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DATOS GENERALES
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Ondansetron comparado con precarga de suero salino en la profilaxis de
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PLAN DE INVESTIGACION:

. RESUMEN EJECUTIVO DEL PROYECTO DE TESIS

La hipotension materna menor de 100 mmHg de presion arterial sistolica,
puede estar asociado con bradicardia fetal patoldgica de tipo hipdxico, la
alteracién endotelio dependiente de la funcién del musculo liso vascular y
mayor presencia de prostaglandinas vasodilatadoras y 6xido nitrico. Se han
utilizado diversas técnicas para reducir los efectos de hipotension y bradicardia,
en gestantes expuestas a anestesia espinal en el contexto de una cesarea,
tales como la precarga con liquidos intravenosos, la colocacion del paciente en
decubito lateral, otro método implica la administracion profilactica de
antagonistas de 5-HT3 que inhibe ciertos receptores, y reduce la hipotensioén y
bradicardia. El ondansetron es un potente 5-HT3 selectivo antagonista que
puede tener un papel en la activacion del BJR (respuesta de Bezold-Jarisch)
mediante la activacion de quimiorreceptores sensibles a la serotonina en
presencia de niveles bajos de sangre. Se espera comparar el ondansetrén
intravenoso en bolo comparado con precarga de suero salino en la profilaxis de
hipotension intraoperatorio en cesareadas en un estudio de cohortes; se

calcularan los riesgos relativos y los intervalos de seguridad al 95%.

Palabras clave: Cesarea, ondansetron e hipotension intraoperatoria.

. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

¢ Tiene el Ondansetron intravenoso en bolo mayor efectividad comparado con
precarga de suero salino en la profilaxis de hipotension intraoperatorio en

cesareadas?

. ANTECEDENTES DEL PROBLEMA

Erin L, et (Norte América, 2018); Andalisis retrospectivo en registros médicos
(N=114) para comprobar si al aplicar ondansetron, antes de administracion de
la anestesia raquidea en ceséareas electivas hay una disminucién de cambios
hemodinamicos especialmente la hipotension en dichas gestantes. Las
pacientes sometidas a anestesia espinal para una cesarea programada tienen
entre 20 y 40 afios, se administré6 ondansetron durante 10 minutos; demostrd
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una relacion significativa entre el uso de ondansetréon y la reduccion de la
necesidad de medicamentos vasopresores para aumentar la presion arterial’.

Tubog T, et al (Reino Unido, 2018); Se realiz6 una revision sistematica y un
metaanalisis de pruebas controladas al azar para determinar el uso eficaz del
ondansetrén intravenoso para reducir incidencia de hipotension y bradicardia
durante la cirugia. Descubrieron que disminuyo los efectos de hipotensién en
ambos grupos de estudio del método completo y parto por cesarea. Para la
bradicardia, el ondansetrén intravenoso incluso puede reducir el riesgo. Los
resultados de este metaanalisis sugieren que el 5-ondansetron intravenoso
reduce el riesgo de hipotension durante la cirugia y bradicardia posterior a la

colocacion de anestesia espinal?.

Baig R, et (Arabia, 2017); Este estudio comparé la eficacia del ondansetron
profilactico utilizado antes de administrar la anestesia espinal para anticipar la
hipotensién espinal. Se administraron seis miligramos de ondansetrén al grupo
Ay veinte mililitros de solucién salina normal al grupo B como placebo. Si no
se producia hipotension en los 20 minutos siguientes a la administracion de la
anestesia espinal, se consideraba que el ensayo farmacolégico habia sido
beneficioso. Hubo un 7,5% de hipotensién en el grupo A y un 28,3% de
hipotensién en el grupo B3.

Rodolfo Parra-Guiza* Héctor Julio Meléndez (2017 Bucaramanga). Se hizo un
ensayo clinico controlado, al azar y triple enmascaramiento en la Clinica
Materno Infantil San Luis de Bucaramanga, Colombia. Las intervenciones en
cada grupo fueron 4 mg de ondansetrén, 4 mg de dexametasona y 5 ml de
solucion salina normal, que se administraron antes de ingresar al quir6fano
para el blogueo de anestesia neuroaxial. Donde se llegé a la siguiente
conclusion, que este contexto, segun el estudio se puede recomendar el uso
de 4 mg de ondansetrén 0 4 mg de dexametasona para tratar las nauseas y

vOmitos preoperatorios en gestantes sometidas a cesarea*.

Patricia Alegre Andrade (Bolivia 2018). ElI Departamento de Obstetricia y
Ginecologia del Segundo Hospital Obrero del Fondo Nacional de Salud autorizé
esta investigacién como experimento clinico aleatorizado, controlado y a ciego
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simple con 72 gestantes a quienes se les realizd cesarea electiva cumpliendo
con los siguientes criterios de insercion: Todas las pacientes que aceptaron
participar en el ensayo y que no presentaban contraindicaciones para la
anestesia regional tenian entre 18 y 43 afios, entre 38 y 40 semanas de
gestacion y clasificaciones 1y Il de la ASA. La investigacion muestra que al usar
ondansetrén reduce la incidencia de hipotension, las dosis exactas para su uso
en las pacientes obstétricas no estan bien definido, se lleg6 a la conclusion que
el uso de vasopresores disminuye al administrar 8 mg de ondansetrén en
comparacion 4 mg, se evidencia menos efectos secundarios como prurito,

nauseas y vomitos®.

JUSTIFICACION DEL PROYECTO

Es factible este estudio puesto que los regimenes terapéuticos profilacticos a
evaluar se suelen administrar de manera rutinaria y los resultados
correspondientes al desenlace hipotension intraoperatorio puede evaluarse de
manera prospectiva; es interesante pues permitira identificar las intervenciones
farmacoldgicas de mayor utilidad para el control de hipotensién intraoperatorio
en esta poblacion especifica de pacientes; es relevante puesto que reconocer
la profilaxis mas efectiva permitird mejorar los alcances de la guia de préactica
clinica respecto a este desenlace lo que permitira la satisfaccion del paciente y
disminucién de la morbilidad materno fetal. Alguna evidencia ha registrado que
la precarga de cristaloides es relativamente ineficaz a pesar de que el volumen
de cristaloides era tan alto, por lo que ya no se recomendaba, esto puede
deberse a estimulacion de la secrecién del péptido natriurético auricular y su
rapida redistribucion, lo que produce vasodilatacion periférica y diuresis.

OBJETIVOS

General:

Determinar si el Ondansetron intravenoso en bolo tiene mayor efectividad
comparado con precarga de suero salino en la profilaxis de hipotensién

intraoperatorio en cesareadas del Hospital Belén de Truijillo.



Especificos:

— Determinar con qué frecuencia las cesareas expuestas a un bolo
intravenoso de ondansetron experimentan hipotension intraoperatoria.

— Determinar la frecuencia de hipotension intraoperatorio en cesareadas
expuestas a precarga de suero salino.

— Contrastar la incidencia de hipotension intraoperatoria en pacientes
sometidas a cesarea que reciben precarga salina con un bolo intravenoso

de ondansetron.

MARCO TEORICO

La anestesia espinal se indica cada vez mas universalmente para la cesarea,
y uno de las complicaciones mas comunes es la hipotensién, al respecto la
incidencia de hipotensidn en las gestantes es mucho mayor que en las mujeres
no gestantes, de manera global se ha reportado que puede oscilar entre el 20%
al 100%. En Norteamérica se ha reportado que la hipotension inducida por
anestesia espinal sigue siendo un problema comun y clinicamente importante,
que ocurre en hasta en un 70% de los casos y causa problemas tanto para la
madre y el feto, incluyendo nauseas, vomitos, mareos, pérdida de conciencia,

paro cardiaco, muerte; y sufrimiento fetal®.

Aunque la hipotensidn puede disminuirse mediante diversas técnicas, como la
postura, los vasopresores profilacticos y la administracion de liquidos
intravenosos, no puede prevenirse totalmente; hasta un 30% de las mujeres
experimentan hipertension reactiva cuando se administran vasopresores
profilacticamente; ademas, incluso después de la carga de liquidos, 240% de
las pacientes experimentan hipotensién, lo que aumenta el riesgo de
sobrecarga de volumen, alergia y coagulopatia’.

En Europa se ha reportado que la incidencia varia entre un 33 % y un 54 % en
pacientes no obstétricas y hasta entre un 55 % y un 90 % en pacientes

obstétricas®.

Con respecto al impacto del ondansetron como profilactico para este desenlace

adverso, en la India se ha encontrado que la hipotensién en el grupo



ondansetron fue de 57% y 60% del grupo que utilizo solucion salina de

precarga®.

La hipotension materna en el contexto de una intervencion por cesarea, se
produce principalmente una reduccion del gasto cardiaco y resistencia vascular
sistémica disminuida que se debe al bloqueo nervioso simpatico y bradicardia
debido a actividad parasimpatica y reflejo de Bezold-Jarisch (BJR); este reflejo
resulta del escaso volumen de la auricula derecha, que reduce la respuesta
cronotropica intrinseca al estirar los mecanorreceptores en la pared
ventricular'®, Estudios en animales han demostrado que la serotonina (5-HT)
podria ser asociado con la induccién de la BJR en el marco de la disminucion

del volumen sanguineo™.

La hipotension materna menor de 100 mmHg de presion arterial sistdlica,
puede estar asociado con bradicardia fetal patolégica de tipo hipdxico, la
alteracién endotelio dependiente de la funcién del musculo liso vascular y
mayor presencia de prostaglandinas vasodilatadoras y 6xido nitrico'. Otro
mecanismo se debe a la activacion de BJR y la activacion de los
mecanorreceptores o quimiorreceptores ventriculares (activado por la
serotonina), causando bradicardia repentina debido a un cambio en el equilibrio

autondmico cardiaco hacia el sistema parasimpatico™s.

Se han utilizado diversas técnicas para disminuir la hipotension y bradicardia,
en gestantes expuestas a raquianestesia en el contexto de una cesarea, tales
como la precarga con liquidos intravenosos, la colocacién del paciente en
decubito lateral, otro método implica la administracion profilactica de

antagonistas de 5-HT3 como ondansetrén, granisetron o ramosetron 4,

Se pueden manipular varias variables para la estrategia de fluidoterapia,
incluido el volumen y la tasa de administracion, el tipo liquido y al momento de
la administracion (precarga o poscarga, cocarga). En comparacion, con el
liquido infundido en el momento de la induccion, la precarga limita la
redistribucion y excrecion de liquidos, porque maximiza el efecto cuando el
bloqueo espinal ocurre, neutralizando la hipotension espinal; por lo tanto, se ha
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convertido en un método comun de infusion de liquidos en anestesia

obstétrical®.

Por otro lado, alguna evidencia ha registrado que la precarga de cristaloides
fue relativamente ineficaz a pesar de que el volumen de cristaloides era tan alto
como 30 ml/kg, por lo que ya no se recomendaba, esto puede deberse a
estimulacién de la secrecion del péptido natriurético auricular y su rapida
redistribucion, lo que produce vasodilatacion periférica y diuresis?®.

El uso de antagonistas 5-HT3 como ondansetrén, granisetron y ramosetron
inhibe ciertos receptores, y reduce la hipotension y bradicardia. El ondansetron
es un potente 5-HT3 selectivo antagonista que puede tener un papel en la
activacion del BJR (respuesta de Bezold-Jarisch) mediante la activacion de
guimiorreceptores sensibles a la serotonina en presencia de niveles bajos de
sangre. Volumen'’. La administracion profilactica de ondansetrén, es de
particular interés porque esta ampliamente disponible, es econémico y ya se
usa comunmente, también se ha demostrado que es seguro y no tiene efectos

nocivos en el neonato cuando se administra a términois.

Narendra S, et al (India, 2022); evaluaron la efectividad de tres dosis
intravenosas de antagonistas de serotonina. de los receptores (ramosetron,
ondansetron y granisetrén) en la prevencion de la bradicardia y la hipotensién
en un total de 160 parturientas las cuales se dividieron en partes iguales. en
cuatro grupos, el grupo R recibié 0,3 mg de ramosetron por via intravenosa (1V).
Todas las soluciones se diluyeron a 5mL para cegar las drogas, se registraron
la frecuencia cardiaca, y otras variables hemodinamicas las que fueron
menores en el grupo R en todos los intervalos (P < 0,05). La hipotension fue
del 25% en el grupo Ry fue 42,5%, 55% y 72,5% en los grupos O, G y S,

respectivamente®.

Vashishth S, et al (Turquia, 2022); evaluaron el efecto de tres dosis diferentes
de ondansetrén intravenoso profilactico (antagonistas 5-HT3) con un placebo
en la hemodinamica materna por medio de un estudio prospectivo aleatorizado
de control sobre 240 parturientas, de 19 a 35 afos de edad, asignados al azar
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en cuatro grupos (n=60) Grupo 04, Grupo 06, Grupo O8 y Grupo S para recibir
ondansetrén intravenoso, 4 mg, 6 mg, 8 mg o solucion salina normal al 0,9 %,
respectivamente. Las variables hemodinamicas se registraron a intervalos de 2
minutos durante los 30 minutos siguientes. Se percibid una disminucién
significativa en los parametros hemodinamicos en el grupo S en varios
intervalos de tiempo (p<0,05). La diferencia fue mas significativa en los grupos
06 y O8; el requerimiento de efedrina fue mayor en el Grupo S (p<0,0001). Los
tres grupos de ondansetron mostraron menos hipotension y uso de vasopresor,
pero los grupos 06 y O8 fueron mas efectivos para atenuarla en las parturientas

sometidos a cesarea?°,

Hou X, et al (China, 2022); Realizaron una revision sistémica y un metaanalisis
para confirmar si el ondansetron podria aliviar la hipotensién; para identificar
ensayos aleatorizados elegibles desde el inicio de sus respectivas bases de
datos. El principal resultado del metaandlisis fue la hipotension. En esta
investigacion se incluyeron 25 estudios; el metaanalisis reveld que ondansetrén
disminuy06 significativamente la incidencia de hipotensién (RR = 0,65, IC 95%
0,53-0,80, p < 0,01, | 2 = 64%) y bradicardia, ademas, los pacientes tratados
con ondansetron tenian una menor necesidad de administracion de
vasopresores, concluyendo que el ondansetron puede ser recomendado como

profilaxis?!.

Baig R, et al (Norteamérica, 2018); compararon ondansetrén con placebo, para
evitar la hipotensién provocada por la anestesia espinal, este ensayo de control
aleatorizado evalu6 106 pacientes encontrando menor hipotension en el grupo
de ondansetrén (7.5% / 28.3%)(p=0,005)?%2.

. HIPOTESIS
ALTERNA:
El Ondansetrén intravenoso en bolo tiene mayor efectividad comparado con
precarga de suero salino en la profilaxis de hipotension intraoperatorio en

cesareadas del HBT.
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NULA:

El Ondansetron intravenoso en bolo no tiene mayor efectividad comparado con
precarga de suero salino en la profilaxis de hipotension intraoperatorio en
cesareadas del Hospital Belén de Trujillo.

8. MATERIAL Y METODOLOGIA

a. Diseno de estudio: Analitico, observacional, retrospectivo, de cohortes.

Gl X1

G2 X1

G1: Ondansetrén intravenoso en bolo.
G2: Precarga de suero salino.

X1: Hipotension intraoperatorio.

Tiempo

>

HIPOTENSION ’
Cohorte 1: /
ONDANSETRON \ /N-o\
H

IPOTENSION

Cohorte 2:
PRECARGA DE
SUERO SALINO r NO s

HIPOTENSION

POBLACION
GESTANTES

>
Direccion
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b. Poblaciéon, muestra y muestreo:

Poblaciones Universo:

Gestantes cesareadas atendidas en el Hospital Belén de Trujillo periodo
noviembre 2022 — abril 2023.

Poblaciones de Estudio:
Gestantes cesareadas atendidas en el Hospital Belén de Trujillo periodo
noviembre 2022 — abril 2023.

Criterios de seleccion:
e Criterios de Inclusion (COHORTE 1):

Gestantes usuarias de ondansetron.

e Criterios de Inclusion (COHORTE 2):

Gestantes usuarias de precarga de suero salino.

e Criterios de exclusion:

Gestantes con alergia a ondansetrén, con obesidad extrema, con
malformaciones cardiacas, con shock séptico, hipovolémico o

cardiogénico.

Muestra:

Unidad de analisis:

Cada gestante cesareada en el Hospital Belén de Trujillo, entre el periodo
noviembre 2022 — abril 2023.

Unidad de muestreo:
Fichas de recolecciéon de datos.

Tamafio muestral:

Formula23;

o= A= p) (- py), (2, + 75)°
(p1 — P2)? @z TP
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n = NUmero de pacientes
Za/, = 2.58 para: a = 0.01
Zg=1.28 para: B =0.10

p,= 0.07Y
p, = 0.2817

Se tiene: n= 52 pacientes

COHORTE 1: (Ondansetron)
COHORTE 2: (Precarga de suero salino) = 52

=52

c. Definicién operacional de variables

VARABIABLES TIPO ESCALA | INDICADORES | INDICES
INDEPENDIENTE:
Estrategia Cualitativa | Nominal Indicacion Ondansetron
profilactica médica Precarga de
suero salino
DEPENDIENTE:
Hipotension Cualitativa | Nominal | Presion arterial Si/ No
materna sistdlica
INTERVENIENTES:
Edad Cualitativa | Discreta Fecha de Afos
nacimiento
Procedencia
Cualitativa | Nominal Dato Urbano
geografico Rural
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Definiciones operacionales

Hipotensién: Presién arterial sistélica menor al 80% del basal registrado?°.

Ondansetrén en bolo: 6 mg de ondansetron en 20 mililitros de solucion salina

normal 5 minutos antes de anestesia espinal??.

Precarga de suero salino: 100 mililitros de solucién salina normal 5 minutos

antes de anestesia espinal??.

d. Procedimientos y técnicas:

1. Pedir los permisos necesarios para realizar la investigacion.

2. ldentificar las historias clinicas de las gestantes tratadas durante el
periodo de estudio.

3. Revisar las historias clinicas a fin de identificar a las pacientes segun la
intervencién profilactica.

4. Revisar la Historia clinica para verificar si se ha realizado un monitoreo
estricto para identificar la aparicion de hipotension.

5. Determinar las variables intervinientes en la ficha de protocolo de

recoleccion de datos (Anexo 1).

e. Plan de analisis de datos:

Se utilizara el programa informético SPSS V 26.0.

Estadistica Descriptiva:

Distribucién de frecuencias para variables cualitativas.

Estadistica Analitica:
Cuando el valor p sea inferior al 5% (p < 0,05), se mostrara una conexion

significativa mediante la prueba Chi-cuadrado.

Estadigrafo:
Obtendremos el intervalo de confianza del 95%, el riesgo relativo y la reduccion
absoluta y relativa del riesgo.
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f. Aspectos éticos:

Respetar las directrices de privacidad recogidas en la Ley General de Salud?*

y en la Declaracion de Helsinki 112°.

9. CRONOGRAMA DE TRABAJO

Tiempo
N° Actividades DIC 2022 — MAY 2023
Im 2m | 3m |[4m | 5m | 6m
1 | Elaboracion X
2 | Presentacion X
3 | Revision X
4 | Trabajo de campo X
5 | Procedimiento X
6 | Analisis X
7 | Elaboracion X X
10.PRESUPUESTO DETALLADO
Naturaleza o _ Precio Precio
Descripcion Cantidad o
del gasto Unitario | Total S/
Bienes
5.12 Papel Bond A4 03 millar 20.00 60.00
5.12 Lapiceros 05 unidades 2.00 10.00
Servicios
2.23 Internet 100.00 1.50 150.00
1.11 Movilidad 200.00 1.00 200.00
TOTAL 420.00
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12. ANEXOS

ANEXO N°01

Ondansetron intravenoso en bolo comparado con precarga de suero salino en

la profilaxis de hipotension intraoperatorio en cesareadas del Hospital

PROTOCOLO DE RECOLECCION DE DATOS

Fecha. ..o N

. DATOS GENERALES:

1.1. Edad:
1.2. Procedencia:
1.3. Sexo: Si( ) No( )

II. VARIABLE INDEPENDIENTE:

Estrategia profilactica:

Ondansetron:  ( ) Precarga de suero salino: ( )

. VARIABLE DEPENDIENTE:

Hipotension intraoperatorio: Si( ) No ( )
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