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RESUMEN

Introduccion: La técnica anestésica de eleccion para la cesarea es la anestesia
espinal, los efectos secundarios mas comunes son hipotensién y bradicardia, pueden
llegar a presentar complicaciones en la madre como en el feto, que van desde nausea

y vomito hasta acidosis fetal.

Objetivo: Evaluar la eficacia y seguridad del ondansetron profilactico para prevenir la
hipotension y bradicardia en pacientes embarazadas sometidas a cesarea bajo bloqueo

neuroaxial.

Metodologia: 80 pacientes divididas en dos grupos, grupo A pacientes que se les
administr6 ondansetron 8 mg via intravenosa treinta minutos previos a bloqueo
neuroaxial. Grupo B pacientes que no se les administré ondansetron profilactico. En
ambos grupos se administré cristaloide a 10 ml por kilogramo de peso, previo al
bloqueo espinal. Se registro tension arterial sistolica, diastolica, media y frecuencia
cardiaca previa a administracion de ondansetrén, previo a bloqueo espinal, a los 5, 10

y 15 minutos posteriores a bloqueo espinal, asi como efectos secundarios.

Resultados: La caida de la presion arterial sistolica, diastolica y media en el grupo B
fue mas significativa en comparacién con el grupo A. La incidencia de hipotension fue
significativamente menor en el grupo A que en el grupo B. la incidencia de bradicardia
mostré una diferencia significativa menor en el grupo A que en el grupo B. Las nauseas,

vomito, cefalea no mostraron diferencias entre ambos grupos.

Conclusiones: el ondansetron profilactico es eficaz y seguro para la prevencién de la

hipotension y bradicardia durante la anestesia espinal para cesarea.
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ABSTRACT
Introduction: The anesthetic technique of choice for cesarean section is spinal
anesthesia, the most common side effects are hypotension and bradycardia, they can
present complications in the mother as well as in the fetus, ranging from nausea and

vomiting to fetal acidosis.

Objective: To evaluate the efficacy and safety of prophylactic ondansetron to prevent
hypotension and bradycardia in pregnant patients undergoing cesarean section under

neuraxial blockade.

Methodology: 80 patients divided into two groups, group A patients who were
administered ondansetron 8 mg intravenously thirty minutes prior to neuraxial blockade.
Group B patients who were not administered prophylactic ondansetron. In both groups,
crystalloid was administered at 10 ml per kilogram of weight, prior to spinal block.
Systolic and diastolic blood pressure, mean blood pressure and heart rate were
recorded prior to administration of ondansetron, prior to spinal blockade, at 5, 10 and

15 minutes after spinal blockade, as well as side effects.

Results: The drop in systolic, diastolic and mean blood pressure in group B was more
significant compared to group A. The incidence of hypotension was significantly lower
in group A than in group B. The incidence of bradycardia showed a lower significant
difference in group A than in group B. Nausea, vomiting, headache did not show
differences between both groups.

Conclusions: Prophylactic ondansetron is effective and safe for the prevention of

hypotension and bradycardia during spinal anesthesia for cesarean section.

Keywords: Hypotension, bradycardia, cesarean section, ondansetron.
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Marco teoérico

Se ha demostrado que la anestesia espinal es una técnica facil, confiable y segura para
la cesarea y evita los efectos depresivos de los medicamentos anestésicos
intravenosos lo que permite que la madre este despierta durante y después de la
cesarea, sin embargo, tiene algunos efectos secundarios, dentro de los mas comunes
se encuentran nauseas, vomito y/o disnea. En algunas ocasiones puede causar efectos
severos, incluyendo alteracion a nivel de la consciencia, bronco aspiracion del
contenido gastrico y/o complicaciones cardiovasculares. Para la madre la hipotension
arterial provoca signos y sintomas desagradables, siendo las mas comunes: la nausea,
el vomito, disnea y la «sensacion de muerte inminente» son algunas manifestaciones
de hipo perfusion cerebral. Los episodios prolongados de la hipotension severa pueden
tener consecuencias graves, como la isquemia de érganos, pérdida de la consciencia,
colapso cardiovascular y la hipo perfusion Gtero-placentaria ocasionando acidosis

fetal'.

La hipotension y bradicardia son las complicaciones mas frecuentemente observadas
posterior a un bloqueo simpatico estas se observan desde un 60 hasta un 90%,
después de la anestesia espinal se debe inicialmente a un bloqueo de fibras simpaticas
gue conducen a una disminucién de la resistencia vascular sistémica ocasionandola
bradicardia e hipotension inducida por el bloqueo neuroaxial, aunque se dice que la
etiologia de la bradicardia e hipotension es multifactorial y gran parte de esto se debe
al reflejo de Bezold-Jarisch. Este reflejo esta mediado por receptores de serotonina
dentro de la pared del ventriculo en respuesta a hipotension sistémica. Recientemente
se ha demostrado que el ondansetrén profilactico disminuye la incidencia de

bradicardia e hipotensionZ.
Cambios fisiol6gicos durante el embarazo

En el embarazo ocurren adaptaciones que son bien conocidos y que constituyen la
base del manejo anestésico, las mas precoces estan relacionadas especialmente con

cambios hormonales, mientras que las mas tardias se asocian a los efectos mecanicos,
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Dentro de los cambios mas importantes para el bloqueo neuroaxial lo constituyen los
cambios cardiovasculares los mas significativos consisten en aumento del volumen
sanguineo con las alteraciones hematoldgicos que ello implica, aumento del gasto
cardiaco, disminucion de la resistencia vascular y el riesgo de desarrollo de hipotension
arterial supina como resultado de la compresion abdominal por el crecimiento del Utero

gréavido.

Como producto de la mayor actividad hormonal mineralo-corticoide aumenta la
retencion de sodio y agua, lo que aumenta el volumen plasmético y volumen sanguineo
total, al final del embarazo se alcanza un aumento del 40-50%, a pesar de este aumento
la presion venosa central y la presion capilar pulmonar no se modifica y es gracias al
aumento del miocardio, lo que permite acomodar los niveles de volemia sin afectar las

presiones de llenado®.

El incremento de volumen sanguineo inicia desde la semana 6 de gestacion, y alcanza
un volumen que va de 4700 ml a 5200 ml para la semana 32 de gestaciéon. Ademas, el
flujo que llega al Utero y placenta demanda el 25% del gasto cardiaco, este aumento

se debe principalmente al aumento del sistema renina-angiotensina-aldosterona®.

La masa eritrocitaria aumenta 20%, lo que explica la disminucion de la hemoglobina a
11-12 mg/100 ml y el valor de hematocrito a 35%. Por otro lado, aumentan los factores
procoagulantes, especialmente el fibrindgeno que se duplica y disminuye el nUmero de
plaguetas por efecto dilucional y mayor consumo, otra modificacion sérica importante
relacionada con la administracion de la anestesia es la disminucion de la actividad de

la colinesterasa plasmatica en 20% al término de la gestacion.
Anestesia neuroaxial e implicaciones en la embarazada

En el embarazo aumenta el volumen de distribucion por efecto del aumento de volumen
sanguineo total, lo que a su vez produce disminucion de la concentracion de proteinas
séricas por efecto dilucional, que ocasiona un aumento de las fracciones libres de los
farmacos que se unen a ellas, con lo cual se puede ocasionar aumento de la toxicidad

sistémica de los anestésicos locales que tienen una elevada union a proteinas.



K. Raghu et al. Demuestran en su estudio que la incidencia de hipotension posterior a
un bloqueo neuroaxial es del (50,9%) en la poblacion general. Mientras que la paciente

embarazada sometida a cesarea bajo bloqueo neuroaxial, la incidencia es del 69%°.

En relacion con la anestesia neuroaxial, con la misma masa de anestésico local, se
obtiene un nivel superior de bloqueo en la mujer en el segundo y tercer trimestre del
embarazo en relacién con la no embarazada, debido a que la ingurgitacion de las venas
epidurales comprime el saco dural, disminuye el volumen intrarraquideo y puede

aumentar la difusion cefalica de los anestésicos locales.

Otro de los cambios en relacién con los anestésicos locales se observa con la anestesia
y los nervios periféricos, se ha demostrado que el embarazo aumenta la sensibilidad
de los nervios por anestésicos locales, lo que produce mayor susceptibilidad y esta

relacionada con el aumento de progesterona y otros mediadores hormonales.

La anestesia neuroaxial predispone a la madre a la aparicion del sindrome de
hipotension supina, por lo que es preciso evitar esta posicion cuando se realizan estas
técnicas con fines analgésicos o con fines anestésicos. El tratamiento inmediato
consiste en el giro de la paciente a la izquierda con la intencion de desplazar el Gtero a

la izquierda®.
Consideraciones anestésicas en la embarazada

La eleccion de la técnica anestésica en la paciente embarazada debe considerarse
varios factores con son el tipo de la cirugia, la duracion de esta, trimestre del embarazo

y las perdidas sanguineas, con el fin de tomar la decisiébn mas adecuada.

Independiente de la técnica a elegir siempre se debe llevar a cabo varios objetivos que

son los siguientes:

-Optimizar y mantener la fisiologia materna normal.

-Optimizar y mantener el flujo Gtero placentario y la entrega de oxigeno al feto.
-Evitar el efecto de drogas que pudieran dafar al feto.

-Siempre que sea posible utilizar anestesia regional’.



No hay estudios que demuestren la evidencia de un efecto beneficioso sobre el
resultado con la anestesia regional comparada con la anestesia general, sin embargo,
si hay mayor riesgo de hipoxemia materna y fetal ante dificultades en la intubacién
traqueal o riesgo de aspiracion de contenido gastrico con la anestesia general. Ademas,
la anestesia regional tiene la ventaja de minimizar la exposicion fetal a farmacos,

especialmente en el primer trimestre.

Durante la anestesia regional debe hacerse la misma monitorizacién y tomarse las
mismas precauciones que para anestesia general, ya que el mayor riesgo de la
anestesia regional es la hipotension arterial secundario al bloqueo simpatico, ademas
esta hipotensiéon puede ser aumentada por la compresion aorto-cava, lo que reduce el

flujo sanguineo uterino y por ende la perfusion fetal.

Por tal motivo la dosis de anestésico local en la anestesia neuroaxial debe ser ajustada
a un tercio respectivo a la que se usaria en una paciente no embarazada, aunque el
mecanismo no se conoce con exactitud, la disminucion del tamafio del canal raquideo
y el aumento de tejido adiposo epidural, asociado a una mayor sensibilidad neuronal a

los anestésicos locales son las causas mas probables.

La anestesia regional aporta un excelente control del dolor postoperatorio siempre que
se mantenga una estabilidad hemodinamica, es la técnica de eleccién, ademas permite
una reduccion de farmacos de sedaciéon de tipo narcoéticos como analgesia
postoperatoria, lo que efectia una movilizacién temprana disminuyendo asi el riesgo

de tromboemboliad.

Fisiologia de la hipotensién materna

Se han propuesto muchos mecanismos para explicar la alta incidencia y la gravedad
de la hipotensién durante la cesarea con anestesia espinal. Los factores claves son la
altura por arriba de T5, y la densidad del bloqueo sensorial requerido para un bloqueo

coémodo, el aumento de la sensibilidad a los anestésicos locales, junto con los efectos
8



del bloqueo simpatico durante el embarazo y el papel agravante de la compresion
aorto-cava por el Utero gravido. Sin embargo, el principal mecanismo es la disminucion
de acompafiamiento en el tono arteriolar, y por eso que los vasopresores son ahora

reconocidos como la opcion mas importante en el manejo de la hipotension®.

La hipotension es consecuencia de la disminucion del retorno venoso y del gasto
cardiaco causado por el anestésico intratecal. Las estrategias dirigidas a incrementar
el retorno venoso como la elevaciéon de las piernas y la presion mecanica de las
mismas, asi como el incremento del volumen intravascular no son muy efectivas como
tratamiento. Langesaeter et al. Concluyeron que esta falta de efectividad se debe a que
el bloqueo simpatico ocasionado por el bloqueo espinal se asocia a una disminucién
de la resistencia vascular periférica. Los estudios actuales muestran que el gasto
cardiaco se mantiene sin cambios a pesar del bloqueo simpético, por lo que el estudio
de Langesaeter demostré que la disminucion de la resistencia vascular se asocia a un

incremento del gasto cardiaco relacionado con un aumento en la frecuencia cardiaca®.

El riesgo de hipotension en el bloqueo espinal varia del 5-99%, mientras que para
cesarea laincidencia va del 7-74%, y esto se debe a que la simpatectomia ocasionada
es mayor por los cambios fisiol6gicos del embarazo y el puerperio. Holmes et al
postularon que la compresion de la vena cava por el Gtero gravido impedia el retorno
venoso causado por la hipotension. Marx indicé que el bloqueo subaracnoideo
resultaba en un desplazamiento de la sangre hacia las extremidades causando una

disminucion del retorno venoso y consiguiente reduccion del gasto cardiaco®!.

Las consecuencias maternas debido a la hipotension espinal son bien conocidas y
generalmente se limitan a nauseas, vomito y/o disnea, sin embargo, puede ocasionar
sintomas severos como son alteracion del estado de consciencia, broncoaspiracion y/o

complicaciones cardiovasculares.

En la madre la hipotension presenta sintomas desagradables como son datos de hipo
perfusion cerebral que lo refiere como sensacion inminente de muerte, los episodios
de hipotension sostenida pueden ser isquemia de érganos, pérdida de la consciencia,

colapso cardiovascular y la hipo perfusion utero placentaria.



La hipo perfusion utero placentaria a su vez desencadena complicaciones en el feto
como son bradicardia y acidosis fetal, por lo que la hipotensién debe ser tratada

rapidamente’?,
Factores de riesgo para hipotension materna

Se han investigado mediante analisis multivariados, donde se determiné que los
principales factores son la edad igual o mayor a 35 afios, indice de masa corporal
superior a 25kg/m?, bloqueo alto T4-T5, dosis elevadas de anestésico local y alto peso

del producto al nacimiento*

La bupivacaina hiperbarica es un anestésico local de uso comun en la anestesia espinal
para ceséarea electiva o de emergencia. Se emplea con frecuencia en dosis que van
desde los 4 hasta los 15 miligramos, se consideran dosis bajas de anestésico local
cuando se utilizan dosis inferiores a 10mg. El uso de opioides intratecales en
combinacion con un anestésico local ha ganado popularidad en las ultimas décadas,
ya que se relaciona con una mejor analgesia intra y postoperatoria, ademas hay una
disminucién en la dosis del anestésico local, minimizando el riesgo de hipotension

arterial materna y dafios en el feto'*.
Estrategias para evitar hipotension y bradicardia

Se han probado mdltiples estrategias para prevenir la hipotension inducida por la
anestesia espinal. Dentro de los estudios de tesis realizados previamente en el Hospital
Materno Infantil ISSEMyM se ha utilizado efedrina en perfusion continua con resultados
favorables, norepinefrina en perfusion continua con efectos también favorables,
soluciones cristaloides a 15 y 20 ml por kilogramo de peso como precarga con efectos
también positivos, sin embargo, se sigue presentando bradicardia e hipotension en la
paciente embarazada sometida a cesarea a pesar de estos estudios previos, ya sea
porque no se han realizado estas técnicas o porque simplemente a pesar de usarlas

se sigue observando bradicardia e hipotension®L.

10



Recientemente se descubrié que el ondansetron un antagonista de los receptores 5-
HT3 comUnmente utilizado como antiemético, es eficaz para prevenir la hipotension

inducida por la anestesia espinal®®.

Las causas de hipotension después de anestesia espinal incluyen venodilataciéon
inducida por bloqueo simpatico. La venodilatacion conduce a la acumulacion venosa
de la sangre y reduccion del retorno venoso. El reflejo de Bezold-Jarisch es un reflejo

cardio-inhibitorio que produce bradicardia, hipotensién y colapso cardiovascular?®.

Dentro de las maniobras que se han utlizado para disminuir la incidencia de
hipotension se encuentran posicionamiento, compresién de la parte inferior de la

pierna, precarga, cocarga de liquidos y uso de vasopresores?’.

En México se han utilizado multiples estrategias para mantener una adecuada
normovolemia para evitar la hipotension intraoperatoria, existen tres estrategias en la
administracion de liquidos que nos ayudan a prevenir la hipotension maternay a reducir
la necesidad de vasopresores: 1) precarga con coloides, 2) cocarga con coloides y 3)
cocarga con cristaloides, La precarga con cristaloides no es tan efectiva como las

estrategias ya mencionadas?®.
Estrategias de volumen intravascular

Se han realizados multiples estudios para evitar la hipotensién materna secundaria al

bloqueo neuroaxial, dentro de los que destacan los siguientes:

Fredly, C y cols. Realizaron una revision sistematica con el objetivo de sintetizar la
mejor evidencia disponible sobre la efectividad clinica del ondansetron como
profilactico de la hipotensién después de la anestesia espinal, Revisaron 9 estudios de
los cuales 7 reportaron una disminucion estadisticamente significativa de la
hipotension. p=0.002 y riesgo relativo de 0.494 (IC del 95%: 0.134 a 0.777) en la

paciente que recibié 4mgs de ondansetrén profilactico.

Cheryl Chooi y cols. En su revisién encontraron que la administracién de ondansetrén

fue mas efectiva comparada con el grupo de control (solucion salina placebo) para la

11



prevencion de hipotension que requiere tratamiento (RR promedio 0.67, IC del 95%

0.30-0.88. El ondansetron es efectivo para reducir la hipotension y bradicardia.

Nassem Abbas et al. Decidié estudiar una combinacion de 4 mgs de ondansetron
intravenoso (grupo A) y cristaloides en precarga a dosis de 10ml/kg para la prevencién
de hipotension (grupo B). los resultados fueron los siguientes: la hipotension se observo
en 21 pacientes en el grupo A (42%) mientras en el grupo B se observoé en 34 pacientes
(68%) (Valor p=0.0009). La administracion intravenosa de 4 mgs de ondansetron 5
minutos antes del bloqueo subaracnoideo, es eficaz para reducir la frecuencia de

hipotension y bradicardia.

Los estudios recientes demuestran que el uso de vasopresores es la medida mas
efectiva para mantener un control hemodindmico adecuado durante la cesarea bajo
bloqueo espinal. Sin embargo, en la préactica clinica se utiliza con frecuencia se utiliza
con frecuencia la carga de liquidos en un 44% o en combinacion con el uso de

vasopresores 53%.

Respecto a la administraciéon de volumen y el efecto deseado hay ciertas variables que
influyen como lo son volumen, velocidad de administracion, momento de la
administracion, y el tipo de fluido. La cinética del volumen predice una caida de la
presion arterial durante la induccién anestésica, como consecuencia se reduce la tasa

de distribucion de fluido, al menos para los cristaloides.

Hay dos momentos de administracion de las soluciones previo al bloqueo que se
conoce como precarga o posterior al bloqueo se conoce como cocarga, se puede
realizar con cristaloides o coloides, los ultimos tienen la caracteristica de pertenecer

maés tiempo en el espacio intravascular?®.

Aungue se realice precargas agresivas de soluciones cristaloides a 30 ml/kg, se sigue

presentando hipotension secundaria al bloqueo espinal en una ceséarea electiva.

El anestesidlogo tiene cuatro regimenes de fluidos a elegir para prevenir la hipotension,
donde hay dos opciones de liquidos, cristaloides y coloides, y dos momentos a

administrar en la precarga o la cocarga. Dentro de los cuatro regimenes el que
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demuestra menor eficacia es la administracion de cristaloide como precarga, en cuanto
a la hipotensién y mantenimiento de gasto cardiaco, no hay suficiente evidencia para
favorecer a ningan régimen sobre las demas. Los estudios sugieren que volimenes de
500-1000 ml de ringer lactato o coloides son suficientes para mantener objetivos

hemodinamicos deseables?.
Vasopresores utilizados en obstetricia

Dentro de los vasopresores mas utilizados hoy en dia se encuentra la norepinefrina, en
dosis de rescate de 5 microgramos, para mantener un adecuado volumen
cardiovascular, de esta manera manteniendo una frecuencia cardiaca y tension arterial
adecuada, pero el uso de 8mgs de ondansetron profilactico ha demostrado resultados

similares a la norepinefrina y a dosis de 100 microgramos de fenilefrina??.

Ademés de los vasopresores ya mencionados, también se utiliza la efedrina como
vasopresor de rescate para corregir la hipotension y bradicardia secundaria al bloqueo
espinal, multiples estudios demuestran que el uso de efedrina disminuye la incidencia
de hipotensién y bradicardia. Wang y col informaron una relacion dosis respuesta entre
el uso profilactico de ondansetrén a dosis de 2,4,6,8 mgs administrados cinco minutos
previo al bloqueo espinal, donde se redujo la incidencia de hipotension y bradicardia
en aquellos pacientes donde se utilizaron dosis de 4 a 8mgs, ademas se demostro la

reduccion de dosis de rescate de efedrina??.

Durante muchos afios la utilizacion de vasopresores es el tratamiento de eleccion para
la hipotensién inducida por bloqueo espinal, y que incrementan la resistencia vascular,

dando como resultado un incremento en la presion arterial media.

Para elegir un vasopresor o determinar un vasopresor ideal es aquel confiable con facil
utilizacién, rapido inicio y una duracién de accion corta, facil de dosificar y que pueda
ser utilizado de manera profilactica y con ausencia de efectos adversos maternos y

fetales.
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Las guias de Reino Unido para la salud y la excelencia del cuidado mencionan que la
efedrina y la fenilefrina son igual de eficaces para el manejo de la paciente obstétrica.
Mientras que la Sociedad Americana de Anestesia indican que la fenilefrina y la
efedrina son opciones aceptables, sin embargo, la fenilefrina puede referirse en

embarazos no complicados?.
Ondansetrdn e inhibicién del reflejo de Bezold-Jarisch
Reflejo de Bezold-Jarisch

Es un reflejo cardio inhibitorio que juega un papel en la homeostasis cardiovascular,
Consiste en la triada dada por hipotension bradicardia y vasodilatacion periférica que
puede ser desencadenada tanto por estimulos mecénicos como quimicos. Se
considera que el mecanismo eferente contrarresta e inhibe los efectos del influjo

simpatico, por el contrario, activa los efectos producidos por el sistema parasimpatico.

Los reflejos cardiopulmonares pertenecen al sistema nervioso autbnomo, esos juegan
un papel importante en la homeostasis cardiovascular. Algunos estimulos quimicos
dentro del corazén activan las fibras nerviosas sensoriales no mielinizadas que pasan
a través del nervio vago hasta el tronco encefélico, provocando una respuesta
vasopresora, conocida como reflejo o efecto Bezold-Jarisch. Este reflejo asociado a
hipovolemia, siendo inducido por la estimulacién mediante un mecanismo de distensién
o con el uso de sustancias farmacolégicas de los receptores ubicados en el epicardio
de la region infero-posterior del ventriculo izquierdo, aumentando asi la actividad

parasimpatica e inhibiendo la actividad simpética®*.
Fisiologia del reflejo de Bezold-Jarisch

Su nombre figura una triada de respuestas cardiopulmonares compuesta por
hipercontraccion, presion, distension y cambios de volumen. Los mecanorreceptores
situados principalmente en la regién postero-inferior del ventriculo izquierdo, auriculas,
pared de grandes vasos como la aorta y tejido pulmonar. También puede ser

desencadenado por estimulos quimicos enddgenos, situaciones de estres fisiologicos
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y por agentes farmacoldgicos como alcaloides veratrum, la nitroglicerina, la nicotina,

agonistas selectivos de receptores de serotonina, entre otros?>.

Aunque la fisiopatologia no esta totalmente descrita se cree que esta mediado por
fibras nerviosas aferentes vagales tipo C, que interaccionan con las quimio-mecano
receptores e integran la informacion en el tronco encefalico, especificamente en el
tracto solitario. El mecanismo eferente contrarresta e inhibe los efectos del flujo
simpatico e inactiva el parasimpatico, lo que ocasiona bradicardia y vasodilatacion
periférica que resulta en hipotensién. Asi mismo se cree que la disminucion del retorno
venoso hacia el ventriculo derecho por acumulacién venosa periférica en situaciones
como la bipedestacion prolongada durante episodios de miedo o dolor, en presencia
de hemorragia activa cuando sobrepasa una pérdida de mas del 30% de la volemia, o
bien por anestesia regional, todo esto desencadena una respuesta refleja simpatica
para mantener el estado hemodinamico normal del organismo, generando
hipercontractilidad de las fibras miocardicas y a su vez activa los mecanorreceptores
implicados en la generacion del reflejo, con lo que se inhibe los efectos simpaticos y se

desarrolla una respuesta parasimpatica paraddjica.

En la poblacién general tras la administracién de anestesia neuroaxial se presenta
bradicardia en 33% y bradicardia en el 13%. Se cree que el reflejo de Bezold-Jarisch
se encuentra implicado en la fisiopatologia de esta respuesta, aunque se amerite mas

estudios a profundidad para esclarecer estos mecanismos2®
Ondansetron

El ondansetrén pertenece a la familia de farmacos antagonista de receptores de 5 HT3,
estos farmacos son usados como antieméticos a nivel central, dentro del grupo se
encuentran también dolosetron, granisetron, ondansetron, palosetron y tropisetron,

donde el mas utilizado es el ondansetrén?’.

En México se dispone de poca evidencia cientifica acerca del uso de ondansetron,
dentro de los trabajos encontrados se presenta una tesis del Hospital General de
Pachuca del 2018, donde la doctora Laura Gémez Séenz realizo el estudio en 40

pacientes embarazadas sometidas a cesarea, donde aplico ondansetréon 4 miligramos
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de manera profilactica, obteniendo resultados favorables en el 60% de las pacientes, y
hay un segundo estudio del Centro Médico Nacional Adolfo Ruiz Cortines de la ciudad
de Veracruz donde se realizé la aplicacion de ondansetron de 4 y 8 miligramos de
manera profilactica en pacientes nefropatas sometidos a colocacion de catéter
Tenckhoff demostrando mejores resultados a los pacientes que se les administro 8mgs

de ondansetron.

El ondansetron se ha utilizado en la clinica para prevenir nausea y vémito
postoperatorio, radiacion y quimioterapia, es un farmaco bien tolerado, sin embargo,
sus efectos adversos mas comunes son cefalea, constipacion, diarrea, astenia,
somnolencia. Se ha demostrado que la utilizacion del ondansetron durante el embarazo
no causa aborto espontaneo, defectos mayores al nacimiento, parto pretérmino o
infantes con bajo peso al nacer o pequefios para la edad gestacional, sin embargo,
tiene los siguientes efectos adversos durante el puerperio: extrapiramidalismo, ceguera
transitoria, prolongacion del intervalo QT, vasoespasmo coronario, taquicardia
ventricular y cefalea. Se ha demostrado que la dosis Optima para prevenir la hipotension
y ndusea con ondansetron es de 8mg administrado previo a la instalacion de anestesia

neuroaxial®®.

Por lo anterior podemos mencionar que la efedrina ha sido el vasopresor de elecciéon
en obstetricia durante décadas, pero la fenilefrina es ahora el enfoque de primera linea
durante los procedimientos electivos, dejando a criterio del anestesiologo la eleccién
de vasopresor en procedimientos de urgencia. Se ha iniciado la utilizacién de
norepinefrina en perfusion en ceséreas electivas con resultados prometedores, la
precarga con cristaloides es clinicamente ineficaz y debe ser abandonada, la cocarga
con cristaloides al inicio del blogueo espinal es mejor, pero su eficacia depende de
volumen infundido y la velocidad de administracion. La precarga con coloide es mas

eficaz en la reduccion de la incidencia y gravedad de la hipotension?.

La activacion del reflejo de Bezold-Jarisch causa una mayor inhibicion del flujo
simpatico y desplaza equilibrio autonémico cardiaco hacia la dominancia

parasimpatica, llevando a una bradicardia y una exacerbacion de la hipotension®.
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Los receptores responsables del reflejo son los mecanorreceptores que estan
localizados en la pared ventricular del corazon los cuales participan en respuesta a hipo
o hipervolemia, también hay receptores sensibles a la histamina. Estos receptores
ubicados en todas las camaras cardiacas son sensibles a distension, la disminucién del
retorno venoso, como se observa después del bloqueo espinal, induce la deformacion
de la pared cardiaca, lo que produce irritacién de los mecanorreceptores y la activacién
del reflejo de Bezold-Jarisch. Los quimiorreceptores se activan es respuesta la
disminucién del volumen de sangre por la serotonina que se libera de los trombocitos

activados.

Los receptores de serotonina 5 HT3 estan localizados tanto en el sistema nervioso
periférico como central, y se encuentran tanto pre como post-sinapticamente, la
estimulacion de estos receptores periféricos da como resultado el aumento de la
actividad parasimpética y el ondansetrén es un antagonista selectivo del receptor de

serotonina.
Efectos adversos del ondansetrén

Son de bajaincidencia, pero se llegan a presentar sintomas neurologicos como cefalea,
mareo, sintomas digestivos como malestar abdominal, diarrea, elevacion anormal de
enzimas hepaticas como alanina aminotransferasa. Sintomas generales como son
fiebre, rubor cutaneo, alteraciones electrocardiogréficas, actividad pro-arritmia,
vasoespasmo coronario e isquemia miocardica aguda. Durante la cesarea bajo bloqueo
neuroaxial el electrocardiograma sufre cambios con unaincidencia de 25 a 60% aunado
a esto la asociacion de droperidol, oxitocina y ondansetron pueden presentar
prolongacion del QTc, y la administracién de oxitocina esta asociado a depresion del

segmento ST.

Existe informacion sobre el uso de ondansetron durante la lactancia materna,
aparentemente se utiliza con frecuencia para las nauseas y vomitos dosis de 4 a 8 mg
de ondansetron, el uso después de la cesarea parece no afectar el inicio de la lactancia
y no es motivo para suspender la lactancia materna, clasificado como categoria B de
la FDA, La infusion de cristaloides.
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El ondansetrén no esta indicado para tratar nausea y vomito durante el primer trimestre
del embarazo, se ha asociado a malformaciones fetales como paladar hendido o
defectos septales atriales con una incidencia muy baja, por lo cual no se recomienda

en el primer trimestre°.

Planteamiento del problema
La bradicardia e hipotension secundaria al bloqueo subaracnoideo en las pacientes

embarazadas sometidas a operacion cesarea es un evento comun, ocasionando serios

efectos a la madre y al feto si no se corrige de manera oportuna.
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Dentro del manejo de la paciente embarazada se emplea el ondansetron de manera
muy comun con el objetivo de prevenir nausea y vomito trans y postoperatorio,
actualmente se conoce que el ondansetron reduce la incidencia de bradicardia e
hipotension secundaria al bloqueo subaracnoideo, utilizando de manera profilactica con

anterioridad al bloqueo neuroaxial.

La guia de préctica clinica “Reduccion de la Frecuencia de Operacién Cesarea”,
recomienda el uso de efedrina y fenilefrina para prevencion y tratamiento de la
hipotension transoperatoria, sin embargo en nuestro medio hospitalario no existe
dentro del cuadro de medicamentos la fenilefrina, y la efedrina es un farmaco que en
estas fechas se encuentra en desabasto, lo que nos obliga a buscar nuevos farmacos
con efectos profilacticos para la incidencia de bradicardia e hipotension en la paciente

embarazada, dentro de este grupo de farmacos se encuentra el ondansetron.

En tesis previas realizadas en este hospital con mis compafieros de anestesiologia
sobre hipotension materna, se han utilizado diversos tratamientos con la intension de
disminuir la incidencia de hipotension, como lo son solucion cristaloides con infusiones
elevadas en precarga y cocarga, vasopresores en infusion, se observo una respuesta
favorable, sin embargo a pesar de contar con esos resultados se sigue observado
hipotension en las pacientes embarazadas sometidas a cesarea bajo blogueo

neuroaxial en el hospital.

Debido a estas bases se ha decidido utilizar el uso de ondansetrén en un esquema

seguro a dosis indicadas y eficientes de manera profilactica en una sola dosis.

Por lo anterior se formula la siguiente pregunta de investigacion:
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¢,Cudl es la eficacia y seguridad del ondansetron profilactico para prevenir la
hipotension y bradicardia en pacientes embarazadas sometidas a operacion cesarea

bajo bloqueo neuroaxial en el Hospital Materno Infantil ISSEMyM?

Justificacion
20



Cientifico-académicas:

En México existe poca evidencia cientifica sobre el uso de ondansetrén de manera
profilactica para la disminuir la incidencia de bradicardia e hipotensién en la paciente
embarazada sometida a cesarea secundaria a bloqueo neuroaxial, por lo que
demostrar su seguridad y eficacia para disminuir incidencia de bradicardia e
hipotension en nuestro hospital, donde a pesar de tesis previas sobre hipotension
materna, se sigue presente este evento de manera constante, por lo que resultados

positivos nos permitira disminuir los efectos perjudiciales sobre la madre y feto.

Politico administrativas

Teniendo presente que el Hospital Materno Infantil ISSEMyM es un hospital de tercer
nivel, donde dia a dia se realizan multiples ceséareas y considerando que la hipotensién
y bradicardia es un efecto secundario esperado, se busca implementar farmacos que
disminuyan estas incidencias hemodindmicas, donde representan efectos indeseables

en el binomio materno fetal.

Se pretende contar con un tratamiento que ayude a mejorar el manejo de la paciente
embarazada y prevenir la hipotension materna, con un farmaco agregado al tratamiento
ya establecido para su manejo, con lo cual se mejoraria la calidad de la atencion

hospitalaria y ademas de disminuir mayores gastos para el hospital.

Ademas, que como se trata de un farmaco que ya se usa en la paciente embarazada
no ocasionard mayor costo para el hospital, y que ademas se cuenta con abasto del

farmaco dentro del cuadro basico de medicamentos del hospital.

Hipotesis
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El uso de ondansetron a dosis de 8mgs via intravenosa administrado 30 minutos previo
al bloqueo subaracnoideo es eficaz y seguro como profilaxis para la hipotension y
bradicardia materna en pacientes embarazadas sometidas a cesarea bajo bloqueo

subaracnoideo.

Objetivos
1.1 Objetivo general
Evaluar eficacia y seguridad del ondansetrén profilactico para prevenir la hipotension y

bradicardia en pacientes embarazadas sometidas a cesarea bajo bloqueo neuroaxial.

1.2 Objetivos especificos
Determinar la presencia de hipotension o bradicardia mediante la medicion de la
tension arterial sistOlica, diastdlica, media y la frecuencia cardiaca previo a la
administracion de ondansetron que sera 30 minutos previo al bloqueo, alos 5, 10y 15

minutos posteriores al bloqueo.

Identificar posibles efectos adversos asociados a la administracion de ondansetron en

la paciente embarazada.
-Evaluar la necesidad del uso de vasopresores.

-Identificar la edad més frecuente de las pacientes atendidas.

1.3 Objetivos secundarios

Evaluar la aparicion de nausea y vomito por hipotension.

Se determinara si la edad de la paciente embarazada influye en el riesgo de presentar

hipotension o bradicardia.

Metodologia
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A. DISENO DE ESTUDIO

Ensayo clinico aleatorizado.

Definicidon de las variables

Variable Definicion Definicion Tipo de variable |Escala de
conceptual operacional medicion
PESO Es lafuerza que |Pesodela Cuantitativa Razon
genera la paciente al continua
gravedad sobre | momento del
el cuerpo procedimiento
humano
EDAD Tiempo que ha Numero de afios | Cuantitativa Razon
transcurrido una | cumplidos al
persona o algun | momento del
otro ser vivo estudio
desde el
nacimiento hasta
el momento
actual
FRECUENCIA Numero de Bradicardia o Cuantitativa Razon
CARDIACA latidos cardiacos |taquicardia Discreta
por minuto descenso o
aumento
respectivamente
de la frecuencia
cardiaca medida
continuamente
desde el ingreso
atococirugia
PRESION Es la presiéon Hipotension Cuantitativa De razén
ARTERIAL maxima que se | descenso de la _
SISTOLICA alcanza en la presion arterial discreta

sistole.

sistdlica mayor
del 20% de la
PANI inicial
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PRESION Es la minima PAD registrada | Cuantitativa De Razon
ARTERIAL presion de la 30 minutos previo | discreta
DIASTOLICA sangre contra las | ala cesérea, al
arterias y ocurre |ingreso al
durante la quiréfano, al
diastole término del
bloqueo espinal y
cada cinco
minutos hasta los
15 minutos
PRESION Presion promedio | PAM registrada | Cuantitativa Nominal
ARTERIAL en las grandes 30 minutos previo | discreta
MEDIA arterias durante |ala cesérea, al
el ciclo cardiaco |ingreso al
quiréfano, al
término del
bloqueo espinal y
cada cinco
minutos hasta los
15 minutos
EFICACIA Capacidad de satisfaccion final | Cualitativa Nominal
producir un de no presentar | dicotébmica
efecto deseado | hipotension
por una droga desde el bloqueo
subaracnoideo
hasta 20 minutos
posterior a este,
0: si
1:no
SEGURIDAD Ausencia de Ausencia de Cualitativa Nominal
peligro o riesgo | eventos adversos |dicotomica

desde la
administracion
del farmaco hasta
los 20 minutos
posterior al
bloqueo
subaracnoideo.
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0: si

1. no
EFECTOS Efecto Nausea, vomito, |Cualitativa Nominal
SECUNDARIOS |terapéutico o arritmia, cefalea, |dicotémica
adverso, que es |ansiedad
secundario al .
0: si
deseado
1:no
GRUPO DE Pacientes 0: pacientes sin | Cualitativa Nominal
EXPOSICION sometidas a administracion
operacion profilactica de
cesarea ondansetrén
1: pacientes con
administracion de
8mgs de
ondansetrén de
manera
profilactica
EDAD La duracién de la | Edad gestacional | Cuantitativa Razon

GESTACIONAL

gestacion se
mide a partir del
primer dia del
ultimo periodo
menstrual normal,
Se expresa en
dias o en
semanas
completas

determina por el
pediatra, la cual a
Su vez es
determinada por
la calificacion de
Capurro

continua
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UNIVERSO DE TRABAJO

Pacientes del Hospital Materno Infantii de ISSEMyM Toluca de 18 a 35 afios,
programadas para operacion cesarea bajo anestesia regional, del mes de octubre a
diciembre del 2021.

Tamafno de la muestra

Se calculo el tamafio de muestra en base a:

. (Zae# /2p(1 —p) + ZB + p1(1 — p) + p2(1 — p2))2
- (p1—p2)

Donde:

P1: 0,43
P2: 0,53
Za: 1,06
Zb: 0,82

De acuerdo a los resultados anteriores nos da un tamafio de muestra de 40 pacientes

por grupo.

Muestreo
Consecutivos en grupo Ay B
Se dividieron en el grupo A (ondansetréon 8mgs intravenoso profilactico mas solucion
cristaloide a 10 ml/kg de peso real) y el grupo B (cristaloide intravenoso a 10ml/kg de

peso real).

Criterios de seleccioén
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Criterios de inclusion

1.- Pacientes a las que se le realicé para cesarea de manera electiva
2.- Pacientes en rango de 18-35 afios

3.- Pacientes derechohabientes del ISSEMyM

4.- Pacientes embarazadas de término

5.- Pacientes ASA Il

6.- Pacientes que firmen el consentimiento informado.

Criterios de exclusiéon

1.- Paciente con comorbilidad crénica

2.- Paciente con comorbilidad gestacional
3.- Pacientes con obesidad mérbida

4.- Pacientes con alergias a ondansetron
5.- Pacientes con embarazo multiple

6.- pacientes con polihidramnios.

Criterios de eliminacion

1. Pacientes bajo anestesia combinada.
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DESARROLLO DEL PROYECTO

Una vez que se obtuvo la autorizacion correspondiente por el comité de Etica en
investigacion y el Comité de investigacion, se procedio a la seleccion de 80 pacientes
gue cumplieron con los criterios de inclusiéon y que se encontraron ingresadas en la

unidad toco quirtrgica del Hospital Materno Infantil ISSEMyM Toluca.

Fueron asignadas de forma aleatoria continua por el residente de anestesiologia a
cargo de la investigacién y numeradas del 1 al 80, se dividieron en 2 grupos que se
denominaron: Grupo A: ondansetrén profilactico mas cristaloide y Grupo B carga con

solucién cristaloides.

Una vez que se obtuvo el consentimiento informado de la paciente (anexo 2) por parte
del residente anestesiologia encargado de realizar la valoracion pre anestésica para
participar en el estudio, y habiendo cumplido con los criterios de seleccidn, con previo
informacion a las pacientes del proyecto y las actividades a realizar asi como
consentimiento informado firmado e historia clinica completa, se les informé también
los beneficios que implicaba y los posibles riesgos;a las pacientes del grupo A, en el
area de tococirugia 30 minutos previos a la cesarea, se realiza toma de signos vitales
basales con monitor COMeN C80 portatil, se registraron en anexo 1 (hoja de
recoleccion de datos), se procedid a la administracion de farmaco, con via venosa
permeable se administr6 ondansetrén 8mgs intravenoso, se realizé observaciéon para
descartar efectos secundarios, a los pacientes del grupo B solamente pasaron a
quiréfano directamente, 30 minutos posterior a la administracion de ondansetron en el
grupo A y directamente en el grupo B, se pasa paciente a quiréfano, se coloca paciente
en decubito dorsal, con mediciones de saturacion de oxigeno por pulsioximetria, asi
como electrocardiografia continua de cinco derivaciones anteriores, se procedi6 a la
medicion de la presion arterial no invasiva (PANI) de acuerdo a lineamientos
establecidos y que incluyo la presion sistolica, diastdlica y media. Lo anterior con apoyo
de monitor marca Drager©, modelo Infinity Delta en todos los casos. Se inicia carga
con cristaloide, en todos los casos con solucion Hartmann a 10 ml/kg,ademas se

suplement6 con oxigeno mediante canulas nasales a 3 L/min; se colocé paciente en
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decubito lateral izquierdo y se dio inicio a la asepsia y antisepsia de la region toraco-
lumbar. Se punciono en todos los casos en L2-L3 con aguja espinal tipo W hitacre 25G,
en ambos grupos se administrd bupivacaina hiperbarica a 200 microgramos por kilo de
peso real via subaracnoidea a una velocidad de 0,2ml/seg. Se retird aguja espinal, y
se colocé paciente en decubito dorsal, sin cambios de posicion, se tomo tension arterial
inmediatamente al decubito dorsal, a los 5, 10, y 15 minutos posterior al bloqueo y se

mantuvo con medicidn continua de frecuencia cardiaca por electrocardiograma.

Grupo A:Pacientes que recibieron de manera profilactica ondansetron 8mgs
intravenosos 30 minutos previos al bloqueo neuroaxial mas solucion Hartmann a

10ml/kg de peso.

Grupo B: Pacientes que no recibieron ninguin farmaco previo al bloqueo subaracnoideo,
solamente solucion cristaloide a 10ml/kg previo a bloqueo subaracnoideo en el

quirdfano.

Se mantuvo la monitorizacion no invasiva con frecuencia cardiaca continua y toma de

tension arterial cada 5 minutos hasta finalizar la cirugia.

El nivel sensitivo del bloqueo se evalué mediante pinchazo sensorial, la cirugia inicio
después de que se obtuvo un nivel sensitivo a nivel de T4-T5. Se administraron
soluciones cristaloides trans-anestésicas de acuerdo al balance y requerimientos

hidricos.

La hipotensidn se definié como una disminucion mayor del 20% de la PANI a partir de
lectura de referencia o una PAS a menos de 90 mmHg como valor absoluto o bien, con
descensos si se acompafd de nauseas, vomitos o cefalea, asi como bradicardia o
taquicardia a la cual se determiné como un aumento o descenso del 20% del valor

basal, También se monitoriz6 saturacion de oxigeno.
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Instrumento de recoleccion de datos
Consistio en el registro de variables, realizado por el residente de anestesiologia a

cargo de la investigacion, registrado en el formato correspondiente (ANEXO 1)

Limite de espacio y tiempo

Lainvestigacion se realizo en el Hospital Materno Infantil del ISSEMyM Toluca, del mes

de octubre del 2021 a diciembre del 2021en las areas de tococirugia y quiréfano de

este,

Analisis estadistico
Una vez recabados los datos del presente estudio de las 80 pacientes, los cuales se

anotaron en las hojas de recolecciéon (anexo 1). Se llevo acabo el procesamiento de los
datos con el sistema operativo Windows 10, en los programas respectivos de Microsoft
Excel y con el programa Graphpad Prism 9,3,1, se analizé las medidas de dispersién
con valor de p, el analisis inferencial se realizé de manera cualitativa con Chi cuadrada,

y cuantitativa con t de Student.

Implicaciones Eticas,

El ensayo clinico aleatorizado se realizd en total apego a los principios éticos para
investigacion en seres humanos detallados en la dltima revision de la declaracién de
Helsinki y con los cédigos y normas internacionales vigentes de las buenas practicas
de lainvestigacion y de la Conferencia Internacional de Armonizacién. En conformidad
con las disposiciones legales de la Ley General de Salud de los Estados Unidos

Mexicanos.

El desarrollo del presente trabajo de investigacion se realizé con apego a los aspectos
éticos que garantizan la privacidad, dignidad y bienestar del sujeto en investigacion, es
considerada una investigacion con riesgo mayor al minimo (categoria lll), por lo que se
solicito firma del consentimiento informado (anexo 2).Ademas, conto6 con la evaluacion,

aprobacién y registro por el comité de Eticaen Investigacién del Hospital Materno
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Infantil ISSEMyM Toluca y previa firma de consentimiento informado por parte de la

paciente sometida a cesérea.

El investigador explico la naturaleza, propdsitos y posibles consecuencias del ensayo
clinico de una manera comprensible para el paciente. Conforme los lineamientos de
las buenas précticas clinicas todas las participantes en el estudio seran identificadas

mediante la primera letra del nombre y nimero en la base de datos.

Las hojas de recoleccion de datos fueron tratadas con la maxima confidencialidad, de
acuerdo con lo establecido por la Ley Federal de proteccién de datos personales en
posesion de los particulares, asi como la ley de proteccion de datos personales en

posesion de sujetos obligados del Estado de México y sus Municipios.
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Resultados

El estudio incluyo un total de 80 pacientes sometidas a ceséarea, las cuales fueron
asignadas de manera aleatoria consecutiva, grupo A con 40 pacientes, grupo B con 40

pacientes en el periodo comprendido de octubre a diciembre del 2021.

Con las variables cuantitativas continuas con la prueba de normalidad, asi como con
gréfica de distribucion normal. En donde no se observaron diferencias significativas en

ninguna de las variables generales incluidas (tabla 1).

Tabla 1 Variables cuantitativas continuas

Edad (afios) 24 +4,01 26 1,50 0,97
Peso (kilogramos) 74,14+5,81 80+5,31 0,29
Edad gestacional 38,1+ 1,3 37,9+1,1 0,32

Fuente: Base de datos de la presente investigacion.

Se realiz6 evaluacion de la eficacia del ondansetrén con la medicién de presiones
arterial sistolica, diastolica, media y frecuencia cardiaca, tomadas en los siguientes

tiempos: basal, a los 5, 10 y 15 minutos.

En cuanto a la PAS, el grupo A mostré una PAS significativamente mas baja (p<0,05)
gue los valores iniciales después del bloqueo espinal recuperandose después de los
10 minutos. Los pacientes del grupo B mostraron una disminucion significativa en la

PAS que los valores iniciales todo el tiempo.
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Al comparar los dos grupos de la Presién Arterial Sistélica se mostrd una diferencia
estadisticamente significativa (p=0.05) entre el grupo de ondansetron profilactico mas
precarga vs el grupo precarga a los 2 minutos, (p= 0.04) posterior al bloqueo y
(p=0.006) a los 6 minutos (tabla 3) (Figura 1).

Tabla 3.-Diferencia de presion arterial sistolica en ambos grupos

VARIABLE GRUPO A GRUPO B D

PAS BASAL (mmHQg) 122,21+5,1 120,01+5,9 0,4

PAS PREVIO AL BLOQUEO WWialys:iayai] 118,745,9 0,06
(mmHg)

PAS 5 MINUTOS (mmHg) 113+-6,7 107,9+ 7,5 0,09

PAS 10 MINUTOS (mmHQ) 115,5+7,4 103+5,9 0,03

PAS 15 MINUTOS (mmHg) 107,945,8 102,645,9 0,006

Fuente: Base de datos de la presente investigacion.

Figura 1.- Evolucion de las presiones arteriales sistélicas en ambos grupos

Evolucion de la PAS
140 138

119
0 - 189 13 oo oo
100
2 80
= 60
40
20
0
30 0 5 10 15
grupo B 125 107 103 102 100
GrupoA 120 115 112 118 119

TIEMPO EN MINUTOS

Fuente: Base de datos de la presente investigacion.
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Valorando la presion arterial diastélica, se observé en ambos grupos que la PAD se
mantuvo por debajo de la basal posterior al bloqueo subaracnoideo, mostrando
diferencias significativas posterior al bloqueo, hasta los quince minutos posteriores a
este, (p=0.001 y p= 0.004) respectivamente, (Tabla 4) (Fig. 2).

Tabla 4,- Diferencia de presion arterial diastélica en ambos grupos

76+ 9,8 75,85 18,2 0,44
79,6 £10 64,84+10,3 0,0001
69,4 £13 59,95 +12 SO
61,4 +12 57,4+12 0,18
,0,33
55 +12 58,8 +6,7

Fuente: base de datos de la presente investigacion

Figura 2.- Diferencia de presion arterial diastolica en ambos grupos

EVOLUCION DE LAS PRESIONES ARTERIALES DIASTOLICAS

90
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10

BASAL POSTBLOQUEO 5 10 15
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Fuente: Base de datos de la presente investigacion

Se muestran los resultados de las presiones arteriales medias, donde se observo
gue en ambos grupos hubo descenso de esta posterior al bloqueo con respecto a la
basal, sin embargo, en el grupo A con tendencia al alza y en el grupo B con
disminucioén hasta el minuto 10. Se mostro diferencia significativa a los 5 minutos

posterior al bloqueo (Tabla 5) (figura 3).

Tabla 5.- Evolucion de la presion arterial media en ambos grupos

PAM BASAL (mmHg) 90+ 9,8 92,5+ 11 0,07

PAM POST BLOQUEO (mmHg) 96+6,3 88+4,3 0,09

PAM 5 MINUTOS (mmHg) 0,01
PAM 10 MINUTOS (mmHg) 0,1
PAM 15 MINUTOS (mmHg) 0,06

Fuente: Base de datos de la presente investigacion

Fig. 3 Evolucion de la presion arterial media en ambos grupos
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Fuente: Base de datos de la presente investigacion.

Debido a los resultados anteriores podemos decir que la incidencia de hipotension fue
significativamente (p 0.03) menor en el grupo A que en el grupo B (37,5% Y 62,5%)

respectivamente.

En cuanto a la incidencia de bradicardia, la frecuencia cardiaca mostré una diferencia
significativa entre los dos grupos a los 5y 10 min (p= 0.002 y 0.03, respectivamente).
La frecuencia cardiaca aumento inicialmente y fue mayor que los valores basales en el
grupo A, a los 5, 10, 15 min, mientras que los pacientes del grupo B no tuvieron un

aumento significativo en comparacion con el basal, (Tabla 6) (figura 4).

Tabla 6.- Evolucion de la frecuencia cardiaca en ambos grupos

VARIABLE GRUPO A GRUPO B P

FRECUENCIA CARDIACA
BASAL 70,6+ 10,3 75+15,1 0,7
FC POST BLOQUEO

75,5+11 79,86+ 9,3 0,6

FC 5 MINUTOS (mmHg)

82,3+ 17,4 72+ 11,4 0,002
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FC 10 MINUTOS (mmHg)
72.7+414.7 70,5+ 19.1 0,03

FC15 MINUTOS (mmHg)

69,7+15,6 65,4+ 19,3 0,4

Fuente: Base de datos de la presente investigacion

Figura 4.- Evolucion de las frecuencia cardiaca en ambos grupos,

Chart Title

90
80 —_— o e——
70 —
60 -
50
40
30
20
10

0

BASAL POSTBLOQUEO 5 10 15
e GRUPO A === GRUPO B

Fuente: Base de datos de la presente investigacion

En cuanto a la valoracion de la seguridad del uso de ondansetrén donde solo se uso
en el grupo A, solo en una persona se presentd nausea, equivalente al 0,4% de la
poblacion estudiada, con un valor p de 0,016, lo que nos dice que el ondansetrén es
seguro en la paciente embarazada.

Tabla 7.- Presencia de efectos secundarios
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VOMITO 0

Fuente: Base de datos de la presente investigacion.

Figura 5,- efectos adversos en ambos grupos
40

VOMITO

NAUSEA |

ARRITMIAS
SOMNOLENCIA
ESCALOFRIO/FRIO

CEFALEA

|40
Fuente: base de datos de la presente investigacion.
En cuanto a la necesidad del uso de vasopresores, en ninguno de los grupos hubo la

necesidad de utilizarlos, dejando como cifra tensiénal permisible una tensién arterial

media de 60mmhg, por lo cual se determina que no hubo diferencia en ambos grupos,
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DISCUSION

Latécnica anestésica de eleccion para la operacion cesérea es la anestesia espinal, los efectos
adversos mas comunes son hipotension arterial y bradicardia, que puede llegar a presentar
complicaciones graves, la incidencia de hipotensién y bradicardia se ha reportado hasta en el
70% de los casos segun varios estudios. La hipotension puede producir problemas graves tanto
para el bebé como para la madre; por lo tanto, se estan utilizando varias estrategias para
prevenir la incidencia de hipotension, pero no existe una técnica Optimal.
Este estudio demostr6 que la administracion de ondansetron 8mgs 30 minutos previo al
bloqueo neuroaxial reduce la hipotension y bradicardia durante la cesarea ya que se asocio a

menores cambios hemodinamicos, asi como también a menor sintomatologia asociada.

Wang y col informaron una relacion dosis respuesta entre el uso profilactico de ondansetrén a
dosis de 2,4,6,8 mgs administrados cinco minutos previos al bloqueo espinal, donde se redujo
la incidencia de hipotension y bradicardia en aquellos pacientes donde se utilizaron dosis de 4

a 8mgs, ademas, se demostro la reduccién de dosis de rescate de efedrinat®.

En relacién con lo anterior se dice que las pacientes sometidas a cesarea en nuestro centro en
el presente estudio se beneficiaron con la administracion profilactica de ondansetron. Se
llevaron a cabo todas las medidas necesarias para coadyuvar a evitar la hipotensién, asi como

brindé calidad analgésica y anestésica.

En coherencia con los estudios publicados, las presiones arteriales sistolica, diastdlicay media
fueron mejores en el grupo de A (Ondansetrén profilactico) manteniéndose estables hasta los

10 minutos.

En este estudio, observamos ademas de la que se redujo la hipotensién, en cuanto a la
frecuencia cardiaca en el grupo de ondansetron profilactico se disminuyo la incidencia de
bradicardia. Esto se correlacion6 con el estudio realizado por Mouliet al*®.Quienes encontraron
que los cambios de FC eran inconsistentes. Algunos pacientes tuvieron un aumento de la FC
con el inicio de la hipotension, mientras que otros una disminucion. Esta ausencia de un
aumento significativo de la FC al inicio de la hipotension en sus estudios podria deberse a

reflejos vagales por manipulacién quirargica.
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Dentro de los efectos secundarios solo se encontré escalofrios en una paciente, la cual
representa 0,8% del total de las pacientes del estudio, mientras que estudios como el de Ayman
y cols, reportan hasta en él 5% de las pacientes estudiadas efectos secundarios como vomito,

nausea, arritmias, cefalea y escalofrios?.
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CONCLUSIONES

De acuerdo a los resultados obtenidos en este trabajo, donde se observo que en ninguna
paciente embarazada hubo la necesidad de aplicar vasopresor, y que los valores de tension
arterial sistélica, diastélica y media fueron menores en el grupo donde no se administro
ondansetron, se determina que la administracion profilactica de ondansetron a dosis de 8
miligramos mas precarga de cristaloide es superior a la precarga de cristaloide para prevenir
la hipotension espinal durante la cesarea. Ademas para valorar la incidencia de bradicardia
podemos observar que en ninguna de las pacientes se observo frecuencia cardiaca por debajo
de 60 latidos por minuto, pero en el grupo B donde no se administro ondansetrén los valores
de frecuencia cardiaca considerablemente fueron mas bajos que el grupo A.

De las 80 pacientes incluidas en este estudio solamente en una sola paciente se observo
nauseay fue en el grupo B donde no se administro ondansetrén, por lo que se determina que
el ondansetron demostrd ser seguro durante la operacion cesarea, disminuyendo la incidencia

de bradicardia e hipotension, con lo cual a si vez disminuye efectos adversos en el binomio.

La administracion de precarga previene la hipotensién, aunque comparado con la

administracion de ondansetron profilactico lo hace en menor proporcion.

Aunque ambos pueden reducir la incidencia de hipotensién, ninguno mostré que se evite
completamente la necesidad de tratar la hipotension materna durante la anestesia raquidea

en operacién cesarea.
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ANEXOS.

1.- HOJA DE RECOLECCION DE DATOS
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Clave:

Edad: afos, Género: Femenino Fecha:
Grupo 0 , Grupo 1
Tension | Tensién | Tensioén arterial Frecuencia
. . media .
arterial arterial Cardiaca
sistélica | diastélica

BASAL PREVIO A
ONDANSETRON

Al administrar ondansetron

Al llegar a quiréfano

5 min posterior al bloqueo

10 min posterior al bloqueo

15 min posterior al bloqueo

DATOS DE REACCIONES ADVERSAS:

CEFALEA

Si

No

ESCALOFRIO/FIEBRE

Si

No
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SOMNOLENCIA Si No

ARRITMIAS Si No
NAUSEA SI NO
VOMITO SI NO
Anexo 2

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA PARTICIPACION EN
PROTOCOLOS DE INVESTIGACION



Nombre del estudio: “Evaluar la eficacia y seguridad del ondansetron
profilactico para prevenir la hipotension y bradicardia en pacientes

embarazadas sometidas a cesarea bajo bloqueo neuroaxial”

Toluca de Lerdo a de del 2021,

Objetivo del estudio: “Evaluar la eficacia y seguridad del ondansetron
profilactico para prevenir la hipotensién y bradicardia en pacientes

embarazadas sometidas a cesarea bajo bloqueo neuroaxial”

Justificacion: Debido a que no se cuenta con abundante evidencia cientifica
sobre el uso de ondansetronprofilactico para prevenir la hipotension y
bradicardia en el bloqueo neuroaxial en pacientes sometidas a cesarea, asi

como demostrar la eficacia y seguridad de este.

Procedimientos: si yo estoy de acuerdo en participar, se realizara lo siguiente:

Se me realizara una valoracion preanestésica, incluyendo examen fisico y toma
de signos vitales, previo al evento anestesico-quirurgico se me colocara un
acceso venoso periférico calibre 18 G o mayor, se me ingresara al area
preanestésica donde se me colocara un monitoreo tipo 1, registrando tension
arterial, frecuencia cardiaca y saturacibn de oxigeno, se me asignhara

aleatoriamente en un grupo: 0 o 1.

A los pacientes del grupo O se le administrara solucion cristaloide a 10ml/kg
previo al bloqueo neuroaxial, y al grupo 1 ondansetron 8mg via intravenosa, 30
minutos previo al bloqueo neuroaxial, Se llevara registro de signos vitales;
presencia de sensacion de cefalea, fiebre, somnolencia o arritmias, datos de

reaccion adversa al farmaco.

Posibles riesgos y molestias: La probabilidad de que se presente alguna
reaccion adversa importante esta presente, pero es minima. El ondansetrén ha

sido utilizado durante muchos afios para prevencion de nausea y vomito trans y
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postoperatorio en las pacientes embarazadas sometidas a cesarea, Sin
embargo, como cualquier otro procedimiento anestésico siempre existe un
riesgo, en este caso en particular el de presentar reacciones adversas como
cefalea, fiebre, somnolencia o arritmias, No obstante, sera vigilado
constantemente y en caso de complicaciones sera manejado de manera

oportuna a cargo del hospital.

Posibles beneficios que recibira al participar en el estudio: Evitar cambios
hemodindmicos al momento de la anestesia que pueden afectar al binomio, No
obtendré beneficio econdmico, sin embargo, si no acepto, se me proporcionara

la misma calidad de atencion como si hubiera participado.

Informacion sobre resultados y alternativas de tratamiento: Se hara de

forma verbal si asi lo requiere por parte del investigador,.

Participacion o retiro: Mi participacion en el estudio es totalmente voluntaria y
soy libre de rehusarme a formar parte de él, sin afectar la atencion médica que

se brinda en el instituto.

Privacidad y confidencialidad: Todos los datos obtenidos en el estudio seran
guardados en la mas estricta privacidad y manejados en forma totalmente

confidencial, Los resultados solo tendran uso académico.

En caso de dudas o aclaraciones relacionadas con el estudio podra
dirigirse a: Dr, José Antonio Silva Juarez, Médico Residente de tercer afio en la
especialidad de Anestesiologia, Hospital Materno Infantii ISSEMyM, Col,
Cientificos, Guillermo Marconi No, 702 Int 32, Toluca de Lerdo, Estado de
México, (01 722) 272 63 69 /2 72 63 84 / 236 08 40(41) Extension 1401222

Una vez explicado el contenido técnico de la presente se procede a firmar,
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Nombre y firma del participante

Nombre y firma del testigo

Fecha:

Direccion:

Nombre y firma del médico

Nombre firma del testigo

Anexo 3
Nombre del medicamento

Ondansetron,
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Forma farmacéutica y formulacion

Solucion inyectable.

Presentacion:

1 caja, 1 ampolleta de vidrio de 4ml, 8 miligramos,

Composicion cualitativa y cuantitativa
Cada frasco ampolla contiene:
Clorhidrato dihidrato de Ondansetron equivalente a 8mg de ondansetron

Vehiculo cbp 4ml.

Indicaciones terapéuticas:

Esté indicado para la prevencién y el tratamiento del vomito producido por quimioterapia
y radioterapia antineoplasica, También esta indicado en el caso de nausea y vomito
posoperatorio.

Forma de administracion

El ondansetron debe administrarse por via intravenosa

Contraindicaciones:

No administre a pacientes con hipersensibilidad al principio activo o a cualquiera de sus
componentes,

Restricciones durante embarazo y lactancia

Clasificacion B: sin riesgo para el feto, se carecen de estudios clinicos adecuados para
mujeres embarazadas.

Reacciones adversas:

Se ha reportado cefalea, diarrea, sensacién de bochorno o aumento de temperatura en
la cabeza y epigastrio, estrefiimiento y reacciones de hipersensibilidad, Durante la
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administracion intravenosa rapida, se han reportado alteraciones transitorias como: vision
borrosa y mareo, Ocasionalmente se han reportado reacciones locales en el sitio de la
inyeccion intravenosa, En estudios clinicos ha demostrado ser bien tolerado y los efectos
secundarios, cuando llegan a presentarse, suelen ser leves y transitorios, No se han
observado aumentos significativos de efectos secundarios en pacientes tratados con
dosis mayores a las recomendadas, ni después de posteriores ciclos de tratamiento con
ondansetron.

Interacciones medicamentosas:

Estudios especificos han demostrado que el ondansetron no interactia con alcohol,
tramadol, propofol, furosemida y temacepan.

Precauciones y advertencias:

Presenta un leve efecto sedante, por lo que puede provocar una accion depresora del
sistema nervioso central. En algunos pacientes puede producirse un aumento de las
transaminasas.

El uso de ondansetron en pacientes postcirugia abdominal puede enmascarar un ileo
progresivo y/o distension gastrica, No se ha establecido su seguridad y eficacia en nifios
menores de 2 afios.

Sobredosis o ingesta accidental

Actualmente se conoce poco acerca de la sobredosificacion con ondansetrén; sin
embargo, se ha reportado un nimero pequefio de casos que recibieron sobredosis,

No existe un antidoto especifico para el ondansetron, por lo que, en los casos de
sobredosis, se debera instaurar tratamiento  sintomético de  apoyo.

Evitar el uso de ipecacuana debido a que ondansetron bloqueara su efecto emético.
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