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RESUMEN

TITULO: PROFILAXIS DE NAUSEA Y VOMITO POSTOPERATORIO EN CESAREA BAJO
ANESTESIA SUBARACNOIDEA CON MORFINA INTRATECAL: ESTUDIO CLINICO
CONTROLADO COMPARANDO ONDANSETRON VS DEXAMETASONA VS PLACEBO*

AUTOR: YEAN RODOLFO PARRA GUIZA MD**

Palabras clave (DeCS): Nausea y vomito postoperatorio; antiemético; Cesdarea; morfina;
adyuvantes anestésicos; anestesia raquidea; ondansetron; dexametasona.

Introduccion: La anestesia subaracnoidea es la técnica mas empleada para realizacién de
cesareas Yy los opioides neuroaxiales tipo morfina y fentanilo cada dia toman mayor importancia
como coadyuvantes de la técnica anestésica, siendo sus principales eventos adversos la nausea y
el vémito.

Materiales y meétodos: 300 mujeres embarazadas llevadas a cesarea no emergente bajo
anestesia regional subaracnoidea fueron asignadas aleatoriamente en bloques a uno de tres
brazos cada uno con 100 pacientes: Grupo DEX (dexametasona 4 mg), OND (ondansetrén 4 mg ),
Grupo PLB (Placebo 5 mL de solucion salina normal). La técnica anestésica se estandarizd con 9
mg de Bupivacaina al 0.5%, 100 mcg de morfina y 25 mcg de fentanilo Intratecal; con el objetivo de
evaluar la eficacia profilactica de la DEX y OND comparadas con placebo. Se excluyeron pacientes
sometidas a cesareas emergentes, ASA lll, pacientes con alergias conocidas al ondansetrén,
dexametasona y bupivacaina. Se evalu¢ el resultado de interés durante el intraoperatorio, a las 2,
6 y 24 horas posteriores a la anestesia.

Resultados: ElI RR en el grupo DEX fue de 0.46 (IC 95% 0,28 a 0,76), y para Nausea fue 0,79 (IC
95%0,64-0,96). En el Grupo OND el RR para vomito fue 0.41 (IC95% 0,24- 0,69) y para nausea
0,75 (IC 95% 0,67 a 0,84). La severidad de la nausea fue menor y significativa en el grupo OND
durante todo el tiempo evaluado (p<0.001) y en el grupo DEX solo se present6é durante las seis
primeras horas.

Conclusiones: La dexametasona a dosis de 4 mg y ondansetron a dosis de 4 mg mostraron
eficacia para disminuir el riesgo de nausea y vomito POP en pacientes sometidas a cesarea bajo
anestesia subaracnoidea en las cuales se usa opioides neuroaxiales como coadyuvantes.

* Trabajo de grado
** Universidad Industrial De Santander, Facultad De Salud, Escuela De Medicina, Departamento
De Cirugia, Especializacién En Anestesiologia. Director: Dr Hector Julio Melendez, Md Msc
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ABSTRACT

TITLE: NAUSEA PROPHYLAXIS AND POSTOPERATIVE VOMITING IN CESAREA UNDER
ANESTHESIA SUBARACNOIDEA WITH INTRATECAL MORPHINE: CONTROLLED CLINICAL
STUDY COMPARING ONDANSETRON VS DEXAMETASONA VS PLACEBO *

AUTHOR: YEAN RODOLFO PARRA GUIZA MD**

Keywords (Mesh): (cesarean section); (postoperative nausea and vomiting); (morphine);
(adjuvants, anesthesia); (spinal anesthesia); (dexamethasone); (ondansetrén).

Introduction: Subarachnoid anesthesia is the most common technique for cesarean section and
opioids such as morphine and fentanyl are gaining an important coadjutant role, with known
adverse events, predominantly nausea and vomit. A randomized, placebo-controlled trial was
performed to evaluate the prophylactic effect of ondansetron and dexamethasone on this events.
Method: three hundred pregnant women were randomized in 3 gropus of 100 individuals:
Dexamethasone 4 mg, ondansetron 4 mg, and placebo. Standardized dose of 9 mg of bupivacaine
at 0,5% 100 mcg of morphine and 25 mcg of intratecal fentanyl were administered to all patients.
Both dexamethasone and ondansetron were compared against placebo. Emergency cesarean
section, ASA lll and allergic patients to any study drugs were excluded. Nausea and vomiting were
evaluated intraoperative, 2, 6 and 24 hours after anesthesia.

Results: On dexamethasone group the RR for vomit was 0,46 (IC95% 0,28 to 0,76) and 0,79 (IC
95%0,64-0,96) for nausea. On the ondansetron group, it was 0.41 (IC95% 0,24- 0,69) for vomit and
0,75 (IC 95% 0,67 a 0,84) for nausea. The severity of nausea was statistically lower on the
ondansetron group through the entire follow-up. There were no nausea after 6 hours in the
dexamethasone group.

Conclusion: Both dexamethasone and ondansetron showed efficacy as a prophylactic treatment
against the onset of nausea and vomit in patients undergoing cesarean section with subarachnoid
anesthesia and coadjutant neuraxial opioids.

* Degree Paper
** Universidad Industrial De Santander, Facultad De Salud, Escuela De Medicina, Departamento
De Cirugia, Especializacién En Anestesiologia. Director: Dr Hector Julio Melendez, Md Msc
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INTRODUCCION

La cesarea es un procedimiento quirtrgico ampliamente extendido alrededor del
mundo, la mayoria de las veces se realiza bajo anestesia neuroaxial(1), en el caso
de la anestesia subaracnoidea, frecuentemente usando una asociacion de
anestésicos locales y opioides intratecales, que producen buenas condiciones de
analgesia intra y postoperatorias(2,3), estos opioides no estan exentos de efectos
adversos, dentro de los mas comunes y molestos para la paciente se encuentra la
nausea y el vomito postoperatorio (4,5). La incidencia de la ndusea y vomito
postoperatorio asociada a opioides neuroaxiales puede llegar a ser tan alta como
75%(6,7).

El metaandlisis realizado por George y cols(8) evalué la efectividad de los
antagonistas del receptor 5HT3 para disminuir la nausea y vomito asociado a
morfina intratecal en pacientes llevadas a cesarea con resultados que favorecian
el uso de este tipo de medicamentos, al contrario Allen y cols(9) no encontraron
gue la dexametasona fuera efectiva en la profilaxis de NVPO asociado a morfina
intratecal, finalmente el metaandlisis de Griffiths y cols(10) sobre intervenciones
para disminuir la NVPO en paciente llevadas a cesarea con anestesia regional,
encontré que los corticoides y los antagonistas del receptor 5HT3 eran efectivos
como profilacticos, aunque se incluyeron pacientes llevadas a ceséarea en las que
no se usan opioides intratecales, haciendo dificil la generalizacion de sus
resultados a pacientes en las que si se usan. Ademas de los estudios incluidos en
los tres metaanalisis, solo 1 incluia pacientes de américa latina(11). Nosotros
realizamos un ensayo clinico controlado triple ciego, con el objetivo de evaluar la
eficacia de dos medicamentos (ondansetrén o dexametasona) en la prevencion y
en la disminucion de la severidad de la de nausea y vomito postoperatorio cuando
se usa una mezcla de opioides lipo e hidrofilicos intratecales, pues, no hay, como

ya se menciono, certeza de su efectividad cuando se usan opioides intratecales,
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ademas, no conocemos de estudios en nuestro medio que traten de resolver este

interrogante.
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1. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA.

Los opioides han sido ampliamente usados como coadyuvantes en la anestesia
espinal en ceséarea, donde han permitido mejorar la calidad de la anestesia,
proporcionar analgesia de larga duracion, disminuir las dosis de los anestésicos
locales usados, entre otras, atenuando por una parte algunas complicaciones,
pero aumentando otras; debido al perfil farmacocinético de la morfina en el
espacio subaracnoideo, esta se ha convertido en un medicamento muy util para el
manejo del dolor postoperatorio de las pacientes llevadas a cesarea con anestesia
espinal, lamentablemente también se han incrementado los efectos indeseables

como la nausea y el vémito

La ndusea y vOmito postoperatorio afecta a mas o menos el 30 %(1) de los
paciente en los que se usa los opioides intratecales como adyuvantes de los
anestésicos locales en la anestesia subaracnoidea, especificamente en la ceséarea
la incidencia puede llegar hasta el 80% dependiendo de la técnica anestésica
usada y el tipo de opioide, configurandolo como un problema de primer orden el
ambito peri operatorio(2).

Al evitar estos incidentes se mejora la satisfaccion del paciente, se evitan
complicaciones que pudieran tener impacto negativo sobre la madre como:
deshidratacion, dehiscencia de suturas, dolor y ademas sobrecostos al sistema

de salud por el manejo de estas complicaciones

En el &mbito local y mas especificamente en el sitio donde se realizara el presente
estudio, hay experiencia no publicada de minima incidencia (no cuantificada) de
nausea y vomito postoperatorio con el uso de morfina intratecal y sin
requerimiento de profilaxis, reporte que nos motivo a plantear la presente

investigacion y dejar en evidencia si realmente se requiere o no usar profilaxis.
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1.1 PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢ Es eficaz la administracion profilactica de dexametasona u ondansetréon en las
pacientes sometidas a cesarea, con anestesia regional y uso de morfina
intratecal?

1.2 HIPOTESIS

No hay diferencias entre ondansetrén y dexametasona, pero si entre cada una de

ellas y placebo, con eficacia a favor de la intervencion.
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2. MARCO TEORICO

Aunque definidos bajo el rétulo ndusea y vémito postoperatorio, (NVPO) que
introdujeron Watcha y cols(3), se trata de dos entidades que pueden presentarse
por separado durante cualquier momento de la hospitalizaciébn. Son ademas
eventos desagradables para el paciente, incluso pueden ser mas molestos que el

dolor asociado al procedimiento quirdrgico(1).

La incidencia general del vomito postoperatorio es de 30%, y de la ndusea
postoperatoria es de 50% pero ambas patologias puede estar presente hasta en
el 80% de los pacientes consideradas de alto riesgo para esta entidad(4). La
NVPO puede impactar en la satisfaccion del paciente(3), puede llevar a
hospitalizaciones no planeadas(5) tiempos prolongados de recuperacion en las
unidades de cuidados pos anestésicos que a su vez, limitan la salida de otros
pacientes de las salas de cirugia, sin olvidar que su aparicion puede condicionar
alteraciones hidroelectroliticas, dehiscencia de heridas quirdrgicas, alteraciones
neurolégicas y bronco aspiracion.

La ndusea en cualquier grado de severidad puede presentarse hasta en el 80 %(6)
de los casos, Yy hasta el 3% puede sufrir sintomas severos(7) durante el embarazo
el aumento de las concentraciones de estrogenos, y gonadotropina coridnica
parecen estar en relacion con el vomito durante el primer trimestre del embarazo.

Dentro de las causas intraoperatorias de nausea y vomito encontramos:

Medicamentos: los antibioticos, los uterotonicos como la oxitocina (al producir
hipotension mediada por liberacion de oxido nitrico, de hecho con un bolo de 5 Ul
se ha reportado una incidencia de 29% de nausea y 9 % de vomito)(8). Los
alcaloides del ergot como la metilergonovina a través de receptores

dopaminérgicos y serotoninérgicos. y los analgésicos opiaceos como el tramadol.
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Hipotension: al producir isquemia de los centros medulares del vomito, puede
causar también isquemia intestinal, que libera sustancias emetogenas
relacionadas con la serotonina. En la medida que hay un mejor control de las
cifras de tensidn arterial durante la anestesia neuroaxial en la ceséarea, se
disminuye la incidencia de nausea y vomito, como quedd demostrado en el
trabajo de Datta y cols(9) donde la hipotension incrementé por mas de seis

veces la incidencia de nausea y vomito

El estimulo quirargico especialmente la exteriorizacion del itero mediado por una

estimulacion vagal

Aunque los opioides intratecales han sido una valiosa herramienta en el manejo
del dolor de la paciente obstétrica durante la cesarea, el uso de estos
medicamentos se ha relacionado con una incidencia de 30% de nausea y vomito,
pero varia con el tipo de opioide y la dosis utilizada, por ejemplo la morfina ha
demostrado un incremento dosis dependiente de la hdusea y el vomito(10). Como
contraste, los opioides lipofilicos pueden tener un impacto menor o incluso, en el
caso del fentanilo intratecal, resultar mejor que el ondansetron para la
prevencion de nausea perioperatoria en anestesia espinal para cesarea(11l).
Dentro de los mecanismos de accion por los cuales los opioides producen este
fenbmeno, a parte del estimulo directo en el area postrema, cabe resaltar la

disminucion del vaciamiento gastrico y a sensibilizacion del sistema vestibular(12).

2.1 DEFINICIONES

Nausea: Sensacion de deseo de vomitar sin movimiento muscular de expulsion
del contenido gastrico. Dependiendo de la severidad puede ser acompafado de
incremento de la salivacion, alteraciones vasomotoras, sudoracion(13). Al tratarse

de un sintoma, se ha tratado de clasificar su severidad de varias maneras, como
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una escala visual analoga de 100 mm (14), como escalas de 4 puntos donde se
incluye ademas el vomito : (1: nausea ausente, 2: mareado, 3: nausea severa, 4:
vomito)(15)(16), como escalas de 3 puntos: ( 0: no nausea o vomito, 1: nausea o
vomito leve a moderado que no necesita tratamiento 2: ndusea y vomito severo
gue necesita tratamiento )(17), y ( O: ninguna, 1: no nausea, 2: nausea y vomito
molesto)(18), siendo las escalas de cuatro y tres puntos las mas utilizadas(19).

Vomito: la expulsion oral del contenido gastrointestinal por la contraccion del

intestino y los musculos de la pared toracoabdominal(20).

2.2 FISIOLOGIA

El vébmito ha evolucionado como un reflejo necesario para la eliminacion de
toxinas, con evidentes ventajas como mecanismo adaptativo (supervivencia), pero

sin una clara utilidad en el periodo perioperatorio.

Siendo este un mecanismo de defensa, se compone de dos elementos: uno, el
componente preingesta, capaz de detectar mediante comportamientos aprendidos,
sustancias que pueden ser potencialmente toxicas y desencadenar el mecanismo
del vomito previo a la ingestion (olores, imagenes). El segundo componente, la
deteccion postingesta de toxinas, posee varios elementos: los pre absorcion y post
absorcién. Los primeros se realizan gracias a aferentes ubicadas como
terminaciones libres en la pared intestinal, llevando informacion a través del vago
hasta el nucleo del tracto solitario (NTS), al area postrema (AP) y al nucleo dorsal
motor del vago (NDMV). Existen también intercomunicaciones entre el NTS y el
AP. Dentro de los neurotransmisores implicados son de gran importancia: la
hormona liberadora de tirotropina, catecolaminas, encefalina, sustancia P,

vasopresina, somatostatina.
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Las células de la mucosa intestinal también pueden responder a cambios
luminales con liberacién de neurotransmisores como la colecistoquinina (CCK) y la
serotonina (5HT) hacia las vias aferentes del vago. Existen aferentes musculares
de la pared intestinal en la forma de receptores de tension capaces de detectar

contractilidad y distension intestinal anormal que pueden estimular el vomito.

El area postrema (zona quimiorreceptor gatillo ZQG) es el componente principal
de la localizacion de toxinas postabsorcion, capaz de detectar las toxinas que
circulan en el tronco encefalico y el liquido cefalorraquideo, gracias a que no
poseen barrera hematoencefélica , la ZQG esta integrada con aferentes del NTS,
el nervio vago, nervios esplacnicos y el laberinto vestibular. El centro de vomito
(CV) es un sistema de control medular que involucra varios ndcleos, y es capaz de
coordinar las acciones de sistemas somaticos y autonémicos que en conjunto

median la respuesta del vomito.

La formacion reticular parvicelular ( FRPC) regula la ventilacion durante el vomito,
a través de conexiones con el nacleo parabraquial ( NPB) y el nicleo ambiguo
(NA) . La FRPC tiene conexiones con los pares craneales V, VI, IX controlando la
boca, la lengua y la mandibula durante el vomito, el NA controla la musculatura de
la laringe y la faringe, este ultimo se une con el NPB. La interaccion entre estos
dos nucleos, regulada a través del FRPC, puede ser el mecanismo responsable

del vomito.

Algunas conexiones del vago, del sistema limbico y del hipotalamo, alcanzan el
NDMV a su vez este Ultimo, es el responsable de las respuestas motoras del

tracto gastrointestinal, constituyendo la rama eferente del reflejo del vomito.

El acto del vémito se puede dividir en dos fases: La primera la fase o de anti-
peristaltismo hace que se produzcan contracciones peristalticas desde el intestino

hacia la boca, durante los 3 a 5 minutos previos al vomito y a una velocidad entre
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2-3 cm/seg. Ademas se producen contracciones intrinsecas entre el estbmago y el
duodeno y se relaja el esfinter esofagico inferior. En la segunda fase se producen
una serie de eventos ordenados: inspiracion profunda, ascenso del hioides y la
laringe con el objetivo de abrir el esfinter esofagico superior, luego se produce
cierre de la glotis para proteger los pulmones del contenido gastrico, hay elevacion
del paladar blando para evitar que el contenido gastrico ascienda a las fosas
nasales, después el diafragma produce una contraccion descendente que
asociado a la contraccion de los musculos toraco-abdominales, busca un
aumento subito de la presion intragastrica vaciando su contenido hacia la boca

una vez la relajacion del esfinter esoféagico inferior es completa.

2.3 FACTORES DE RIESGO

La ndusea y vomito en el periodo postoperatorio debe considerarse un proceso
multifactorial donde juegan un papel importante factores independientes

relacionados con el paciente, la técnica anestésica y el procedimiento quirdrgico.

Dentro de los factores fisiopatologicos asociados a la nausea y vomito
postoperatorio encontramos: estimulos directos sobre la ZQG, liberacién de
hormonas como opioides enddgenos, catecolaminas, distension gastrica,
hipotensién, reflujo biliar al estbmago por relajacion pilérica, isquemia esplacnica

con liberacion de serotonina, elevacion de la presion intracraneana .

- Relacionados con el paciente:

e Sexo femenino:
Consistentemente se ha demostrado en multiples revisiones ser la variable mas
fuertemente asociada a la presentacion de nausea: (RR: 2.69)(21); (RR: 2.4)(22);
(RR: 2,7)(23); (RR: 1.48)(24). Vémito: (RR: 2.7)(15) ;(RR: 3.6)(25); (RR: 3.78)(16);
20



(RR: 1.7)(26). NVPO: (RR: 11)(27); (RR: 2.8)(28); (RR: 3.6)(29); (RR: 1.48)(30);
(RR: 2.51)(31). No hay una razoén clara para esta susceptibilidad, pues el riesgo
alto permanece a través de la vida incluso después de la menopausia, poniendo

en duda el rol de los estrégenos en esta patologia.

- Antecedente de nausea y vomito en el periodo postoperatorio:

La historia previa de NVPO, ha arrojado diferentes resultados en los estudios
constituyéndose como un factor asociado fuerte para presentar NVPO: (RR:
2.02)(17); (RR: 2.4)(32); (RR: 2,05)(24).

e No fumador:

La nicotina estd claramente asociado a la nausea, independiente del ambito
quirargico, pero se ha postulado que como los pacientes fumadores se encuentran
cronicamente expuestos a la nicotina han desarrollado cierta tolerancia a la
nausea inducida por esta. Nausea: (RR: 1.8)(14); (RR: 2.1)(15); (RR: 2,4)(16);
Vomito: (RR: 1.7)(15); (RR: 2.1)(18); (RR: 3.0)(16); NVPO: (RR: 1.5)(21); (RR:
2.29)(17); (RR: 3.0)(16); (RR: 2.0)(25).

- Predictores relacionados con la anestesia:

e Opioides:
El uso de opioides en el perioperatorio ha demostrado estar asociado en la
génesis de NVPO; independientemente si los opioides se emplean en el intra y el
postoperatorio. La evidencia sugiere que la dosis mas que el tipo son
responsables de esta asociacion. Nausea (RR: 1.3)(14); NVPO: (RR: 4.8)(33);

(RR: 1.3)(17); Vomito: (RR: 1.23)(16).
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e Hipnoticos:

La anestesia regional estd relacionada con menos nausea y vomito que la
anestesia general. Nausea (RR: 1.7)(15), NVPO: (RR: 3.67)(16); hay una clara
asociacion entre el uso de anestésicos inhalados y el incremento del riesgo de
NVPO, (RR: 3.2)(17); (RR: 1,96)(25). Sobre el propofol se ha comprobado que las
dosis sedantes mas que las no sedantes, son las que se han visto relacionados

con la proteccion de NVPO(34).

e Duracion de la anestesia:

La duracion de la anestesia se ha asociado con aumento de la NVPO,
probablemente por una mayor exposicion a los anestésicos inhalados y a la
cantidad de opioides intraoperatorios administrados NVPO (RR: 2,5)(21), (RR:
6.33)(24).

e Predictores relacionados con la cirugia:

Histéricamente ha tratado de asociarse el tipo de cirugia con estimulos potentes
para la emesis catalogandolas como emetogénas: la timpanoplastia por
estimulacién vestibular, la cirugia ORL por la sangre deglutida, cirugia abdominal
ginecolodgica, por estimulo peritoneal y vagal, la cirugia de mama por el
componente emocional.  Aunque algunos estudios han podido demostrar
diferencias entre cirugias emetogénas y no emetogénas, no se ha establecido de

forma clara la causalidad.
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2.4 ESCALAS DE RIESGO

Escala de Palazzo: Se basa en un analisis de regresion logistica de
factores de riesgo para NVPO. Como factores independientes se
encontraron el sexo, la historia de NVPO, la administracion de opioides

postoperatorios. La cinetosis. No ha tenido una gran aceptacion(20).

Escala Koivurant: Se encontraron como factores predictivos: Sexo,
experiencia previa de NVPO, duracién de la cirugia, cinetosis, obesidad,
historia de migrafia. Se realiz6 una escala simplificada donde se usaron 5
variables: duraciéon de la intervencibn mayor a 60 minutos, no fumador,
sexo femenino, antecedente de NVPO vy cinetosis. La incidencia del vomito
vario asi: 0-1 factor de riesgo (FR): 7 %; 2 FR: 17%; 3 FR: 25%; 4 FR:
33%; 5 FR: 61%(15).

Escala de Apfel: Los cuatro factores mas importantes fueron: sexo
femenino, no fumador, uso de opioides postoperatorios, historia de cinetosis
y/o NVPO: La incidencia de NVPO fue: ningin FR: 10%; 1 FR:21%; 2
FR:39%; 3 FR:61%; 4 FR:78%(18).

2.5 PROFILAXIS ANTIEMETICA

Una vez cuantificado el riesgo con una de las escalas anteriores se llevan a cabo

las estrategias que finalmente nos conduciran a la disminucién de la NVPO

Como primer paso, para la prevencion de NVPO esta la disminucion del riesgo

basal, tratando de minimizar la exposicibn a condiciones que se sabe son

proclives a producir NVPO, como los anestésicos volatiles; para este particular, la

estrategia seria, de ser posible, favorecer la anestesia regional. Disminuir el uso
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de opioides, favoreciendo la analgesia no opioide (ketamina, Antiinflamatorios no
esteroideos [AINES], acetaminofén) es otra de las estrategias que se usan para

disminuir el riesgo basal(35).

Dentro del arsenal terapéutico contamos con varias familias de medicamentos
(antagonistas de la serotonina, antagonistas dopaminérgicos, corticosteroides,
antagonistas de la neurocinina 1, entre otros) que en general han disminuido la
incidencia de NVPO en alrededor del 25%(28).

- Corticosteroides:

La dexametasona es un adrenocorticoide sintético, con actividad glucocorticoide
pero escasa o0 nula mineralocorticoide con una potencia 7 veces mayor que la
prednisolona y de entre 20-30% de la hidrocortisona. Actia sobre el eje
hipotalamo- pituitario- suprarrenal, uniéndose a receptores especificos, como un
antiinflamatorio, inhibiendo la sintesis de prostaglandinas y leucotrienos, que son
determinantes en la cascada de la inflamacién. Se une a proteinas hasta en el
77%, especialmente a la albumina, tiene una alta captacién por el higado, el rifién
y las glandulas suprarrenales, es metabolizado ampliamente en el higado y se
excreta en el rifidn, como esteroide no conjugado. Su vida media en plasma oscila
entre 3,5y 4,5 horas, pero la vida media biolégica, que es mas relevante para los

efectos clinicos de este medicamento, se encuentra en el rango de 36 a 54 horas®

El mecanismo por el cual la dexametasona ejerce su actividad antiemética alin no
estd completamente entendido, entre otros podria estar relacionado con los
efectos en el animo y la sensacion de bienestar(31), por la reduccién de la
inflamacion inducida por la cirugia y finalmente por el bloqueo de la liberacion de
serotonina del intestino. El nimero necesario a tratar de la dexametasona es 4
(36), en dosis que van desde los 4 mg hasta los 10 mg, es ademas capaz de

potenciar el efecto de otros antieméticos como ondansetron(37) y el droperidol.
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Resulta mas efectivo cuando se administra al inicio del procedimiento quirdargico

que al final(38).

En relacion con su uso para evitar la nausea y vomito postoperatorio asociada al
uso de morfina intratecal vale mencionar: la nausea postoperatoria se redujo
significativamente en el grupo de dexametasona al compararla con placebo: (19%
vs 36% respectivamente) RR (1C:95%): 0,57 (0,45-0,72). El vOmito postoperatorio
se redujo también significativamente: (15 vs 30% respectivamente) RR (1C:95%):
0,56 (0,43-0,72) y finalmente, que en el subgrupo de parto por ceséarea la
dexametasona redujo la incidencia de NVPO, comparada con placebo (20% vs
36% respectivamente RR [IC:95%]: 0.70 [0,52-0,96] )(39).

En la revision Interventions for preventing nausea and vomiting in women
undergoing regional anaesthesia for caesarean section se encontré6 que no hubo
una reduccion de la nausea postoperatoria : RR(IC:95): 0,75 (0,52-1,07), ni del
vomito postoperatorio RR(IC:95%): 0,78 (0,54-1,12)(40).

Dentro de los posibles efectos adversos se encuentran:
- Cardiovasculares: arritmias, falla cardiaca, hipertension.
- Sistema nervioso central: depresién, incremento de la presion intracraneal.
- Dermatolégicas: acné, dermatitis alérgica, prurito anogenital.
- Endocrino-metabdlico: supresién suprarrenal, hiperglicemia, alcalosis
hipokalémica.
- Gastrointestinal: hemorragia digestiva, ganancia de peso.

- Neuromusculares: artropatias, osteoporosis.
Cabe resaltar que en el metanalisis de Henzi y cols(36) encontr6 que estas

complicaciones son raras y que cuando la dexametasona se asoci6 con

antagonistas de la serotonina se presenté mas cefalea y somnolencia.
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Su uso en el embarazo esta clasificado como C (el riesgo no se puede descartar)
de la US Food & Drug Administration. Cuando los corticoides sistémicos son
necesarios durante el embarazo, se recomienda que se use la menor dosis

efectiva posible, por el menor tiempo, evitando su uso en el primer trimestre.

e Antagonistas del receptor de serotonina tipo 3:

Dentro de los antagonistas de los receptores de serotonina tipo 3 (ART 3), se
incluyen ondansetron, palonosetron, granisetron, dolasetrén, entre otros. Son
moléculas altamente especificas en antagonizar este subtipo de receptores. El
modo de accion preciso en el control de la nausea y vomito aun es incierto, se
cree que la activacion de aferentes vagales, es capaz de producir liberacion de
hidroxitriptamina en el area postrema. Se ha postulado que el antagonismo de los
receptores de serotonina a este nivel, es el responsable de su efecto clinico. En
guimioterapia y radioterapia su efecto se debe, probablemente, al antagonismo de
estos mismos receptores tanto en el sistema nervioso periférico como en el central.
El rol del ondansetron en la nausea inducida por opioides alin no esta bien

establecido.

- Ondansetron:

Después de su administracion oral se absorbe completamente en el tracto
gastrointestinal y sufre metabolismo de primer paso. A los 90 minutos de la
administracion de 8 mg, alcanza un pico plasméatico de 30 ng/mL. La
biodisponibilidad después de una dosis de 8 mg por via oral es del 55-60%,
independientemente de la via de administracion (Intramuscular, intravenosa, oral)

tiene una vida media terminal de 3 horas

Posterior a la administracion de 4 mg endovenosos se alcanza un pico plasmatico
a los 5 minutos de 65 ng/mL. El ondansetron se une a proteinas entre el 70-76%;
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el aclaramiento plasmético ocurre principalmente por metabolismo hepatico y el

5 % de la dosis es excretada sin metabolizar en la orina(41).

En relacién con su uso en la profilaxis de NVPO, el ondansetrén, a dosis de entre
4 y 8 mg intravenoso, tiene un numero necesario a tratar (NNT) de 8 y 6
respectivamente, debido sus caracteristicas farmacocinéticas, se ha recomendado

administrarlo al final del procedimiento quirtrgico(38)

Como profilaxis de ndusea y vomito postoperatorio asociado al uso de morfina
intratecal en cesarea disminuyo la incidencia de nausea postoperatoria al
compararlo con placebo: RR (IC 95%): 0,75 (0,58-0,96), y el vomito postoperatorio
RR(IC 95%): 0,49 (0,30-0,81)(19).

En la revision Interventions for preventing nausea and vomiting in women
undergoing regional anaesthesia for caesarean section se encontré una
disminucién de la nausea postoperatoria RR(1C95%): 0.40 (0.25-0.64) y del vomito
postoperatorio: RR ( 1C95%): 0.50 (0.32-0.77)(40).

Dentro de los efectos adversos estan descritos: muy comunes (21/10): cefalea;
comunes (21/100 y <1/10): enrojecimiento, constipacion; no comunes (=1/1000 y
<1/100): convulsiones extrapiramidalismo, arritmias, dolor toracico, cambios en el
segmento ST; raros (21/10,000 y <1/1000) reacciones de hipersensibilidad, mareo
durante la administracion rapida, vision borrosa, prolongacién del QT, y muy

raros(<1/10,000): ceguera transitoria®®

Su uso en el embarazo estéa clasificado como B (no hay evidencia de riesgo en los
estudios) de la US Food & Drug Administration. Basados en la evidencia
disponible, su uso debe ser reservado para el manejo de nausea vémito de

embarazo severo, o cuando otras terapias no han resultado efectivas(33).

27



e Opioides intratecales:

Las fibras que transmiten el dolor son del tipo A delta y C. Hay una mayor
predisposicion de los anestésicos locales para el bloqueo de las primeras y de los
opioides para actuar en las segundas. Los opioides han sido utilizados con el fin
de dar una mejor calidad al bloqueo neuroaxial(42). Pero asi como se ha
demostrado que disminuye la aparicion de NVPO(11), también es cierto lo
contrario, los opioides son capaces de producir nauseas al usarlos como

adyuvantes de los anestésicos locales en el bloqueo neuroaxial en cesérea(43).

Dentro de los mecanismos por los cuales producen este fendmeno se incluyen un
efecto directo sobre la zona quimiorreceptora, sensibilizacion del sistema
vestibular, disminucién del vaciamiento gastrico. Se ha estimado que las NVPO

inducida por estos medicamentos, puede llegar a ser tan alta como el 80%(44)

- Fentanilo:
Las dosis usuales de fentanilo intratecal van desde los 10 hasta los 50
microgramos(43). Cuando se comparan los anestésicos locales solos con
anestésicos locales asociados a fentanilo en la anestesia subaracnoidea, se
encontré diferencia en la incidencia de nausea sin significancia estadistica(43).
Incluso se demostré que 20 microgramos eran superiores a 4 mg de ondansetron
en la prevencion de la nadusea peri operatoria en mujeres sanas sometidas a

cesarea(1l).

- Morfina:
Es capaz de proveer analgesia prolongada de hasta 24 horas. En un estudio(45)
se compararon dosis de morfina intratecal asociadas a bupivacaina, encontrando
que 100 microgramos era la dosis 6ptima produciendo la misma analgesia que
500 microgramos, pero con menos prurito. En este estudio, como en otros(46) no
se encontrd una asociacion con el aumento de la dosis y la incidencia de nausea.
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Nauseay vomito asociado a opioides intratecales:

Sin importar la ruta de administracion los opioides pueden producir nadusea y
vomito. La incidencia de vomito con el uso de opioides intratecales es del 30%,
pero varia segun el opioide utilizado. En algunos estudios la morfina causa un
incremento dosis dependiente en el vomito(47), no asi cuando se adiciono a
bupivacaina intratecal(48) aunque otros estudios si han demostrado una relacién
dosis respuesta de la nausea y vomito(10)' El efecto global es que las dosis bajas
(100 microgramos) no se han relacionado con un incremento en la aparicion de
ndusea y voémito cuando se comparan con dosis mayores de 300
microgramos(46) . No es el caso de otros opioides mas lipofilicos (fentanilo,
sufentanilo), que como se ha dicho anteriormente, se han relacionado incluso con

disminucion de nausea perioperatoria(49),(50),(34).

Dentro de las posibles causas del aumento de la nausea y el vomito con el uso de
opioides se han descrito varias teorias: primero, que la nausea y el vomito, se
deba més a efectos sistémicos de los opioides sobre todo los lipofilico; segundo,
que se produzca una sensibilizacion del sistema vestibular mediado por opioides,
y finalmente que los opioides mas hidrofilicos pueden llegar a estimular

directamente el area postrema y otros nucleos relacionado con el reflejo del vomito.
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3. OBJETIVOS

3.1 GENERAL

Evaluar la eficacia profilactica de ondansetron vs dexametasona vs placebo en la
incidencia de nausea y vomito intra y postoperatorio en pacientes sometidas a

cesarea bajo anestesia regional
3.2 ESPECIFICOS
- Determinar los riesgos absolutos y relativos de NVPO segun grupos de
intervencién

- Determinar si existen diferencias significativas en la incidencia de NVPO

segun grupos de intervencion.
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4. METODOLOGIA

4.1 TIPO DE ESTUDIO

Ensayo clinico controlado aleatorizado con triple enmascaramiento

4.2 POBLACION OBJETO

Pacientes embarazadas usuarias de la clinica San Luis de la ciudad de
Bucaramanga, que seran llevadas a cesarea no emergente bajo anestesia

subaracnoidea con uso de morfina intratecal

4.3 Muestra

Se calculdé un tamafio de muestra de 95 pacientes en cada brazo (n=285), para
una reduccion del 36% al 18% en la incidencia de nausea y vomito postoperatorio,
con un poder de 80% y un nivel de significancia de 0,05 para las pruebas de

hipotesis.

4.4 CRITERIOS DE INCLUSION
- Pacientes embarazadas llevadas a cesarea no emergente
- Edad entre 18 - 40 afios
- Anestesia subaracnoidea con morfina intratecal

- ASA1-2
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4.5 CRITERIOS DE EXCLUSION

- Pacientes con preeclampsia, eclampsia, falla renal, hepatica, enfermedad
cardiaca, vértigo, Hiperémesis gravidica, nausea y vomito previo a la
cesarea

- Alergia a antagonistas 5 HT3 o a corticoides

- Diabetes gestacional, inmunosupresion, sindrome congénito de QT
prolongado

- Pacientes que hayan recibido terapia antiemética en las ultimas 24 horas

- Enfermedad neurolégica o psiquiatrica que le impida dar consentimiento
para el estudio

- Ceséarea de EMERGENCIA (ver consideraciones éticas)

4.6 Variables:

4.6.1 Variable resultado. La variable resultado fue la presencia de nauseas o

vomito postoperatorio o los dos eventos, segun la definicion propuesta en el marco

tedrico.

4.6.2 Variables explicatorias. Definidas como los grupos de tratamiento y

placebo a los cuales quedaron asignados los pacientes.
4.6.3 Variables independientes. Son todas aquellas que podrian influir en el
resultado y no estaban bajo control de los investigadores. Todas las variables

fueron recogidas en el instrumento de recoleccion de datos. (ver anexo 1.)

Se consideraron las siguientes variables independientes: Edad, peso, estado

preoperatorio segun la clasificacion ASA, diagndstico que indicé la cirugia y uso de
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cualquier tipo de analgesia previa nivel anestésico, tiempo quirdrgico, volumen de

liqguidos endovenosos suministrados.

Tabla 1. Clasificacién de las variables

VARIABLE DEFINICION DEFINICION NATURALEZA [ ESCALA
OPERATIVA
Edad Tiempo transcurrido desde | En afios cumplidos Numérica Razén
el nacimiento del individuo continua
Edad Tiempo transcurrido desde | En semanas [ Numérica Razon
gestacional la FUR en semanas cumplidas, 0 por | continua
reporte de ecografia en
casos de FUR no
confiable
Paridad NUmero partos férmula obstétrica Numérica Razén
discreta
Indicacion de la | Condicibn por la que se | Diagnéstico quirdrgico | Cualitativa Nominal
cesarea decide terminar el | CIE 10
embarazo por via
abdominal
Antecedente de | Historia de nausea y vomito | Si/No Cualitativa Nominal
nausea y | en una cirugia anterior dicotémica
vomito en
cirugia previa
Dosis de|Cantidad en mg de|Dosis en miligramos de | Cuantitativa Razdén
bupivacaina anestésico local | bupivacaina continua
intratecal administrado en el espacio
subaracnoideo
Dosis de | Cantidad en microgramos | Dosis en microgramos | Cuantitativa Razén
fentanilo de fentanilo administrado | de fentanilo continua
intratecal en el espacio
subaracnoideo
Dosis de [ Cantidad en microgramos | Dosis en microgramos | Numérica Razoén
morfina de morfina administrado en | de morfina continua
intratecal el espacio subaracnoideo
Liquidos Cantidad en mililitros de [ Dosis en mililitros de [ Numérica Razoén
administrados | liquidos endovenosos | SSN, o lactato de |continua
administrados durante la|Ringer administrados
cesarea por via endovenosa
Nivel Altura sensitiva de bloqueo | La méas alta metamera | Cualitativa Ordinal
anestésico alcanzado con la anestesia | sensitiva con pérdida
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logrado

subaracnoidea

de la discriminacion del
frio

Tabaquismo Antecedente de consumo | Si/No Numérica Razén
de cigarrillo continua
Tension arterial | Presion transmural de las [ mm/Hg Numérica Razon
no invasiva arterias medida por continua
oscilometria
Frecuencia NUimero de contracciones | latidos por minuto Numeérica Razén
cardiaca cardiacas en un minuto discreta
Oximetria  de | Saturacion porcentual de la | % de oxihemoglobina | Numérica Razén
pulso hemoglobina arterial continua
medida por
fotopletismografia
nausea Deseo de vomitar Escala de cuatro | Cualitativa Ordinal
puntos:: 1: nausea
ausente, 2: mareado,
3: nausea severa, 4:
vémito
vomito Expulsion del contenido | Si/No Cualitativa Nominal
gastrico intestinal a través
de la boca
Analgésicos Medicamentos para control | Tipo Cualitativa Nominal
administrados | del dolor
Dosis Cantidad en miligramos de | Miligramos Numérica Razén
analgésicos medicamentos usados para continua
el control del dolor
terapia Medicamento usado para | Miligramos Cualitativa Nominal
antiemética de [ manejo de los episodios
rescate eméticos
Dosis de la| Cantidad en miligramos de | Miligramos Numérica Razén
terapia medicamentos usados continua
antiemética de | para el control de
rescate episodios eméticos
administrada
Tiempo de | Tiempo en el que se |Horas: minutos Numérica Razén
administracion | administra el medicamento continua

de la terapia
antiemética de
rescate

como terapia de rescate
antiemético
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4.7 ALEATORIZACION

Tabla 2. Distribucion por Grupos

Medicamentos Grupo 1 Grupo 2 Grupo 3
Dexametasona 4mg

Ondansetrén 4mg

Placebo 5cc
Volumen Standard 5cc 5cc 5cc

4.8 ENMASCARAMIENTO

Se manej6 de la siguiente manera: el anestesiologo parte del grupo investigador
preparard 3 jeringas de 5 cc: una con la mezcla de Dexametasona (4 mg, vol. 5
cc), otra con Ondansetron (4mg vol. 5 cc) y otra con SSN (vol. 5 cc). Las jeringas
se marcaron con una cinta adhesiva que fuera facilmente retirable, luego de lo
cual se entregaron a un asistente (enfermera, medico ayudante quirdrgico o
anestesiélogo), quién no era parte del equipo de investigacion. Dicho ayudante
abrio el sobre y verifico la jeringa que corresponda segun el contenido del sobre,
retird la cinta adhesiva y entreg6 la jeringa correspondiente al anestesiologo
tratante. (Ver tabla N° 2)

Tabla 3. Manejo del enmascaramiento:

Personal Enmascarado Funcién
Paciente Si Intervenido
Medico Investigador No Preparacion de la droga.

Ejecuta la intervencion.

Anestesitlogo a cargo Si Diligencia instrumento

Investigadores Si Sg_gwm[en_to Investigacion.
Diligencia instrumento

Analista Si Analisis Interino y Final

Seguimiento investigacion

De esta manera el anestesidlogo a cargo y la paciente desconocia el contenido

administrado con dicha jeringa. De igual manera se hizo con el ondansetrén y el
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placebo. La dosis fué administrada al ingreso al quir6fano, previo al bloqueo
anestésico neuroaxial. El analista de los datos no tuvo conocimiento del
tratamiento asignado a cada paciente, excepto su asignacion a tres grupos

llamados “1”, “2” y “3” garantizando asi el triple enmascaramiento.

La dosis de opioides intratecales fue igual para todos los pacientes: morfina 80
microgramos, y fentanilo 20 microgramos. La dosis de anestésico local intratecal

fué bupivacaina hiperbarica 9 mg

Paciente programado o urgente

!

Si

!

Cumple criterios de inclusion — | No

!

Si

!

Consentimiento Informado — No

!

si | — Aleatorizacion

Grupo 1 Grupo 2 Grupo 3

Figura 1. Flujograma del manejo de pacientes.
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4.9 RECOLECCION DE DATOS

Una vez el paciente fue asignado, el médico investigador realizé la preparacion de
las jeringas con el medicamento correspondiente y se la entreg6 al anestesiodlogo
a cargo del procedimiento quien aplico la intervencion y diligencio el instrumento
de recoleccion de la informacion. Una vez terminado el acto operatorio y el
paciente fué trasladado al servicio de recuperacion se continu6é su seguimiento y
recoleccion de eventos durante las 24 horas postoperatorias con el instrumento

disefiado para tal fin ( Ver anexo)

Eticamente, si el paciente presentaba NVPO, este episodio se manejo con 4
miligramos de dexametasona adicionado a 4 miligramos de ondansetron, dosis
gue no superan los rangos terapéuticos teniendo en cuenta las dosis iniciales de

la presente investigacion.

4.10 PLAN DE ANALISIS

La variable dependiente se midi6 como cualitativa ordinal, en una escala validada
previamente en otros estudios, y fué evaluada en tres momentos en el tiempo
durante las primeras 24 horas. ( IOP Y 2-6-24 horas POP) digitadas por duplicado.
La validacion de las bases de datos y todos los procesos estadisticos fueron

realizados en el paquete estadistico Stata 11.

Los datos obtenidos de cada grupo se describieron con proporciones e intervalo
de confianza del 95% (IC95%) para las variables nominales u ordinales; las
variables discretas o continuas se analizaron con promedio y desviacién estandar

DE), o pruebas no paramétricas dependiendo de su distribucion. Se utilizaron las
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pruebas X?, para las variables nominales, y t de student para las cuantitativas; se

consideraron significativas aquellas pruebas con p < 0.05.

Finalmente, se estimd el riesgo de presentar nausea/vomito mediante el calculo
del riesgo relativo (RR), y el NUmero Necesario a Tratar (NNT) de ondansetrén
versus PLACEBO Y dexametasona VS PLACEBO como medidas de asociacion
absolutas y relativas. Se planeé un modelo multivariado de regresion binomial, en
el cual se incluiran las variables potencialmente confusoras basados en criterios
epidemioldgicos, evidencia disponible y los criterios estadisticos que justifiquen su
inclusién en la formula de ajuste, sin embargo la aleatorizacion consiguié una
distribucion equitativa de las variables numéricas y cualitativas en los tres grupos.

Se calcul6 el nUmero necesario a tratar para prevenir cada desenlace.

38



5. ASPECTOS ETICOS

Esta investigacion se realizé respetando los lineamientos internacionales para la
investigacion en seres humanos estipulados en la Declaracion de Helsinki de la
Asociacion Médica Mundial, el Reporte Belmont, las Pautas éticas CIOMS, La
declaracion de Budapest sobre la ciencia y el uso del saber cientifico, asi como
también la normativa vigente establecida en la Resolucién 008430 de Octubre 4
de 1993 de La Republica de Colombia y la Resolucion 2378 de 2008 de La
Republica de Colombia Por la cual se adoptan las Buenas Practicas Clinicas para
las instituciones que conducen investigacion con medicamentos en seres

humanos.

Principio de Autonomia: La inclusion y permanencia de los sujetos en el estudio
fueron voluntarios. No existi6 ningun tipo de coercion o cualquier otro incentivo

econdmico o en especie que favorezca la participacion de los sujetos.

Una mujer en estado critico o con dolores de parto, o con idea de pérdida
potencial de su embarazo no estd en condiciones ideales de dar su

consentimiento, por lo tanto se excluyeron las cesareas de EMERGENCIA.

Principio de no maleficencia: En caso de presentarse una reaccion adversa
medicamentosa (RAE) esta seria reportada y diligenciada para el conocimiento del
comité de ética que haga el seguimiento del estudio. Se evaluaron las reacciones
adversas por un investigador independiente, que determinard si el evento esta
relacionado o no relacionado, basado en criterios clinicos y epidemiolégicos de
causalidad. EI manejo de estas reacciones adversas se hizo de acuerdo a
estandares clinicos, basados en la evidencia disponible con el mayor grado de
recomendacion y nivel de evidencia, y seria proporcionado por el grupo

investigador.
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La aplicacion en el dltimo trimestre de ondansetron o dexametasona a la madre
tiene efectos secundarios tales como los ya descritos con una probabilidad
conocida, los cuales no son fatales ni producirian secuelas o dafio permanente a

la madre.

Los riesgos derivados de la via de administracion son minimos, ya que todas las
maternas independientemente de este estudio tenian instaurado un acceso

venoso.

No obstante, no se presentaron eventos adversos serios durante el periodo de

seguimientos relacionados con ondansetrén o dexametasona.

También con base en este principio se excluyeron las pacientes con cesarea de
emergencia, puesto que el tiempo requerido de explicacién de los objetivos,
riesgos y beneficios del estudio y la solicitud de participacién voluntaria podria
producir demoras innecesarias preoperatorias y por tanto, se evité exponer a las

pacientes a los riesgos derivados de posponer una intervencién de emergencia .

- Principio de beneficencia:
Los beneficios potenciales de la aplicacion profilactica de ondansetron y
dexametasona ya han sido ampliamente expuestos y al comparar con los riesgos
potenciales y la magnitud de los mismos, el balance apunta a favor de esta

terapia.

- Principio de Justicia:
A ninguna paciente se le hizo un manejo diferente a la terapia estandar por el
hecho de participar o no en este estudio. La Unica diferencia radica en la
aplicacién de 5cc de una solucion preparada en una jeringa y la aplicacion de un

instrumento de recolecciéon de datos.
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Se informé al comité de ética todo evento adverso, desviacion al protocolo, o

cambio metodolégico que fuese relevante.

5.1 CONSIDERACIONES ETICAS RESPECTO A LAS PACIENTES CON
CESAREA DE EMERGENCIA

Las mujeres con cesarea de EMERGENCIA no fueron incluidas, pues son
pacientes que requieren atencién inmediata por presentar condiciones que afectan
gravemente la salud y pueden poner en riesgo la vida de la madre o el feto,
(sufrimiento fetal agudo, pre eclampsia-eclampsia sindrome de HELLP, prolapso
cordon... etc.) Incluirlas en esta investigacion las expondria a demoras
innecesarias de su procedimiento, pues el consentimiento informado es un
proceso comunicativo y no simplemente la firma de un documento. Antes de
solicitar el consentimiento de un individuo para participar en una investigacion, el
investigador debe proporcionar, verbalmente o en otra forma de comunicacién que

el individuo pueda entender, la siguiente informacion:

Que se invita al individuo a participar en la investigacion, las razones para

considerarlo apropiado para ella y que la participacion es voluntaria.

Que el individuo es libre de negarse a patrticipar y de retirarse de la investigacion
en cualquier momento sin sancién o pérdida de los beneficios a que tendria

derecho.
Cual es el proposito de la investigacion, los procedimientos que realizaran el

investigador y el sujeto, y una explicacion sobre como la investigacion difiere de la

atenciéon médica de rutina.

41



En caso de ensayos controlados, la explicacion de las caracteristicas del disefio
de la investigacion (por ejemplo, aleatoriedad, doble ciego), y que no se informara
al sujeto del tratamiento asignado hasta que el estudio se haya completado y el

experimento a ciegas haya perdido tal caracter.

Cuédl es la duracién esperada de la participacion del individuo (incluyendo niamero
y duraciéon de visitas al centro de investigacion y el tiempo total involucrado) y la
posibilidad de terminar antes el ensayo o la participacion del individuo en éste.

Si se proporcionara dinero u otras formas de bienes materiales por la participacion

del individuo, con indicacién de su clase y cuantia.

Que después de completar el estudio se informara a los sujetos de los hallazgos
de la investigacion en general, y a los sujetos individuales de cualquier
descubrimiento relacionado con su estado particular de salud.

Que los sujetos tienen derecho a acceder a sus datos si lo solicitan, incluso si
estos datos carecen de utilidad clinica inmediata (a menos que el comité de
evaluacion ética haya aprobado no revelar datos temporal o permanentemente, en

cuyo caso el sujeto debiera ser informado de las razones).
Cualquier incomodidad, dolor, riesgo o inconveniente previsibles para el individuo
(u otros), asociado con su participacién en la investigacion, incluyendo riesgos

para la salud o bienestar de su pareja o conyuge.

Qué beneficios directos se espera para los sujetos que participan en la

investigacion, en caso de haberlos.

Qué beneficios se espera de la investigacion para la comunidad o sociedad en

general, 0 su contribucién al conocimiento cientifico.

42



Si cualquier producto o intervencion de efectividad y seguridad comprobadas por
la investigacion estara a disposicidén de los sujetos después de haber completado
su participacién en la investigacion, cuando y como estara disponible, y si se

espera que paguen por él.

Cualquier intervencion o tratamiento alternativo actualmente disponible.

Qué medidas se tomaran para asegurar el respeto a la privacidad de los sujetos y

a la confidencialidad de los registros en los que se identifica a los sujetos.

Cuales son los limites, legales o de otro tipo, a la capacidad del investigador para
proteger la confidencialidad y las posibles consecuencias del quebrantamiento de

ésta.

Cuales son los patrocinadores de la investigacion, la afiliacion institucional de los

investigadores y la naturaleza y fuentes de financiamiento para la investigacion.

Cuéles son los posibles usos investigativos, directos o secundarios, de los
registros médicos del sujeto y de las muestras biol6gicas tomadas en el curso de

la atencion médica.

Si el investigador esta actuando sélo como investigador o como investigador y
médico del sujeto.

Qué grado de responsabilidad tiene el investigador de proporcionar servicios

médicos al participante.

Que se proporcionara tratamiento sin costo para tipos especificados de dafios
relacionados con la investigacion o para complicaciones asociadas, la naturaleza y

duracion de esta atencion, el nombre de la organizacion o individuo que
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proporcionard el tratamiento y si existe alguna incertidumbre sobre su

financiamiento.

Si se compensara al sujeto, a su familia o a sus dependientes en caso de
discapacidad o muerte como resultado de estos dafios y a través de qué
mecanismo y organizacion se hara (o, cuando corresponda, que no habra lugar a

compensacion).

Si el derecho a compensacion estd garantizado, legalmente o no, en el pais en el

que se invita al potencial sujeto a participar en la investigacion.

Que un comité de evaluacion ética ha aprobado o autorizado el protocolo de

investigacion.

Este proceso de consentimiento de investigacion ES DIFERENTE AL
CONSENTIMIENTO QUE DA EL PACIENTE PARA AUTORIZAR el procedimiento
quirargico, y puede tomar, desde 20 hasta 120 minutos dependiendo del nivel
académico del paciente, y de su estado de animo, y nivel de estrés pre quirargico

u otras condiciones psicoldgicas que modifiquen su nivel de atencion.

El tiempo requerido para este proceso demoraria la atencion oportuna inmediata

de este tipo de pacientes.

Por tal motivo, Incluir pacientes con cesarea de EMERGENCIA entraria en
conflicto con el principio de NO MALEFICENCIA®® y también con la declaracion de
Helsinki **(parrafo 5) que estipula que “Las consideraciones relativas al bienestar
de los sujetos debieran tener prioridad sobre los intereses de la ciencia y la
sociedad “. En las Pautas Eticas Internacionales para la Investigacion Biomédica
en Seres Humanos preparadas Por El Consejo De Organizaciones Internacionales

De Las Ciencias Médicas (CIOMS)*® en colaboracién con la Organizacién Mundial
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de la Salud, La pauta # 13 incluye a los pacientes de emergencia como pacientes
vulnerables, y la pauta #17 con respecto a las mujeres embarazadas refiere que
“La investigacion en esta poblacion debiera realizarse so6lo si es relevante para las
necesidades particulares de salud de una mujer embarazada o de su feto”; en
este caso la relevancia de esta investigacion no se ve afectada si se excluyen las

pacientes con cesarea de emergencia.

Los resultados esperados de esta investigacion, las medidas de efecto relativas y
absolutas pueden obtenerse sin necesidad de incluir a estos pacientes, sin que
esto afecte significativamente los objetivos, la metodologia, o el plan de andlisis. El
bienestar de los sujetos prima sobre el interés del investigador de optimizar su

cronograma.

El principio de justicia requiere que las personas seleccionadas debieran ser lo
menos vulnerables posible para cumplir con los propdsitos de la investigacion.
Una paciente en estado critico es una paciente vulnerable, la afectacién psiquica
secundaria a la posibilidad de pérdida inminente de su embarazo o la afectacién
grave de su salud o la del feto no constituyen un escenario Optimo para dar
consentimiento. El respeto a la autonomia se veria amenazado también en esta

situacion.
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6. RESULTADOS

Se realiz6 la asignacion aleatoria en 300 pacientes, de las cuales el 100%

completaron el seguimiento (Figura 2).

Las variables antropométricas, las

caracteristicas de la gestacion y el historial obstétrico fueron similares, sin

diferencia estadisticamente significativa entre los brazos de tratamiento versus el

placebo.

Evaluadoes para elegibilidad:
673 pacientes

Excluidos (n= 373)
+ No cumplian criterios de inclusidn
> (n=234)

+ Mo deseaban parficipar (n=133)

‘ Aleatorizados (n=300) ‘

!

Asignados a la intervencion (n=100)
+ Recibieron Ia intervencion asignada
(n=100)

L

l

Asignados a la intervencion (n=100)
+ Recibieron Ia intervencion asignada
(n=100)

L

}

Asignados a la intervencion (n=100)
+ Recibieron la intervencion asignada
(n=100)

v

Perdidas en el seguimiento (n=0)

Perdidas en el seguimiento (n=0)

Perdidas en el seguimiento (n= 0)

v

v

Analizadas (n= 100)

Analizadas (n= 100)

Analizadas (n= 100}

Figura 2. Flujograma de reclutamiento, asignacion al azar y seguimiento de las pacientes incluidas

en el estudio.
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La frecuencia de uso de vasopresores fue ligeramente menor en el grupo placebo,

sin embargo la prueba estadistica no mostré diferencias significativas. Tampoco

hubo significancia en las diferencias con respecto al nivel anestésico y los eventos

intraoperatorios. (Tabla 4.)

Otros antecedentes como tabaquismo, historia de nausea o vomito postoperatorio,

cinetosis o vértigo tampoco mostraron diferencias entre grupos tras la asignacion

aleatoria.

Tabla 4. Datos generales

Dexametasona Ondansetron | Placebo p*
p50 p50 p50
(p75 - p25) (p75 - p25) (p75 -p25)
Edad gestacional (semanas completas) 38 38 38 0,12
(39 - 38) (39 - 38) (39 - 38) :
o . 28 28 27
Edad (afios cumplidos) (32 - 24) (33,5 - 24) (30 - 24) 0,16
. 73 74,5 73
Peso (kilos) (82 - 65,5) (80 - 67) (79-655) | 024
1,6 1.6 1,6
Talla (metros) (1,64 - 1,56) (1,65-156) | (1.63-1,55) |22
. 3 3 3
Gestaciones 3-2) 3-2) 3-2) 0,81
o 115 114 113,5
TAS inicial (mmHg) (122 - 108) (123-107) | (123-106) | %87
TAD inicial 63 63 63 0,94
(mmHg) (71 - 55) (71 - 54) (70 - 55) '
S 79,67 80,17 79,5
PAM inicial (mmHg) (85,83-745) | (88,83-71,83) | (87,5-73,83) | 024
Frecuencia nivel anestésico (dermatoma sensitivo)
Nivel Anestesico % % (Fr) % (Fr)
T2 14% 14% 16% 0,94
T3 41% 46% 47% 0,67
T4 26% 19% 18% 0,36
e 0% 2% 0% 0,33
T6 14% 14% 14% 1
T8 5% 5% 5% 1
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Tabla 5. Frecuencia de eventos intraoperatorios, Tiempo quirdrgico y LEV

Dexametasona Ondansetron Placebo p*
. . 44 (34,53 - 53,92) 44 52
Hipotension (34,53-53,92) (42,1-61,68) 0,42
. . 11 7 10
Bradicardia (6,16 - 18,87) (3,35 - 14,05) 5.44-17.68) | 0P
. Lo . 51,2 52,2 51,7
Tiempo de cirugia (Minutos) (50-50) (50 - 55) (50-50) 0,29
Liguidos IV 2005 2030 2030 035
(cc) (1995 - 2015) (1999 -2061) (1999 -2061) '
Tabla 6. Intervenciones Intraoperatorias
Dexametasona Ondansetrén Placebo p*
% (1C95%) % (IC95%) % (IC95%)
Fenilefrina 37 40 47
(27,37 - 46,63) (30,23-49,76) (37,04 - 56,95) 0.42
o . 4 3 6 '
Fenilefrina + Atropina (0,09 - 7,91) (0,00 - 6,41) (1,26 - 10,73)
. 9 5 9
Atropina (3,29 - 14,71) (6,53 - 9,34) (3,29 - 14,70) 0.5
Uso De Oxigeno Suplementario 10 12 10 0,91
(4,02-15,98) (5,55-18,48) (4,02-15,99) :

*Prueba de Wilcoxon Mann Whithney

6.1 EFECTO DE ONDANSETRON Y DEXAMETASONA CONTRA PLACEBO

EN VOMITO POP

La incidencia global de vémito fue baja en los dos brazos de tratamiento,

comparados con el grupo placebo. La incidencia de vomito en las gestantes con

dexametasona y ondansetron profilacticos fue de 17% y 15%, mientras que el

grupo placebo fue de 37%. Para ambos grupos de tratamiento, la incidencia de

algun episodio de vomito durante las primeras 24 horas mostré6 una disminucién

estadisticamente significativa. (Tabla 5)
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La frecuencia de vomito intraoperatorio fue baja en los tres grupos, pero
especialmente en el grupo de ondansetron. Durante las primeras 2 horas de
seguimiento solo 3 pacientes (3%) del grupo placebo presentaron episodios de
vomito, y ninguno de los grupos de tratamiento. No se presenté vomito en ninguna

paciente después de las 6 horas.

La magnitud del efecto (RR) del ondansetron y la dexametasona se puede
observar en la tabla 5 y la figura 3. No se observaron diferencias significativas con

respecto al vomito intraoperatorio.

En el grupo de dexametasona, el mayor efecto protector se observo entre las 2 y
las 6 horas postoperatorias, periodo en el que el riesgo de vomito es menor a la
tercera parte del riesgo de vomito en el grupo placebo con un RR de 0,31 (IC95%:
0,16 a 0,60); Para el ondansetron el efecto protector también fue estadisticamente
significativo, con un riesgo inferior a la mitad del grupo placebo con un RR de 0,41
(1C95%: 0,23 a 0,73).

El célculo del NNT indica que se requiere de tratar a 5 gestantes con
dexametasona u ondansetron para evitar un episodio de vémito en las primeras 24
horas. EI NNT mostré6 también que por cada 5 gestantes tratadas con
dexametasona, se evitaria un episodio de vomito en las primeras 6 horas,
mientras que habria que tratar al menos a 6 con ondansetron para obtener este
mismo impacto. No se puede estimar con precision la magnitud el efecto en las
primeras 2 horas postoperatorias, pero hay que tener en cuenta que la
dexametasona y el ondansetron redujeron la incidencia de vomito a 0%,

comparado con 3% de incidencia en el brazo placebo.
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Tabla 7. EfICACIA de ondansetrén y dexametasona contra placebo en Vémito POP

Placebo | Dexametasona Ondansetron
Riesgo Riesgo | Riesgo NN Riesgo Riesgo NN
(IC95) (IC95) Relativo Tt (IC 95) Relativo T
(IC 95) (IC 95)
Vémito
riaopereiore ?8?15) (7:;%a 14) (()08383 100 ?1_9) (()Osf 20
2,32) 1,37)
. . * (V)
entre 0:00y 1:59 h ?ﬁg) 0 0 33 0% 0 33
entre 2:00h y 5:59 h 3206 10% ?63116- i 13% ?(,)4213_ 5
(23-42) (5-18) 0,60) (8-21) 0.73)
entre 6:00y 24:00 h 0 0 0 0 0 0 0
En algin momento del 0,46 0,41
oY 37% 17% ! 15% !
seguimiento i i (0,28- 5 i (0,24- 5
(28-47) (11-26) 0,76) (9-24) 0,69)

* posterior a la administracién de opioides intratecales T NNT: NGmero Necesario a tratar
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2,6

2,2 A

1,8 -

14

RR*

M 0,88

0,6
0,46

0,4 - 1 Ld 0,38 0,41 0,41

0,2

Dex Ond | Dex Ond | Dex Ond |

Intraoperatorio | 2:00 ha5:59 h POP | Global |

Figura 3. Efecto del ondansetréon (Ond) y la dexametasona (Dex) sobre el Vomito intraoperatorio,

en las primeras 6 horas y durante todo el seguimiento (Global), comparados contra placebo.

*RR: Riesgo Relativo

La figura 4 muestra el tiempo de sobrevida antes del primer episodio de vémito en
los tres grupos. No se observa diferencia relativa en la aparicion de vémito en el
intraoperatorio y en las primeras 2 horas de seguimiento. Se evidencia un
incremento en la densidad de incidencia en el grupo placebo a partir de la
segunda hora postanestésica; y una diferencia estadisticamente significativa al
comparar placebo contra dexametasona (p=0.002) y contra Ondansetrén (p=
0.0004). Gréaficamente, el comportamiento de la incidencia del vémito en los dos

brazos de tratamiento fue similar.
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0.00 0.25 050 0.75 1.00
|

Intraoperatorio
0:00 a 1:59 h
2:00 a 5:59h
6:00 a 24:00h

Tiempo de seguimiento libre de vomito

Placebo Dexametasona

Ondansetron

Figura 4. Curva de sobrevida (Kaplan Meier) de la aparicion de vémito en los grupos de

tratamiento versus el grupo placebo.

6.2 EFECTO DE ONDANSETRON Y DEXAMETASONA CONTRA PLACEBO
EN NAUSEA

La incidencia global de ndusea fue mas alta que la de vémito en todos los brazos,
y la diferencia fue de una magnitud similar en los dos brazos de tratamiento,
comparados con el grupo placebo. La incidencia de nausea en las gestantes con
dexametasona y ondansetron profilacticos fue de 59% y 56%, respectivamente,
mientras que el grupo placebo fue de 75%. Para ambos brazos de tratamiento, la
incidencia de algun episodio de nausea durante las primeras 24 horas mostré una

disminucién estadisticamente significativa. (tabla 6)
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El grupo con la incidencia més baja de nausea intraoperatoria fue ondansetron;
durante las primeras 2 horas de seguimiento la incidencia de nausea
practicamente duplicé la de los grupos de tratamiento. No se presentd nausea en

ninguno de los tres grupos después de las 6 horas.

La magnitud del efecto (RR) del ondansetrén y la dexametasona se puede
visualizar en la tabla 6 y la figura 5. Todas las diferencias fueron estadisticamente
significativas excepto para la nausea intraoperatoria en el grupo de

dexametasona.

El mayor efecto protector se observé entre las 2 y las 6 horas postoperatorias,
periodo en el que el riesgo de ndusea en ambos grupos se reduce a menos de la
mitad del riesgo en el grupo placebo con un RR de 0,41 (IC95%: 0,27 a 0,61) para
la dexametasona y 0,48 (IC95%: 0,33 a 0,70) para el ondansetron; En las primeras
dos horas postanestésicas la magnitud del efecto protector fue similar en ambos

grupos de tratamiento.

Por cada episodio de ndusea que se desee prevenir durante las primeras 24 horas
se requiere tratar al menos 7 gestantes con dexametasona o a 6 con ondansetrén
(ver NNT, tabla 6). En las primeras 2 horas se requiere administrar profilaxis al
menos a 7 pacientes con ondansetron o dexametasona. Para el periodo
comprendido entre las 2 y las 6 horas postanestésicas se requiere tratar a 4
personas con cualquiera de los dos farmacos. No hubo episodios de nausea entre

las 6 y las 24 horas.
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Tabla 8. Efecto de ondansetrén y dexametasona contra placebo en Nausea POP

Placebo Dexametasona Ondansetron
Riesgo Riesgo Riesgo NN Riesgo Riesgo NN
Absoluto Absoluto Relativo Tt Absoluto Relativo T
%(1C95) %(1C95) (IC 95) %(IC 95) (IC 95)
Nausea
0,64
. 54% 48% 0,88 35% !
Intraoperatoria (44-63) (38-58) (0,69-1,17) 17 ( 26-45) 8094(37) 6
. . 31% 16% 0,52 16% 0,52
entre 0:00y 1:59 h * (23-40) (10-25) 03088 |’ |@0-25) 0.3-088) |’
0,48
. . 56% 23 0,41 27% ) aa
entre 2:00ny 5:59 h (46-65) | (15-32) | (0.27-061) | | (19-37) ((30'730? 4
entre 6:00 y 24:00 h 0 0 0 0 0 0 0
En algin momento del | 75% 59% 0,79 7 56% ?67657- 6
seguimiento (66-83) (49-68) (0,64-0,96) (46-66) 0 8 4)

* Posterior a la administracién de opioides intratecales TNNT: Nimero Necesario a tratar
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14 -
1,2 4
1
i 0,887
08 1 0,79
* 0,75
=
i 0,64
0,6 -
B 0,52 0,52
i 0,48
04 - 0,41
0,2 A
0
Dex Ond | Dex Ond | Dex Ond | Dex Ond |
Intraoperatorio | 0:00 a 1:59 h POP | 2:00h a 5:59 h POP | Global |

Figura 5. Efecto del ondansetron (Ond) y la dexametasona (Dex) sobre la Nausea intraoperatoria,

en las primeras 6 horas y durante todo el seguimiento (Global), comparados contra placebo.

*RR: Riesgo Relativo

Al analizar la severidad de la nausea segun la escala visual analoga se encontré
una disminucion significativa del puntaje en el intraoperatorio, y los dos
seguimientos subsiguientes, Para el Ondansetron. La dexametasona solo mostro
impacto estadistico en la severidad durante las primeras 6 horas, pero no para la
nausea intraoperatoria. (Ver tabla 7).
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Tabla 9. Efecto de ondansetron y dexametasona contra placebo en severidad de nausea POP

Placebo Dexametasona Ondansetron
mediana
(RIC) mediana (RIC) |P* mediana (RIC) |P*
Nausea
Intraoperatorio |3 (0-4) 0 (0-4) 0,29 0 (0-3) 0,004
entre 0:00 y 1:59
h POP? 0 (0-2,5) 0 (0-0) 0,01 0 (0-0) 0,008
entre 2:00h vy
5:59 h POP 3 (0-5,5) 0 (0-0) < 0,001 |0 (0-3) < 0,001
entre 6:00 vy
24:00 h POP 0 (0-0) 0 (0-0) - 0 (0-0) -

* Prueba de Wilcoxon Mann Whitney

1 Posterior a la administracion de opioides intratecales

La figura 6 muestra el tiempo de sobrevida antes de la aparicion de la nausea en

los tres grupos. No se observa diferencia relativa en la aparicion de vomito en el

intraoperatorio entre el placebo y los dos brazos de tratamiento profilactico. Se

evidencia un incremento en la densidad de incidencia en el grupo placebo desde

las primeras dos horas postanestésicas; y una diferencia estadisticamente

significativa al comparar placebo contra dexametasona (p=0.026) y contra

Ondansetron (p= 0.002). Graficamente, el comportamiento de la incidencia del

vomito en los dos brazos de tratamiento fue similar.
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0.00 0.25 050 0.75 1.00
|

Intraoperatorio
0:00 a 1:59h
2:00 a 5:59h

6:00 a 24:00h

Tiempo de seguimiento libre de nausea

Placebo — Dexametasona
Ondansetron

Figura 6. Curva de sobrevida (Kaplan Meier) de la aparicion de vémito en los grupos de
tratamiento versus el grupo placebo.
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7. DISCUSION

De acuerdo a las recomendaciones de Griffiths y cols(40) en su metaanalisis sobre
intervenciones para disminuir la NVPO en paciente llevadas a cesarea con
anestesia regional, se encontré que los corticoides y los antagonistas del receptor
5HT3 eran efectivos como profilacticos. Los resultados de este analisis provienen
de un disefio con un nivel de evidencia (I), y un grado de recomendacion (A), a
partir de una muestra calculada con un poder ideal y una asignacion aleatoria que

refuerza su validez.

La incidencia de nadusea y vomito postoperatoria fue del 75% una cifra similar a la
reportada en la literatura en este grupo de pacientes (14),(44),(51), que son
considerados de alto riesgo de NVPO, entre otros, por los cambios fisioldgicos
propios del embarazo, la edad joven y el sexo. Las NVPO producen
complicaciones como el retraso del alta hospitalaria, dehiscencia de la herida
quirargica, anormalidades electroliticas, e inclusive broncoaspiracion y ruptura

esofagica.(52)

La zona gatillo quimiorreceptora, el nucleo del tracto solitario, y las aferencias
vagales son ricas en receptores 5HT3 (53), sitios que podrian explicar el papel del
ondansetrén en la profilaxis de la nausea y vémito, y aunque el mecanismo exacto
de accion de los cortico esteroides en la prevencion de la nausea y vomito se
desconoce, si se han encontrado receptores en el area postrema, y en el nucleo
de tracto solitario, areas estas que estan, como ya se menciong, involucradas en
el reflejo del vomito (2),(54). Lo anteriormente expuesto podria explicar que la
eficacia de cualquiera de los dos farmacos fue superior al placebo, ademas el
ondansetrén mostré diferencias significativas con el placebo en la disminucion de

la incidencia de nausea intraoperatoria y en la severidad de la misma.

58



En el presente estudio, el Ondansetron presentdé un RR de 0,41 (0,24 a 0,69) para
vomito, y para nausea un RR 0.75 (0,67-0,84), hallazgos muy similares a los
reportados por George y cols (55), en su metaanalisis, con un RR para nausea de
0.69(0.53-0.89) y para vomito un RR de 0.52 (0.32—0.85). Otros estudios, como el
realizado por Peixoto y cols (56) en Brasil, mostraron una magnitud del efecto
similar al nuestro en 120 pacientes con seguimiento a 24 horas y compararon
ondansetron (4 mg) droperidol, y placebo, usando una mezcla de opioides
intratecales a dosis similares. Ellos también encontraron que el ondansetron era
efectivo en disminuir la incidencia de NVPO, aunque la frecuencia de esta en el
grupo placebo fue muy inferior a la reportada en nuestro ensayo (75% vs 35%).

Este hallazgo también a sido reportado por otros autores(57)

Respecto a la efectividad de la dexametasona, de la revision sistematica de Allen
y cols sobre profilaxis de NVPO cuando se usan opioides neuroaxiales, dos de los
ocho estudios incluian morfina intratecal; en el estudio de Nortcilffe, la
dexametasona no disminuyd la incidencia de nausea y vomito POP, sin embargo
ellos aplicaron este corticoide en un momento diferente (48 minutos después de la
administracion de los opioides intratecales) y usaron dosis mayores de morfina
intratecal. Por su parte el estudio de Wu y cols (58) tampoco encontré una
disminucién significativa respecto al placebo, a pesar que se usaron 8 mg de

dexametasona.

Otro estudio similar al nuestro que no esta incluido en los metaanalisis anteriores
(59), realizado en 70 pacientes llevadas a cesarea con uso de opioides
neuroaxiales (morfina 60 microgramos) comparando dexametasona 10 mg y
placebo, en este estudio se encontro una disminucion significativa en la nausea
durante las 24 horas (91% en el grupo placebo vs 35 en el grupo dexametasona),
y aunque se usaron dosis menores de morfina respecto a nuestro estudio, esta

disminucioén en la dosis de morfina no deberia alterar la incidencia de ndusea ni de
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vomito (45), (60), (46), la dosis de dexametasona se administré previo al inicio de

la cirugia, dato que puede ser en parte el responsable de sus y nuestros hallazgos.

Los resultados del este ensayo clinico muestran que todos los episodios de
nausea y vomito se presentaron hasta el intervalo de 6 horas, un fendmeno que ya
se habia descrito previamente (12),(61) , tiempo que esta en la ventana de accion
del ondansetrén (62), y aunque se supone que la vida media de la dexametasona
es mas larga (54),(39), en nuestro estudio también fue eficaz desde el intervalo de
0 a 6 horas post anestesia (NVPO temprana), datos que son concordantes con el
metaanalisis de De Oliveira y cols (63). Una explicacion pudiera ser, que ninguna
de las pacientes del estudio requiri6 opioides endovenosos para el control del
dolor en el postoperatorio, opioides que podrian aumentar el riesgo de producir

nausea y vomito, haciendo més dificil sacar conclusiones respecto a la profilaxis.

Finalmente aunque se podria esperar una incidencia mayor al usar dos opioides
neuroaxiales, el fentanilo no solo no aumenta la incidencia de nausea y vomito
cuando se asocia a anestésicos locales por via intratecal,(64),(65),(43) sino que
podria jugar un efecto protector para la nausea y vomito, al menos en el

Intraoperatorio.(11).

Este estudio no esta exento de limitaciones y pudiera existir un sesgo de memoria
al evaluar el sintoma vy la intensidad del mismo, afortunadamente este sesgo se
repartié aleatoriamente entre los tres grupos. No se utilizaron dosis mayores de 4
mg de las drogas profilacticas acorde con la recomendaciones actuales (63), (55),
esto pudiese haber impactado favorablemente en los RR y al no existir diferencias
entre los grupos intervenidos, esta pudiese ser una hipotesis para nuevas

investigaciones.

A pesar que la profilaxis demostré ser eficaz, mas del 50% de las pacientes aun

presentaron sintomas, entendiendo que la NVPO es un fendmeno multifactorial, es
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poco probable que un solo medicamento sea exitoso, creemos que se deben
seguir investigando sobre combinaciones de medicamentos profilacticos, que sean
seguros para el binomio madre feto, con pobre excrecidon en la leche materna y de
excretarse que tengan los menores efectos adversos en el recién nacido. Segun
estos hallazgos también se hace dificil sustentar el estudio de antieméticos de
accion prolongada como palonosetron en este tipo de pacientes, pues la mayoria

de la NVPO se presenta en las primeras 6 horas, lo cual no justificaria su uso.
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8. CONCLUSIONES

Con base en los resultados anteriormente expuestos, es racional recomendar el
uso de ondansetron 4 mg como profilactico de NVPO en las pacientes llevadas a
cesérea con uso de morfina 100 mcg y fentanilo 25 mcg intratecales. Aunque a

pesar de su uso una gran proporcion de pacientes continlen presentado sintomas.
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Anexo A. Consentimiento informado

Con base en los principios establecidos en la Resolucién 008430 del 4 de Octubre
de por la cual se establecen las normas para la investigacion en salud en
Colombia, usted debera conocer acerca de esta investigacion y aceptar
participar en ella si lo considera conveniente. Por favor lea con cuidado y haga las

preguntas que desee hasta su total comprension.

Usted va a ser sometida a un procedimiento anestésico de rutina, al igual que
todas las demas mujeres que van a ser llevadas a cesarea programada. Este
procedimiento incluye la administracion de morfina en el liquido cefalorraquideo,
en un espacio que hay dentro de la columna vertebral para evitar el dolor de la
cirugia. Este procedimiento es seguro y efectivo, pero en algunos casos produce
otros efectos o molestias como lo son la nausea y el vomito. Existen
medicamentos que ya se han usado desde hace varios afios para el tratamiento
de estos sintomas, sin embargo, existen razones cientificas que justifican usarlos
ANTES de que los sintomas aparezcan. Por este motivo se esta estudiando la
posibilidad de dar una dosis de estos medicamentos para evitar estas molestias

antes de que se presenten.

Su médico le esta invitando a participar en una investigacion para poder conocer
cudl es el beneficio real de administrarlos durante la anestesia, para prevenir la
nausea y el vomito, en vez de esperar a darlos cuando se presenten. Su
participacion en esta investigacion es absolutamente voluntaria y no afectara su

atencion médica.
Si usted acepta participar, se le sera administrado en una jeringa 5 Centimetros

cubicos (una jeringa mediana) que pueden ser de un farmaco Illamado

dexametasona, otro llamado ondansetrén u otro con solucion salina La aplicaciéon
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es soblo de una dosis, y NO se inyectara sobre su cuerpo, sino que sera puesta en
el equipo de los liquidos (el suero) que se le pondra para la cirugia.

Los posibles efectos adversos de esta terapia son raros pero se pueden presentar
cefalea, estrefiimiento, ligera sedacion, retraso en la cicatrizacion de la herida

quirdrgica, escozor perianal

La administracion de uno u otro tratamiento se decide por sorteo. EXxiste otra
alternativa y es la de esperar y solo dar el tratamiento si se presentan los sintomas.
Si usted escoge esta alternativa, entonces no participara en el estudio y solamente
se le dara la terapia si llega a presentar nausea o vomito, después de la cirugia.

Usted puede preguntar hasta que estén aclaradas todas sus dudas con respecto

al estudio y su participacion.

En caso de cualquier duda puede comunicarse con: Rodolfo Parra Guiza teléfono:

3043670195 o al correo electronico: rodolfoparra737@hotmail.com

Es importante que entienda que puede abandonar el estudio en cuanto lo decida,
sin que ello afecte su atencién de parte del médico o del hospital.

Los resultados de este estudio No incluiran su nombre ni el de ninguna otra
paciente, Si usted autoriza la publicacion de los resultados del en todo

momento se mantendra el secreto profesional y nunca se revelara su identidad.

En caso de que presente algin malestar debido al medicamento, se le
brindarad lo oportunidad de cambiar a otro 0 en su caso o dejar del estudioy

asi poder recibir la mejor alternativa para su tratamiento.

Los medicamentos seran proporcionados gratuitamente por el grupo investigador,

y en caso de que presentara algun problema derivado del tratamiento de este
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estudio el grupo investigador asumird los gastos o indemnizaciones que sean

necesarias para remediar o repararlos.

Si existen gastos adicionales, éstos seran absorbidos por el presupuesto de
la investigacion. Este estudio no le representara ningun costo adicional a usted o

a su aseguradora.

Después de haber entendido todo lo anteriormente dicho le solicitamos
amablemente su participacion voluntaria para que los datos y resultados de esta
investigacion puedan ser utilizados para elaborar informes y articulos cientificos

gue puedan ser publicados.

Con fecha , habiendo comprendido lo

anterior 'y una vez que se le aclararon todas las dudas que surgieron con
respecto a su participacion en la investigacion, usted acepta ser incluida en la

investigacion titulada:
“Profilaxis de nausea y vomito postoperatorio en cesarea bajo anestesia

subaracnoidea con morfina intratecal: estudio clinico controlado comparando

ondansetrén vs dexametasona vs placebo”

Nombre del participante

Firma (o huella digital en caso de no saber firmar)
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Nombre del testigo 1 Firma
Direccion
Tel/Cel.:

Relacion que guarda con el participante

Fecha de la firma

Nombre del testigo 2 Firma

Direccion
Tel/Cel.:

Relacién que guarda con el participante

Fecha de la firma

Nombre del Investigador principal Firma
Datos del investigador a donde los participantes se puedan comunicar:

Rodolfo Parra Guiza
Teléfono: 3043670195
Hospital universitario de Santander piso 6 quiréfanos

Email: rodolfoparra737@hotmail.com

Para preguntas o aclaraciones acerca de los aspectos éticos de ésta

investigacion pueden comunicarse con

Coordinador (a) del Comité de Etica para la Investigacion Cientifica de la Facultad
de Salud de la UIS, o con cualquiera de los miembros del Comité, al

teléfono:
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Anexo B. Instrumento de recoleccion de datos

Estudio Profilaxis de ndusea y vémito postoperatorio en cesarea
BT bajo anestesia subaracnoidea con morfina intratecal: estudio
Clinica San Luis clinico controlado comparando ondansetrén vs dexametasona vs

para la mujer y e nifio.

Universidad
Induserial
Santander

placebo
FECHA |HORA
Caso N2
Nombre
Identificacion
Edad [Peso [Talla
Indicacién de la cesarea
Edad gestacional Paridad
ASA 1 [ 2 3 4 5
Antecedentes

Antecedente de tabaquismo Sl NO
Antecedente de NVPO Sl NO
Antecedentes de cinetosis/vértigo Sl NO

INTRAOPERATORIO
Dosis de bupivacaina espinal
Dosis de fentanilo espinal
Dosis de morfina espinal
Nivel anestésico logrado
Hipotensién durante el intraoperatorio Sl NO
Bradicardia durante el intraoperatorio SI NO
Uso de Oxigeno suplementario [si [nO |
Liquidos administrados
Tiempo de cirugia

Ausente
NAUSEA Mareado
Severa
vOMmITO sI NO

Analgésicos administrados
Terapia antiemética de rescate
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POSTOPERATORIO

2 HORAS POSTOPERATORIO [HORA |
Ausente
NAUSEA Mareado
Severa
VOMITO si NO
Analgésicos administrados
Terapia antiemética de rescate
6 HORAS POSTOPERATORIO [HORA |
Ausente
NAUSEA Mareado
Severa
vOMITO sl NO
Analgésicos administrados
Terapia antiemética de rescate
24 HORAS POSTOPERATORIO |HORA |
Ausente
NAUSEA Mareado
Severa
vOMITO sl NO

Analgésicos administrados

Terapia antiemética de rescate
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Anexo C. Cronograma

Semestre 1

semestre 2

Tiempo

(meses)

Mes 1

Mes 1

Mes 2

Mes 3

Mes 4

Marco tedrico y protocolo

Recoleccion de datos

Analisis estadistico

Presentacion
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Anexo D. Presupuesto

Rubros Costo Costo Fuentes
Unitario Total
uIS Ente
financiador

Personal
Un investigador Principal: | 25.000 4°400.000 | 4°400.000*
4hrs/sem x 11 meses
Un director de proyecto: 2 | 40.000 960.000 960.000"
horas/sem x 3 meses
Un asesor en | 40.000 1'920.000 | O 1°920.000*
epidemiologia: 2 horas/sem
X 3 meses
Un digitador: 4 horas/sem x | 150.000 150.000 0 150.000*
1 mes
Equipos
Uso de computador 400.000 400.000 0 400.000*
Medicamentos y jeringas 450.000 0 450.000*
Recoleccién Bibliogréafica
Material bibliografico: | 150.000 150.000 0 150.000*

Formatos de
recoleccion de datos
Impresion
Gastos de impresion 40.000 40.000 0 40.000*
Publicacién
Gastos de publicaciones 0
TOTAL 87020.000 87020.000

*Financiador: Rodolfo Parra Guiza
T Financiador: UNIVERSIDAD INDUSTRIAL DE SANTANDER
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