro quirargico se
realizard la monitorizacion estandar de signos vitales: oximetria de pulso,
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electrocardiograma en tiempo real, frecuencia cardiaca, presion arterial no
invasiva. Las pacientes se distribuiran aleatoriamente en dos grupos. Un grupo A
y un grupo B. El grupo A recibirda 6 mg de Ondansetron por via endovenosa
diluido solucion salina normal completando 10 ml a pasar en infusion lenta en
bolo 5 minutos previo al bloqueo espinal, mientras que el grupo B o de control
recibira placebo 10ml de solucion salina 5 minutos previo a realizar el bloqueo
espinal. La preparacion de la medicacion ondansetron y solucion salina sera
realizada por personal externo al estudio de investigacion. Posterior al bloqueo
espinal se realizard y se registrara cada 3 minutos las mediciones de la presion
arterial no invasiva, la frecuencia cardiaca y oximetria de pulso durante los
primeros 15 minutos y luego pasaremos a tomar mediciones cada 5 minutos hasta
finalizar la cirugia. El bloqueo espinal se realizard en posicion sentada, el nivel
de puncion sera entre los espacios vertebrales L3 - L4, utilizando bupivacaina
hiperbarica administrando 9 mg mas 15 mcg de fentanilo en el espacio
subaracnoideo a una velocidad de infusion de 1ml/s. Seguidamente se comprobara
el nivel de bloqueo sensitivo que sera evaluado por la percepcion de torunda
humedecida con alcohol, y el bloqueo motor serd evaluado con la escala de
Bromage alos 3y 5 minutos luego de administrar el anestésico hasta alcanzar
un nivel de bloqueo mayor o igual a T5- T4. La altura del bloqueo sensitivo se
evaluara con el dermatoma mas alto, posteriormente se colocara a la paciente en
posicién supina hasta el término de la cirugia sin realizar cambios de posicion
durante el transoperatorio. Se cuantificara el uso de vasopresores asentando los
eventos hemodindmicos que pudiera presentarse y si ello requerira tratamiento,
ademas de registrarse la dosis del f&rmaco administrado, y algin evento como
nauseas y/o vomitos durante la cirugia.

ASPECTOS ETICOS.

Antes de ejecutar el presente proyecto de investigacion, se solicitara la evaluacién
por el Comité de Etica de la Universidad Peruana Cayetano Heredia y el Hospital
Cayetano Heredia. Se empleara un consentimiento informado segun el Codigo de
la Integridad Cientifica del Consejo Nacional de Ciencia, Tecnologia e
Innovacion Tecnolégica (CONCYTEC). Se resguardard la identidad de las
participantes utilizando las iniciales de cada una. De la misma forma se
resguardara el libre acceso a la base de datos utilizando usuario y contrasefia
administradas Unicamente por los investigadores.

PLAN DE ANALISIS
ANALISIS ESTADISTICO

Los datos seran recopilados y analizados en el programa de SPSS version 2.0.

Para la estadistica descriptiva se empleard frecuencias y porcentajes para las

variables categoricas, y promedio con desviacion estdndar o media con rangos

intercuartilicos para las variables numéricas segun tipo de distribucion, para cada
8



uno de los diferentes grupos de estudio. Para el analisis bivariado utilizaremos la
prueba T de Student para variables independientes numéricas y chi cuadrado para
las variables independientes categdricas. Por Gltimo se medira el riesgo relativo
empleando regresion multiple binomial ajustada a variables potencialmente
confusoras. Se utilizara el valor p menor a 0.05 como estadisticamente
significativo.
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PRESUPUESTO
1. BIENES

N° Especificacion

total (S/.)
1 Hojas A4

Cantidad Costo unitario (S/.)

1500 0.05

2 Material de escritorio 20

60

3 Tablero
40

4 Folder

5. USB
30

SUB-TOTAL
221

2. SERVICIOS

1 Internet
700

2 Copias
3 Anillados

4 Teléfono
500

5 computadora
1000

6 Luz
1000

7. Otros gastos
1000

10 meses

500 0.2
10 20

10 meses

10 meses

11

Costo

75

16

70

100
200
50

1000

100

1000
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ANEXOS

1.- DEFINICION OPERACIONAL DE VARIABLE

VARIABLE DEFINICIO | TIPO ESCALA FORMA DE
N REGISTRO
OPERACIO
NAL

EDAD Tiempo Numérica Razon afios
cumplido
desde el
nacimiento
hasta la
fecha de
ingreso  al
estudio.

PESO Masa Numérica Razén Kilogramos
corporal a la (Kg)
fecha de
ingreso  al
estudio.

ASA 11 Categorica Ordinal ASA |

ASA l: ASA I
Paciente
sano, menor
de 65 afos,
su unica
patologia es
la que
motiva la
cirugia.
ASA I
Paciente con
patologia
coexistente,
compensada,
paciente
mayor de 65
anos,
paciente
obeso,
paciente con
estomago
Ileno,
paciente
embarazada

PRESION Medicion Numérica Razon Milimetros de
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ARTERIAL

automatizad
a y
registrada
durante el
monitoreo
anestésico.

mercurio
(mmHg)

HIPOTENSION

Medicion
automatizad
a y
registrada
durante el
monitoreo
anestésico.

Categorica

Nominal

Sl
No

FRECUENCIA
CARDIACA

Medicion
automatizad
a y
registrada
durante el
monitoreo
anestésico.

Numeérica

Razén

Latidos por
minuto (I/m)

OXIMETRIA
DE PULSO

Medicion
automatizad
a y
registrada
durante el
monitoreo
anestésico.

Numeérica

Razon

Saturacion (%)

BLOQUEO
SENSORIAL

Ausencia de
respuesta a
estimulos
doloroso en
diferentes
dermatomas
para evaluar
nivel de
anestesia

Categorica

Ordinal

T12
T10
T8
T6
T4

VASOPRESOR
ES

Dosis de
etilefrina
requerida.

Numeérica

Razoén

Miligramos
(mg)

NAUSEAS

Sintoma
referido por
el paciente.

Categorica

Nominal

Si
No

VOMITOS

Expulsion
del
contenido
gastrointesti

Categorica

Nominal

Si
No

14




nal por la
boca.

Anexo 2

CONSENTIMIENTO INFORMADO
INSTITUCION: Universidad Peruana Cayetano Heredia
INVESTIGADOR(ES): BARRIENTOS ROQUE, Honorio

PROYECTO: ONDASENTRON EN LA PREVENCION DE LA
HIPOTENSION ARTERIAL INDUCIDA POR ANESTESIA ESPINAL EN
PACIENTES SOMETIDAS A CESAREA ELECTIVA EN EL CENTRO
QUIRURGICO DEL HOSPITAL CAYETANO HEREDIA

Por medio del presente documento hago constar que acepto voluntariamente a
participar en la investigacion titulado ONDASENTRON EN LA PREVENCION
DE LA HIPOTENSION ARTERIAL INDUCIDA POR ANESTESIA ESPINAL
EN PACIENTES SOMETIDAS A CESAREA ELECTIVA EN EL CENTRO
QUIRURGICO DEL HOSPITAL CAYETANO HEREDIA

Se me ha explicado que el propoésito del estudio es determinar la prevencién de
hipotensién arterial previo al bloqueo espinal, y de esa manera evitar los efectos
secundarios, nauseas, vomitos y otras molestias, ademas delos beneficios en el
confort durante la cesarea que se derivan de mi participacion de este estudio.

De igual manera se me explicado que los materiales utilizados son usados con
sumo cuidado y no compromete ningun riesgo porque son procedimientos usados
de manera sistematica.

El personal que realizara la investigacion es un personal calificado.

Conservo el derecho de no participar del estudio de investigacion en el momento
que considere oportuno o necesario sin afectarse la calidad de la atencion.

Firmo el documento como prueba de mi aceptacion recibiendo previamente la
informacidn y objetivo del trabajo, ademas la informacion obtenida se manipulara
con confidencialidad y solo con fines cientificos.

Para cualquier informacion adicional sobre el proyecto puedo llamar al
investigador BARRIENTOS ROQUE Honorio

APELLIDOS Y NOMBRES:
DNI:
FIRMA:

FECHA: Huella Digital
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Anexo 3

1. Ficha de recoleccion

ONDASENTRON EN LA PREVENCION DE LA HIPOTENSION
ARTERIAL INDUCIDA POR ANESTESIA ESPINAL EN PACIENTES
SOMETIDAS A CESAREA ELECTIVA EN EL CENTRO QUIRURGICO
DEL HOSPITAL CAYETANO HEREDIA

Fecha: [/

1. Datos:

Edad: anos

Clasificacion ASA: 11

Peso: kg

Diagnostico:

Procedimiento quirurgico:

2. Evaluacion de eventos adversos

IMC: kg/dl

Inmediato

Intraoperatorio

Hipotension

Nauseas

Voémitos

Rash

Prutiro
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Anexo 4

CALCULO DEL TAMANO MUESTRAL

Se calculd el tamafio de la muestra en base a:

n= (Za x\2p(1 - p) + ZB * p1(1 — p) + p2(1 — p2))2

(1 —p2)

Donde:
P1: 80%
P2: 60%
Za: 1.96
Z B: 80

Tamario de la muestra 100 pacientes
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