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RESUMEN

Antecedentes: El reflejo de Bezold-Jarisch (BJR) ha sido propuesto como una
explicacion adicional a la hipotensién y bradicardia en pacientes sometidos a cirugia con
anestesia subaracnoidea. Este reflejo puede ser antagonizado por farmacos
bloqueadores de los receptores de serotonina de tipo 3 (5-HT3), como lo es el
Palonosetron. Objetivo general: Determinar la eficacia del palonosetron intravenoso
como profilaxis de la hipotension arterial secundaria al reflejo de Bezold Jarish causada
por anestesia neuroaxial en cirugias de miembro pélvico. Materiales y métodos: Ensayo
clinico, prospectivo, comparativo, aleatorizado y doble ciego que se realizé en el Hospital
General “Dr. Miguel Silva” de Morelia en 68 pacientes que cumplieron con los criterios
de seleccion. Se integraron dos grupos: Grupo Palonosetrén (GPn) que incluyé pacientes
a los cuales se les administré 75 mcg de Palonosetrén 15 minutos antes del bloqueo
subaracnoideo; y Grupo Control (GC) que incluy6 a aquellos pacientes en los que no se
administré Palonosetron previo y durante la anestesia con bloqueo subaracnoideo.
Durante el periodo transanestésico se evaluo la estabilidad hemodinamica de los grupos
estudiados, objetivado a través de la reduccién mayor o igual al 20% de la tension arterial
y/o frecuencia cardiaca inicial. Resultados: Se analizo la disminucion de tension arterial
en ambos grupos, cada 10 minutos, encontrandose significancia estadistica en las
tensiones arteriales sistdlicas a los 10 minutos (p= .012*), 20 minutos (p= .003*), 30
minutos (p=.010%), 40 minutos (p=.006*), 50 minutos (p=.0002*), 60 minutos (p=.003*)
y a 1hr con 10 minutos (p= .024*). En el grupo Palonosetron 26 pacientes (76.5%) no
requirieron dosis de rescate y en el grupo Control 15 pacientes (44.1%) no requirieron
dosis de rescate, demostrandose un valor de p= 0.006*. Conclusion: El Palonosetrén
por via intravenosa administrado 15 minutos antes del bloqueo subaracnoideo parece
ser util en la profilaxis de la hipotension secundaria al reflejo de Bezold Jarisch causada
por anestesia neuroaxial en cirugias de miembro pélvico. Se observo la disminucién del
uso de farmacos de rescate para la hipotension; por lo anterior, se recomienda el uso de
Palonosetron intravenoso como profilaxis para la hipotension secundaria al reflejo de

Bezold Jarisch causada por anestesia neuroaxial.
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INTRODUCCION

La anestesia subaracnoidea es la interrupcion temporal de la transmision nerviosa dentro
del espacio subaracnoideo al administrar un anestésico local en el liquido

cefalorraquideo.!

Aunque es una técnica popular y de facil uso, este tipo de bloqueo neuroaxial se asocia
frecuentemente con inestabilidad hemodinamica, ya que se provoca un bloqueo del

sistema simpatico.?

Dicho bloqueo del sistema simpéatico producido por la anestesia espinal como ya se
menciond anteriormente, induce cambios hemodinamicos (disminucion del volumen
sistélico, vasodilataciébn venosa y arterial, con disminucién de la pre y poscarga,
causando hipotension, bradicardia y escalofrios).?°® La altura del bloqueo determina la
extension del blogueo simpatico y la magnitud del cambio en los parametros

cardiovasculares.12

El reflejo de Bezold-Jarisch (BJR) ha sido propuesto como una explicacion adicional a la
hipotension y bradicardia en pacientes sometidos a cirugia con anestesia
subaracnoidea.” Los receptores responsables reflejo de Bezold-Jarisch se encuentran
ubicados en el nervio vago y dentro de la pared de los ventriculos cardiacos.® Este reflejo
es activado por una disminucion del retorno venoso al corazén derecho, identificado por
los receptores en la pared cardiaca, lo que desencadena una vasodilatacion, bradicardia

e hipotension.’

Otro tipo de receptores son los quimiorreceptores sensibles a la serotonina (5 HT3).%°
Dichos receptores se activan en respuesta a una hipotensién sistémica, lo que conlleva
a un aumento en la sefalizacion vagal eferente, bradicardia, reduccion del gasto cardiaco

y mayor exacerbacion de la hipotension.#

Existen multiples modalidades para la prevencion y manejo de la hipotension, dentro de
ellas se incluyen posicionamiento, compresion de la parte inferior de la pierna, precarga,

co-carga de liquidos y uso de vasopresores.?° La terapia de primera linea utilizada para
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el tratamiento de la hipotension inducida por anestesia espinal (SAIH) son los

vasopresores, debido a su rapido inicio de accién.t’

Los antagonistas del 5-HT3 como lo es el palonosetron, ejercen su accion farmacologica
mediante el bloqueo selectivo de los receptores 5-HT3 tanto centrales como periféricos,
presentes en el sistema nervioso central (SNC) y el tracto gastrointestinal (TGI).2425 El
reflejo de Bezold-Jarisch causa hipotension post espinal y puede ser antagonizado por

farmacos bloqueadores de estos receptores de serotonina de tipo 3 (5-HT3).38:3°

Por tal razdn se plantea la siguiente pregunta: ¢ el uso de palonosetron intravenoso tiene
eficacia como profilaxis para la hipotension secundaria al reflejo de Bezold Jarisch

causada por anestesia neuroaxial en cirugias de miembro pélvico?

10
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MARCO TEORICO

1. ANESTESIA NEUROAXIAL SUBARACNOIDEA:

La anestesia subaracnoidea o raquianestesia es la interrupcion temporal de la
transmision nerviosa dentro del espacio subaracnoideo al inyectar un anestésico local en
el liquido cefalorraquideo (LCR).! El liquido cefalorraquideo (LCR) se encuentra dentro
del espacio entre la piamadre y la aracnoides, denominado espacio subaracnoideo (0
intratecal).?

El primer caso de anestesia intradural en humanos fue realizado por August Bier en 1898
y utiliz6 como anestésico local cocaina. Posteriormente, la anestesia intradural se realizé
con éxito utilizando procaina por Braun en 1905, tetracaina por Sise en 1935, lidocaina
por Gordh en 1949, cloroprocaina por Foldes y McNall en 1952, mepivacaina por Dhunér

y Sternberg en 1961, y bupivacaina por Emblem en 1966. ?

1.1 TECNICA ANESTESICA DEL BLOQUEO SUBARACNOIDEO:

La técnica debe ser enmarcada en una serie de pasos: preparacion, posicion, proyeccion

y puncion.?

Debera contarse siempre con el equipo y farmacos necesarios para la realizacion del
bloqueo como para las posibles contingencias que pudieran ocurrir durante o después
de aplicado éste.! El paciente debe tener un acceso intravenoso adecuado y estar

vigilado con oximetria de pulso, presién arterial no invasiva y electrocardiograma.?

Las tres posiciones principales de los pacientes son el decubito lateral, la posicién de

sentado y el decubito prono.?

La médula espinal termina en la zona de L1-L2 vy, por ello, la insercion de la aguja por
encima de esta altura debe evitarse. La linea intercrestal es la linea trazada entre las dos
crestas iliacas y tradicionalmente corresponde a la altura del cuerpo vertebral L4 o al

interespacio L4.?

11
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La aguja, con su bisel paralelo a la linea media, se avanza lentamente para aumentar la
sensacion de los planos tisulares atravesados y para evitar la desviacion de las raices
nerviosas, hasta que se observe el cambio caracteristico de la resistencia cuando la
aguja pasa a través del ligamento amarillo y la duramadre. Al pasar a través de la
duramadre, a menudo hay un ligero «clic» o sensacién de «pop» (Figura 1). Después se

retira el estilete, y debe aparecer LCR en la base de la aguja.? (Figura 2).

Ligamento vertebral comuin
posterior

Ligamento amarilio

Ligamento ANATOMIA DEL
Ligamento veriabral
interespinoso m ES PAC I O

SUBARACNOIDEO

Ligamento
supraespinoso

Figura 1. Corte transversal del conducto raquideo. Se muestran los ligamentos, el cuerpo vertebral y las
apdfisis espinosas

Fuente: Hadzic A. Tratado de anestesia regional y manejo del dolor agudo. New York: Mcgraw-Hill;
2009;1260.

12
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TECNICA ANESTESICA
DEL BLOQUEO
SUABARANOIDEO

Figura 2. Aguja espinal en el espacio subaracnoideo y salida de liquido cefalorraquideo al retirar el
bisel.

Fuente: Aldrete JA, Guevara LU, Capmourteres EM. Texto de anestesiologia teérico — practico. 2da ed.

El bloqueo neuroaxial esta indicado cuando la intervencion quirdrgica puede llevarse a
cabo con una altura espinal de anestesia que no produzca resultados adversos en el
paciente. La anestesia subaracnoidea se usa mas comunmente para pacientes que
necesitan anestesia quirdrgica para intervenciones de duracién conocida que involucran

las extremidades inferiores, el periné, la cintura pélvica o la parte inferior del abdomen.?

La anestesia subaracnoidea es uno de los métodos comunes para proporcionar
anestesia para varias cirugias®, se usa para muchas cirugias abdominales y de las
extremidades inferiores.* A pesar de la popularidad y facilidad de su uso, este

procedimiento se asocia frecuentemente con inestabilidad hemodinamica.?

Con la aplicacion de anestésicos locales a dosis bajas se logra un inicio rapido de la

accién y un blogueo en tres ejes (sensitivo, motor, y simpatico).®

13
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2. CAMBIOS HEMODINAMICOS CAUSADOS POR LA ANESTESIA
SUBARACNOIDEA

La simpatectomia producida por la anestesia espinal induce cambios hemodinamicos.
La altura del bloqueo determina la extension del bloqueo simpético, que a su vez

determina la magnitud del cambio de los parametros cardiovasculares.®

La anestesia se asocia con efectos secundarios como hipotension, bradicardia y
escalofrios.® La hipotension es causada por una disminucion de la resistencia vascular’
y/o el gasto cardiaco® secundaria al blogueo del sistema simpatico’. Se ha informado
gue la incidencia de hipotensién y bradicardia es de 33 y 13%, respectivamente®, en
pacientes no obstétricas durante la anestesia espinal.* Otros datos sefialan que la
hipotension y la bradicardia tienen incidencias del 15 % al 33 % y del 9 % al 13 %,

respectivamente.’

El consenso actual de hipotensién arterial es un valor de PAS menor de 100 mmHg*° o
el valor de PAS inferior al 20% de la PAS basal,*! asociados a sintomas clinicos como
nauseas, vomitos, mareos o malestar toracico. Hipotensién arterial grave se define como

PAS menor a 80 mmHg.%° La bradicardia se definié como una FC inferior a 50 lpm.1?

La simpatectomia en general disminuye el volumen sistdlico. La vasodilatacién venosa y
arterial reduce la precarga (retorno venoso) y la poscarga (resistencia vascular
sistémica), respectivamente.? El efecto del bloqueo espinal es mediado, sobre todo, por
la denervacién preganglionar del sistema nervioso simpéatico en el espacio

subaracnoideo y su repercusion consiste en una vasodilatacion periférica.*?

Sobre el lado arterial hay una vasodilatacion por disminucion de las resistencias
vasculares sistémicas, siendo éstas en sujetos normales alrededor de 15 a 18%.'? La
frecuencia cardiaca puede disminuir durante un bloqueo neuroaxial alto como resultado

del bloqueo de las fibras cardio-aceleradoras que surgen de T1-T4.2

14
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2.1 REFLEJO DE BEZOLD-JARISCH

Las fibras aferentes de los receptores cardiacos que discurren por los nervios vagos se
componen de dos tipos principales de fibras: el 25 % son fibras mielinicas que se originan
en las paredes de las auriculas y en las uniones atrio-cavas, y el 75 % son fibras no

mielinicas distribuidas en las paredes de todas las camaras cardiacas.*®

Fisiolégicamente, la activacién de los receptores cardio inhibitorios, que provocan el
reflejo de Bezold-Jarisch, en conjunto con la de los receptores carotideos y aorticos,
participan en la regulacion de la presion arterial de manera complementaria,
disminuyendo los niveles séricos de renina y disminuyen las resistencias vasculares

mesentéricas y renales.1*

Los experimentos con animales que utilizan estimulacidén selectiva e interrupcién de la
actividad nerviosa han demostrado que el Reflejo de Bezold Jarisch tiene su origen en
los receptores cardiacos con fibras vagales no mielinizadas de tipo C que constituyen la

-rama aferente del reflejo.'?

El reflejo de Bezold-Jarisch (BJR) ha sido propuesto como una explicacion adicional para
la hipotension y bradicardia en pacientes sometidos a cirugia con anestesia
subaracnoidea.” Fisiol6gicamente, esta bien establecido que los receptores cardio-
inhibitorios del reflejo de Bezold-Jarisch (BJR), junto con los barorreceptores aorticos y

carotideos, participan en la regulacién de la presioén arterial.1®

Los receptores responsables del BJR (ubicados en el nervio vago y dentro de la pared
del ventriculos cardiacos'®) son mecanorreceptores ubicados en las paredes del corazén
gue participan en las respuestas sistémicas a la hiper e hipovolemia; este reflejo es
activado por una disminucion del retorno venoso al corazon derecho, desencadenando
receptores en la pared cardiaca, lo que lleva a vasodilatacion, bradicardia, e
hipotension.t” También incluyen quimiorreceptores sensibles a la serotonina (receptores

5-HT3).2 Son activados por la serotonina liberada (por una reducciéon en el volumen de

15
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sangre, que puede conducir a un aumento de la actividad nerviosa vagal'®) en respuesta

a hipotension sistémica.’

Los receptores 5-HT3 varian de otros receptores de serotonina, que se acoplan
principalmente a la proteina G. Son iones rapidos activados por ligandos. (Na /K) y la
activacion de los receptores por serotonina u otros ligandos (fenilbiguanida o 2-metil-5-

HT) da como resultado un aumento de la actividad nerviosa por eferencia vagal.*®

Estos receptores se activan en respuesta a la hipotension sistémica, causando un
aumento en la sefializacién vagal eferente, bradicardia, reduccién del gasto cardiaco y

mayor exacerbacion de la hipotension. 4

La incidencia de SAIH (hipotensioén inducida por anestesia espinal) aumenta con la edad,
siendo alrededor del 36% de los pacientes mas jovenes y aumentando al 75% de los
pacientes mayores de 50 afios.'®

Los niveles criticos de la presion arterial no han sido definidos en el hombre normal; sin
embargo, una guia practica es no tolerar una disminucion de méas de 33% de los niveles
controles, siendo éste el limite de iniciar las medidas correctivas durante la anestesia

espinal en pacientes.!

Por lo tanto, el uso de antagonistas del receptor de 5-hidroxitriptamina (5-HT3) es un
paso potencial para inhibir BJR y, por lo tanto, prevenir cambios hemodinamicos después
de la hipovolemia. Entre los antagonistas de la 5-hidroxitriptamina (5- HT3), el
ondansetrén, el granisetron, el palonosetrén, etc. se utilizan de forma segura en el

tratamiento de diversos sintomas.

3. MANEJO DE LA HIPOTENSION.
Multiples modalidades han sido probadas en prevencion y manejo de la hipotension que

incluye posicionamiento, parte inferior de la pierna compresion, precarga, co-carga de

liquidos y uso de vasopresores.?°

16
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La precarga de fluidos (antes del inicio de la anestesia subaracnoidea) con los coloides,
como el hidroxietilalmidon (HES), reducen eficazmente la incidencia y la gravedad de la
hipotensién, mientras que la precarga de cristaloides no esta indicada'®, debido a la
rapida redistribucion de los cristaloides en el organismo.?! La co-carga con cristaloides o
coloides es igualmente efectivo que la precarga de HES, siempre que la velocidad de
administraciéon sea adecuada (es decir, bolo durante 5 a 10 minutos).'® Esta carga de
fluidos puede aumentar significativamente el volumen estresado y, por lo tanto, el retorno

venoso.®8

Como terapia de primera linea, los vasopresores se eligen con frecuencia, para el
tratamiento de la hipotension inducida por anestesia espinal (SAIH) debido a su rapido

inicio de accion.’

*Efedrina: Es un derivado de la planta Ephedra dystachia (conocida en china como Ma
Huang).'° Es una amina simpaticomimética que actla directamente sobre los receptores
adrenérgicos a y 3, asi como indirectamente al aumentar la liberacidén de catecolaminas
endoégenas (norepinefrina).’® Su accion se traduce en aumento del gasto cardiaco
gracias al cronotropismo e inotropismo positivo mediante la estimulacion de los
receptores beta adrenérgicos tipo 1.1° La dosis normal es de 2,5 a 25 mg intravenoso y

de 25 a 50 mg intramuscular.?

*Fenilefrina: un agonista de los receptores adrenérgicos a1 de accién directa.® Posee
mayores propiedades vasoconstrictoras venosas que arteriales, lo que produce aumento
de precarga gracias a su efecto en los vasos de capacitancia venosos esplacnicos y
periféricos.'® Presenta un inicio de accién rapido y una duracioén del efecto relativamente
breve (de 5 a 10 min) cuando se administra por via intravenosa. Puede administrarse en
bolo, en dosis de 40 a 100 mg, o mediante perfusion continua, a un ritmo inicial de 10 a

20 mg/min.?

*Ondansetrén: es un antagonista de 5-HT3, se usa ampliamente para la prevencion vy el

tratamiento de las nauseas postoperatorias y vomitos. la luz de su efecto antagdénico
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sobre el 5-HT3 receptor, puede ser un agente alternativo para atenuar la hipotension y

bradicardia.*

Los estudios en animales y humanos demostraron que los antagonistas del 5-HT3
previenen el BJR inducida por la serotonina.® Encontraron que el ondansetron
administrado a una dosis de 8 mg antes de la anestesia espinal podria reducir la

hipotensién en un 86% en cirugia general y en un 33% en cesarea.?

4. GRUPO FARMACOLOGICO: ANTAGONISTAS DEL RECEPTOR 5-HT3

Los antagonistas 5HT3 ejercen su accion farmacologica mediante el bloqueo selectivo
de los receptores 5HT3 centrales y periféricos.?* Existen en el sistema nervioso central
(SNQC) y en el tracto gastrointestinal (Gl).%°

Su metabolismo es principalmente hepatico y los metabolitos se excretan por la orina.
Su semivida en pacientes sanos varia desde 3-4 h (ondansetron y granisetrén) a 7-10 h
(tropisetron).?*

4.1 ONDANSETRON:

Su mecanismo de accion es a nivel central y periférico.? Es un antagonista selectivo de
los receptores de la 5-hidroxitriptamina® (5-HT). Los receptores de la 5-HT estan
presentes a nivel periférico (terminales del nervio vago) como a nivel central

(quimiorreceptores de la zona gatillo de la emesis en el area postrema).*
Se absorbe por via digestiva y tiene una biodisponibilidad de 60%.2

Es metabolizado en el higado y excretado principalmente como metabolitos inactivos por
orina y heces. La vida media de eliminacion es aproximadamente de 3 horas y la

dosificacion depende de la indicacion terapéutica.*?

18



USO DE PALONOSETRON INTRAVENOSO COMPARADO CON UN GRUPO CONTROL COMO PROFILAXIS DE
LA HIPOTENSION SECUNDARIA AL REFLEJO DE BEZOLD JARISCH CAUSADA POR ANESTESIA
NEUROAXIAL EN CIRUGIAS DE MIEMBRO PELVICO

Es el estdndar de oro para la prevenciéon de las NVPO, teniendo un mayor efecto en la
prevencion de vomitos que nauseas. Tiene una dosis recomendada de 4 mg IV y 8 mg

via oral.?’

Reacciones adversas del ondansetron como sintomas neurolégicos (cefalea, mareo) o
sintomas digestivos (malestar abdominal, elevacion anormal de enzimas hepaticas como
alanina aminotransferasa) pero con una incidencia muy baja. Puede estar asociado con

prolongacion del intervalo QTc.?®

El ondansetron se administré6 por via intravenosa 5 minutos antes del inicio de la
raguianestesiat?°, las dosis de utilizadas en varios ensayos variaron de 2 a 12 mg.
Con pacientes obstétricas observaron que las pacientes que recibieron 4 mg de
ondansetron antes del bloqueo subaracnoideo tenian menor incidencia de hipotension y

consumo de vasopresores, sugiriendo la participacion de la inhibicion del reflejo BJ.*8

Las dosis mas altas de ondansetron profilactico redujeron significativamente los
requerimientos de efedrina de forma dependiente de la dosis.*®

4.2 PALONOSETRON:

Palonosetron es un antagonista del receptor 5-HT3 de segunda generacion y se ha
informado que posee propiedades antieméticas superiores y mayor afinidad de union al
receptor que el 5-HT3 clasico antagonistas, como ondansetrén y granisetron.?

Es un antagonista del receptor 5-HT3, con una alta afinidad de unién por este receptor y
poca o ninguna afinidad por otros receptores. Los receptores 5-HT3 estan ubicados en
las terminaciones nerviosas del nervio vago en la periferia y centralmente en la zona

desencadenante de quimiorreceptores del area postrema.?®

Desencadena internalizacion del receptor 5-HT3 y provoca una inhibicién prolongada de
5-HT3 funcion del receptor que persiste mucho después de que se ha permitido que el

19



USO DE PALONOSETRON INTRAVENOSO COMPARADO CON UN GRUPO CONTROL COMO PROFILAXIS DE
LA HIPOTENSION SECUNDARIA AL REFLEJO DE BEZOLD JARISCH CAUSADA POR ANESTESIA
NEUROAXIAL EN CIRUGIAS DE MIEMBRO PELVICO

antagonista se disocie de la superficie celular.3® En comparaciéon con el antiguo
antagonistas de los receptores 5-HT3, tiene una mayor afinidad de unién a los receptores
5-HT3, una mayor potencia, una vida media significativamente més larga (~40 h, 4 — 10

veces mas que dolasetrdon, granisetrén u ondansetrén).?®

Exhibi6é union alostérica y cooperatividad positiva cuando se uni6 a la 5-HT3 receptor en
comparacioén con la union bi-molecular simple para granisetron y ondansetron. Las
diferencias en la union y los efectos sobre la funcion del receptor pueden explicar algunas
diferencias entre el palonosetrén y el 5-HT de primera generacion.3

La concentracién plasmatica maxima media y el area bajo la curva de concentracion-
tiempo son generalmente proporcionales a la dosis en el rango de dosis de 0,3 a 90 ug/kg

en sujetos sanos.?®
Proporciona efectos terapéuticos que duran por un periodo de 72 horas.?’

Tiene un volumen de distribucién de~8.3+2,5 I/kg y se une en un 62 % a las proteinas

plasmaticas. 2°

Aproximadamente el 50 % del palonosetrén se metaboliza para formar dos metabolitos
primarios. Cada uno de estos metabolitos tiene < 1% de la actividad antagonista del
receptor 5HT3 de palonosetron. Las vias metabdlicas estan mediadas por mdultiples
enzimas CYP, incluida la CYP2D6 y, en menor medida, la CYP3Ay la CYP1A2. %5

Después de la administracion intravenosa de palonosetrén, la distribucion inicial rapida

y extensa es seguida por una fase de eliminacién lenta.3®

Se elimina del organismo a traves de la excrecion renal y vias metabdlicas. La vida media
de eliminaciéon terminal media es ~40 horas. 2° Esta eliminacion lenta da como resultado

una vida media de aproximadamente 40 h.3°
Las dosis habituales son de 0,25 mg a 0,75 mg.?’

Se ha administrado de forma segura con corticosteroides, analgésicos, antieméticos,

antiespasmadicos y agentes anticolinérgicos.?®
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Los antagonistas de 5-HT3 redujeron significativamente la cantidad de vasopresor

necesaria para el tratamiento de la hipotension.3°

Las reacciones adversas notificadas fueron las reacciones mas comunes notificadas
para los antagonistas del receptor 5-HT3, como son cefalea, mareo, malestar abdominal

y prolongacion del QT.#

El intervalo QT es el tiempo desde el inicio de la despolarizacion ventricular hasta el final
de la repolarizacion ventricular; este ultimo representa la mayor parte del intervalo ya que

la despolarizacion en ausencia de enfermedad de la conduccién es rapida.3®

No hubo efectos electrocardiograficos o de respuesta a la dosis, incluida la prolongacion
del intervalo QTc, de palonosetrén hasta una dosis IV de 2,25 mg, un margen de

seguridad nueve veces mayor. 23

Otro estudio sobre el palonosetron informa que la prolongacién del intervalo QT es una
reaccion adversa, con una incidencia £2 % entre pacientes quirirgicos postoperatorios e
informa que un ensayo doble ciego, aleatorizado, paralelo, controlado con placebo en
adultos sanos no mostré un efecto significativo sobre la duracion del intervalo QT
corregido.®’

5. MECANISMOS POR EL CUAL LOS ANTAGONISTAS DEL RECEPTOR 5-HT3
PRODUCEN ESTABILIDAD HEMODINAMICA

Se ha demostrado que el reflejo de Bezold-Jarisch, que causa hipotensién post espinal,
es antagonizado por el bloqueo de la serotonina tipo 3 (5-HT3).383° La serotonina
desempefia varias funciones, desde el control de la resistencia vascular y la presion

arterial hasta el control de la hemostasia y la funcién plaquetaria.2®

Los efectos cardiovasculares de la 5-hidroxitriptamina (5-HT), consistentes en

bradicardia o taquicardia, hipotension o hipertension y vasodilatacion o vasoconstriccion,
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estan mediadas por tres tipos principales de receptores llamados S-HT,-like, 5-HT2, y 5-
HT3. La 5-HT3 provoca una bradicardia de corta duracion, acompafada de hipotension,
via estimulacion de los receptores 5-HT, localizados en las terminaciones nerviosas

vagales sensoriales en el corazon (reflejo de Bezold-Jarisch). 3340

Los receptores de serotonina 5 HT3 estan localizados tanto en el sistema nervioso
periférico como central en humanos, y se encuentran tanto pre como post-
sinapticamente, la estimulacion de estos receptores periféricos da como resultado un

aumento de la actividad parasimpatica y una disminucién de la actividad simpatica.?®

El BJR es un reflejo cardio-inhibidor que produce bradicardia, hipotensién y colapso
cardiovascular a través de fibras tipo C no mielinizadas, cuyas terminales se encuentran
en las camaras del corazén. La estimulacion de los receptores de serotonina periféricos

5-hidroxitriptamina (tipo 5-HT3) provoca el BJR.?? (Figura 3).

Ya que la anestesia raquidea produce una simpaticolisis y se encontré que los
antagonistas de los receptores de serotonina 5-Hidroxitriptanina 3 (5-HT3) bloquea el
reflejo de Bezold-Jarisch en modelos animales.® Este reflejo se activa por una
disminucién en el retorno venoso al corazén derecho, desencadenando los receptores
en la pared cardiaca, que lleva a una vasodilatacién, bradicardia e hipotension. La
activacion del reflejo de Bezold- Jarisch causa una mayor inhibicion del flujo simpatico y
desplaza el equilibrio autonémico cardiaco hacia la dominancia parasimpética, llevando

a una bradicardia y una exacerbacién de la hipotension.?®

El ondansetrén, un antagonista de 5-HT3, se usa ampliamente para la prevencién y el
tratamiento de las nduseas postoperatorias y vémitos*!, la luz de su efecto antagénico
sobre el 5-HT3 receptor, puede ser un agente alternativo para atenuar SIH y

bradicardia;*? suprimiendo la venodilataciéon y aumentando el retorno venoso.*!

El ondansetron profilactico parece reducir significativamente la gravedad de la

hipotension materna.*?

El palonosetron tiene una efectividad alta y especificidad de antagonista de los
receptores de serotonina (5- HT3), puede bloquear las plaquetas activadas con

receptores de serotonina (5- HT3), las terminaciones vagales del ventriculo izquierdo,
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atenua los reflejos de Bezold-Jarisch producidos por mecanorreceptores del ventriculo
izquierdo estimulados por serotonina (5- HT3), inhibir la expansion posterior de sangre
periférica a vasos sanguineos y aumenta el retorno venoso, lo que reduce la incidencia

de hipotensién.?®

Reflejo de Bezold Jarisch
Vasodilatocion
Hiperoctividod simpdtica e
-lsguemia miecdrdica i i

-Disminucion de la precarga

l

Contraccion de un
ventriculo poco lleno

Activacion del sistema simpatico

Activocion de los
MEecanorreceptores

Figura 3. Reflejo de Bezold Jarisch. El BJR es activado por la accion de quimiorreceptores (localizados en el SNC y
SNP) y mecanorreceptores (localizados en las paredes cardiacas), lo que conduce a una disminucion del gasto
vasomotor, bradicardia e hipotension.

Fuente: Jason A. Campagna M.D., Ph.D., Christopher Carter, M.D. Clinical Relevance of the Bezold—Jarisch Reflex.
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JUSTIFICACION

La simpatectomia producida por la anestesia espinal induce cambios hemodinamicos. El
reflejo de Bezold-Jarisch (BJR) ha sido propuesto como una explicacion adicional para
la hipotension y bradicardia en pacientes sometidos a cirugia con anestesia

subaracnoidea.

El BJR es un reflejo cardio inhibitorio que produce bradicardia, hipotension y colapso
cardiovascular a través de las fibras tipo C no mielinizadas, cuyas terminales se
encuentras en las cdmaras cardiacas. La estimulacion de los receptores de serotonina
periféricos tipo 5 HT-3 provoca el BJR. Estos receptores estan localizados en el sistema
nervioso periférico y central, y se encuentran tanto pre como post-sinapticamente; la
estimulacion de estos receptores periféricos da como resultado el aumento de la
actividad parasimpatica y una disminucién de la actividad simpética.

MAGNITUD: La incidencia de la hipotension inducida por anestesia espinal (SAIH)
aumenta con la edad, siendo alrededor del 36% en los pacientes mas jovenes y
aumentando hasta el 75% en los pacientes mayores de 50 afios; se ha reportado que la
incidencia de bradicardia e hipotension es de 13 y 33% respectivamente en pacientes no
obstétricas durante la anestesia espinal. Otros datos reportan que la hipotension y la
bradicardia tienen incidencia del 15 al 33% y del 9 al 13% respectivamente.

TRANSCENDENCIA: Se conoce que la anestesia raquidea produce una simpaticolisis y
se encontrd que los antagonistas de los receptores de serotonina 5-hidroxitriptanina 3 (5-
HT3) bloquea el reflejo de Bezold Jarisch en modelos animales. El BJR se activa por una
disminucion en el retorno venoso al corazén derecho, desencadenando los
mecanorreceptores en la pared cardiaca, que conlleva a una vasodilatacion, bradicardia

e hipotension.

Dentro de las medidas para la prevencion y manejo de la hipotension incluyen
posicionamiento, compresion de la parte inferior de la pierna, precarga y co-carga de

liquidos y el uso de vasopresores; estos ultimos se utilizan como terapia de primera linea,
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para el tratamiento de la hipotension inducida por anestesia espinal (SAIH), por su rapido
inicio de accion.

El palonosetron tiene una alta efectividad y especificidad como antagonista de los
receptores de serotonina (5-HT3); este potente farmaco tiene accién sobre las plaquetas
activadas, las terminaciones vagales del ventriculo derecho, atenta los reflejos de
Bezold Jarisch producidos por los mecanorreceptores del ventriculo estimulados por

serotonina (5-HT3), inhibe la expansion poster de sangre periférica a vasos sanguineos

y aumenta el retorno venoso, lo que podria reducir la incidencia de hipotension.

En comparacién con los antiguos antagonistas de los receptores de 5-HT3, el
palonosetron tiene una mayor afinidad de unidén, una mayor potencia, una vida media
mas larga (promedio de 40 h, de 4 a 10 veces mas que el dolasetrén, ganisetrén u
ondansetron). Tipicamente este farmaco se indica al comienzo de la cirugia. Sus efectos
terapéuticos duran por un periodo de 72 horas. Los antagonistas de 5-HT3 reducen
significativamente la cantidad de vasopresor necesario para el tratamiento de la

hipotension.

VULNERABILIDAD: El uso de Palonosetron puede causar un efecto adverso conocido
como prolongacién del QT; se ha demostrado que tiene una incidencia del 2% en
pacientes quirdrgicos postoperatorios y estd mas asociado a concentraciones altas del
farmaco y a velocidades rapidas de infusion intravenosa. Por tal motivo se utilizaron dosis
bajas efectivas del farmaco (75 mcg) y su administracion se realiz6 de manera lenta (en
un periodo mayor a 30 segundos) y aforado el farmaco. De igual manera se llevo a cabo
una monitorizacion continlda del paciente para detectar cualquier alteracion en el ECG

asi como datos de alarma (mareo, palpitaciones, sincope).

FACTIBILIDAD: EIl palonosetrén es un farmaco con el cual se conté en el Hospital
General “Dr. Miguel Silva”, donde es utilizado de manera rutinaria en el manejo
anestésico como antiemético. Y debido a sus multiples propiedades farmacolégicas que
posee como antagonista de los receptores 5-HT3, se podria llegar a utilizar como
profilaxis para la hipotension causada por el reflejo de Bezold Jarisch; esto conllevaria a

un ahorro en la utilizacién de farmacos vasopresores durante el periodo transanestésico.
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Se contd en el Hospital General “Dr. Miguel Silva” con el farmaco disponible para su
utilizacion.

APORTACION DE LA INVESTIGACION EN EL CONOCIMIENTO EXISTENTE: De
demostrarse la eficacia del uso de palonosetron como profilactico para la hipotension en
la anestesia regional subaracnoidea, no solo se le daria uso como farmaco antiemético,
sino también para sinergizar el efecto vasopresor disminuyendo asi la dosis o como
alternativa al uso de vasopresor, ya que en esta institucion se ha presentado el desabasto

de los mismos en varias ocasiones.
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OBJETIVOS

Objetivo general:

Determinar la eficacia del palonosetron intravenoso como profilaxis de la hipotension
arterial secundaria al reflejo de Bezold Jarish causada por anestesia neuroaxial en

cirugias de miembro pélvico.

Objetivos especificos:

1. Describir las variables socio-demogréficas de los pacientes que acepten participar en
el estudio (sexo, edad, diagnostico).

2. Comparar la Tension Arterial Sistémica en el grupo de palonosetrén y grupo control

10 minutos previos a la administracion del mismo.

3. Registrar y comparar la Tension Arterial Sistémica cada 10 minutos en ambos grupos
posterior al bloqueo subaracnoideo hasta su recuperacién post-anestésica inmediata.

4. Evaluar la estabilidad hemodindmica durante el transanestésico de los pacientes en

ambos grupos a estudiar.
5. Identificar la presencia de efectos adversos con la administracion de palonosetron.

6. Registrar el numero de pacientes que requieran dosis de rescate para el manejo de la

hipotension.
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HIPOTESIS

H (o) El uso de palonosetrén intravenoso no posee un efecto profilactico de la hipotension
arterial secundaria al reflejo de Bezold Jarish causado por anestesia neuroaxial

subaracnoidea en cirugias de miembro pélvico.

H (a) El uso de palonosetrén intravenoso posee un efecto profilactico de la hipotension
arterial secundaria al reflejo de Bezold Jarish causado por anestesia neuroaxial

subaracnoidea en cirugias de miembro pélvico.
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MATERIAL Y METODOS

El estudio se realiz6 en el area de quiréfano del Hospital General “Dr. Miguel Silva” de
Morelia, Michoacan; se reclutaron pacientes que fueron sometidos a cirugia de miembro
pélvico bajo anestesia neuroaxial subaracnoidea, con previa informacion, autorizacion y
firma de Consentimiento informado por escrito que cumplieron con los criterios de
seleccion. Se le informd a cada paciente de los posibles riesgos y complicaciones del
bloqueo subaracnoideo y los posibles riesgos y complicaciones de la administracion de

palonosetron por via intravenosa, asi como los beneficios.

Se aleatorizaron a todos los pacientes mediante una tabla simple con el programa Epidat
3.1. El estudio const6 de dos grupos: grupo palonosetrén (GPn) y se compard con un

grupo control (GC) de acuerdo a los resultados de aleatorizacion.

Previo ingreso del paciente a sala de quird6fano, se realiz6 monitorizaciébn no invasiva
(tipo 1), que constd de frecuencia cardiaca, tension arterial, temperatura,
electrocardiograma y saturacién de oxigeno. Con el paciente en quiréfano y mediante el
apoyo de un anestesiélogo ajeno al manejo anestésico, se preparé la dosis de 75 mcg
de palonosetron (1.5 ml) aforado a 10 ml de solucién fisiolégica, el mismo anestesiélogo
también prepardé la dosis para el grupo control la cual contenia solo 10 ml de solucién
fisiologica. Segun la asignacion aleatoria doble ciego, se asigné al paciente al GPn o GC,
15 minutos previos al bloqueo subaracnoideo, se administro la jeringa precargada.

En ambos grupos, se administrd el contenido de la jeringa precargada correspondiente,

de manera lenta y en un tiempo minimo de 30 segundos.

Se le pidié al paciente que se colocara en posicion para el bloqueo subaracnoideo,
decubito lateral o sedestacion segun fue el caso, se ubicaron las referencias anatomicas,
se realiz0 asepsia y antisepsia de region dorsolumbar, se colocaron campos estériles, se
punciono con aguja Whitacre 25 o0 27 G entre los espacios intervertebrales L3-L4 o L4-
L5, se comprobd el retorno de liquido cefalorraquideo claro y de caracteristicas normales,

y se administrd la dosis del anestésico local a criterio del anestesidlogo a cargo segun
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las caracteristicas del paciente y la duracion estimada del evento quirdrgico, con un nivel
metameérico no mayor a T5 para evitar en la medida de lo posible bloguear las fibras
cardio aceleradoras y mayor bloqueo simpético. Se coloco al paciente en posicion supina

posterior al bloqueo subaracnoideo y se tomaron nuevamente los signos vitales.

Se midi6 el nivel metamérico al minuto, a los 3 minutos y a los 5 minutos posteriores a la
colocacion del bloqueo subaracnoideo para evitar que el bloqueo alcanzara un nivel

metameérico mayor a T5.

Se mantuvo monitorizacion de signos vitales cada 5 minutos posterior al bloqueo
subaracnoideo y se registraron en una hoja de recoleccién de datos los signos vitales

cada 10 minutos.

Enrelacién a los efectos adversos, se le cuestiond al paciente durante el transanestésico,

si presenté cefalea, mareo o dolor abdominal.

Respecto a la prolongacién del QT este se evaluo mediante la monitorizacion continua
de la actividad eléctrica cardiaca, se programé el monitor con 5 derivaciones y medicion
y alarma del segmento ST; se vigilé sintomatologia que este pudiera desencadenar, que
consistié en palpitaciones, mareo, sincope y alteraciones electrocardiograficas. Se
disminuyo el riesgo de presentacion de este efecto adverso mediante una administracion

lenta del farmaco (minimo 30 segundos) y con la utilizacién de dosis minima efectiva.

A los pacientes que cursaron hipotension se les administré Efedrina en bolos
fraccionados de 5 0 10 mg, y/o norepinefrina en infusion a dosis respuesta, como medida
de rescate.
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DISENO DE ESTUDIO

Ensayo clinico, prospectivo, comparativo, aleatorizado y doble ciego.

POBLACION

El estudio se realiz6 en el area de quiréfanos del Hospital General “Dr. Miguel Silva”, en
68 pacientes de ambos sexos, de 20 a 60 afios, sometidos a cirugia de miembro pélvico

con anestesia regional neuroaxial subaracnoidea.

MUESTRA

El célculo del tamafio muestral estimé el valor de dos medias de pacientes para medias
independientes en los que se valoré la profilaxis de la hipotension, con o sin la

administracion de palonosetrén intravenoso.

Se uso la siguiente formula:

_ 282 (Za+Zp)?
n= —az

Donde:
-n: nimero de individuos de la muestra.
-a: probabilidad de cometer un error tipo 1.

-S: desviacion estandar esperada en los resultados. Se establecio a priori, tomando en

cuenta los resultados de publicaciones previas realizadas (S=8.8).

-Za: valor de Z de una distribucion normal estandarizada correspondiente al error alfa

gue se establecio (ver tabla expuesta a continuacion).

-Z3: valor de Z de una distribucidon normal estandarizada correspondiente al error beta

gue se establecio (ver tabla expuesta a continuacion).
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-d: diferencia minima que se consideré como significativa o clinicamente importante. Se

estableci6 a priori, tomando en cuenta los resultados de publicaciones previas realizadas
(d=6).

Valores de Z a

Error a Nivel de confianza (1-a) |Za

0.05 (5%) 0.95 (95%) 1,960

Valoresde Z 3

B Poder estadistico (1-B) ZB

0.20 (20%) 0.80 (80%) 0.842

1. Se establecio a priori la desviacidon estandar (S) de profilaxis tomando en cuenta

los resultados de publicaciones precias a nivel nacional/internacional.
S=8.8

2. Se determin6 la diferencia minima que se consider6 como significativa o

clinicamente importante.
d=6
3. Se establecid una probabilidad de error a del 5%.
Za =1.96
4. Se establecié una probabilidad de error § del 20%.

ZB = 0.842

28?2 (Za+1ZpB)*
n= dz
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2 (8.8)% (1.96 + 0.842)*
n=
62

_ 2(77.44)(2.802)?
n= 36

| _ (154.88)(7.85)

36

_ (1215.80)
n=""3%
n =34

Tamafio de muestra: 34 pacientes para cada grupo, que fueron consignados de manera

aleatoria.

33



USO DE PALONOSETRON INTRAVENOSO COMPARADO CON UN GRUPO CONTROL COMO PROFILAXIS DE
LA HIPOTENSION SECUNDARIA AL REFLEJO DE BEZOLD JARISCH CAUSADA POR ANESTESIA
NEUROAXIAL EN CIRUGIAS DE MIEMBRO PELVICO

CRITERIOS DE INCLUSION

-Pacientes que aceptaron participar en el estudio mediante la firma y autorizacion por

escrito del Consentimiento Informado.
-Pacientes de ambos sexos dentro del rango de edad de 20 a 60 afios cumplidos.

-Pacientes sometidos a cirugia de miembro pélvico de manera electiva o urgente bajo

bloqueo subaracnoideo.
-Paciente con estabilidad hemodinamica previo a evento quirargico.

-Paciente sin antecedentes de alergia a los farmacos a administrar.

CRITERIOS DE EXCLUSION

-Pacientes que tuvieran alguna contraindicacion para realizar bloqueo subaracnoideo.
-Pacientes con diagndstico de enfermedad hepatica.
-Pacientes con antecedente de enfermedad renal.

-Pacientes con diagnostico de prolongacion del QT.
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CRITERIOS DE ELIMINACION

- Pacientes los cuales se requirié cambio de técnica anestésica.
- Pacientes que presentaron alguna reaccion alérgica no conocida.
- Pacientes que decidieron retirar su consentimiento informado.

- Pacientes que requirieron aminas presoras durante el transanestésico.
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DEFINICION DE VARIABLES

Objetivo especifico

Variable de estudio

Definicion

operacional

Clasificacion de

variable

Unidades de medida

- . -Sexo *Caracteristicas bioldgicas -0: Femenino
De;crlblr Ias' yarlables y fisiologicas que definen a | -Cualitativa dicotémica -1: Masculino
socio-demograficas de hombres y mujeres.
los pacientes que
acepten participar en el | _Edad *Tiempo en afios que ha -Cuantitativa discreta -Afios
estudio (SEXO, edad, vivido una persona
diagndstico).
. . *Patologia por la cual es -Cualitativa nominal -1: Fractura de fémur
-Diagndstico tratado el paciente -2: Fractura de tibia
-3: Fractura expuesta
-4: Rechazo materia de
osteosintesis
-5: Fractura de tobillo
-6: Inestabilidad de rodilla
-7: Insuficiencia arterial/ Pie
diabético
-8: Gonartrosis
-9: Fractura de cadera
-10: Infeccién de tejidos
blandos
Comparar la Tension -Tensioén arterial *Fuerza que ejerce la -Cuantitativa continua -Milimetros de mercurio

Arterial Sistémica en el
grupo de palonosetrén y
grupo control 10 minutos

previos a la
administracion del
mismo.

sangre contra las paredes
de las arterias y que puede
ser medida por un
baumanémetro

Registrar y comparar la
Tension Arterial
Sistémica cada 10
minutos en ambos
grupos posterior al
bloqueo subaracnoideo
hasta su recuperacion
postanestésica

-Tension arterial sistdlica

-Tension arterial diast6lica

-Tension arterial media

*Es la cifra superior (y méas
alta) en una medicion de la
presion arterial

* Es la cifra inferior (y méas
baja) en una medicion de la
presion arterial

-Cuantitativa continua

-Cuantitativa continua

-Milimetros de mercurio

-Milimetros de mercurio

inmediata. _ '
*Presién promedio en las . ) -Milimetros de mercurio
grandes arterias durante el | -Cuantitativa continua
ciclo cardiaco.

Evaluar la estabilidad *Valores normales de

hemodinamica durante
el transanestésico de los
pacientes en ambos
grupos a estudiar.

-Estabilidad
hemodinamica:
Tension arterial
Frecuencia cardiaca

presién sanguinea y
frecuencia cardiaca.

-Cuantitativa continua

-Milimetros de mercurio
-Latidos por minuto
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Identifi | . Efectos adversos: -0: Ausente
entficar la presencia | _cafglea *Dolor de cabeza -Cualitativa dicotémica -1: Presente
de efectos adversos con
la admlnl}stracmn de | _mareo *Sensacion de que todo da | _cyalitativa dicotémica -0: Ausente
palonosetron. vueltas 1: Presente
. *Sensacion de malestar o o . )
-Dolor abdominal incomodidad en la regién -Cualitativa dicotomica -0: Ausente
abdominal -1: Presente
-Prolongaci6n del QT *Arritmia cardiaca, -Cualitativa dicotomica | -0: Ausente
manifestada por alteracion -1: Presente
en el ECG, palpitaciones, '
sincope.
Reg'Strar el nUMEro de -Dosis de rescate *Dosis administrada de -Cualitativa dicotémica -0: Si
pacientes que requieran Efedrina o Norepinefrina -1: No

dosis de rescate para el
manejo de la
hipotension.

para elevar la tension
arterial.
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ANALISIS ESTADISTICO

La informacion se recab0 en una hoja de recoleccion de datos para su procesamiento.

Su analisis estadistico se empleo el paquete estadistico SPSS ® version 22.

Se realizd estadistica descriptiva para las variables socio demogréaficas. Para las
variables categoricas se tomé la frecuencia con su respectivo porcentaje [F(%)]. El
contraste de hipoétesis se llevé a cabo mediante la prueba no paramétrica Chi cuadrada

0 Test exacto de Fisher.

Para las variables cuantitativas la media + desviacién estandar (f+ DE). El contraste de
hipotesis se llevd a cabo mediante la prueba paramétrica t de Student. Para los que no
cumplieron los criterios de normalidad de datos se usé la prueba no paramétrica U de
Mann Whitney.

Se tom6 un valor de significancia estadistica con un valor p <0.05.
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CONSIDERACIONES ETICAS

Este proyecto de investigacion se realizé bajo las normas que rige la investigacion clinica

en el estado en base a la Ley General de Salud, las adecuadas practicas clinicas, la

declaracion de Helsinki en la cual se establece que “cuando un médico proporcione una
asistencia médica que pudiera tener un efecto de debilitamiento del estado fisico y mental
del paciente el medico debera actuar unicamente en interés del paciente” y la Norma

Oficial Mexicana para la practica de la Anestesiologia (NOM-006-SSA3-2011), con

la aprobacion del Comité de Etica e Investigacion de esta institucion. El investigador
principal se comprometiéo a proporcionar la informacién oportuna sobre cualquier
procedimiento al paciente, asi como respondié cualquier duda que se presente con
respecto al procedimiento que se llevo a cabo. De acuerdo a la Ley General de Salud,
en el titulo segundo de los Aspectos Eticos de la investigacién en Seres Humanos,
capitulo 1, articulo 17; que menciona lo siguiente: Se consider6 como riesgo de la
investigacion a la probabilidad de que el sujeto de investigacion sufra algin dafio como
consecuencia inmediata o tardia del estudio. Para efectos de este Reglamento, las

investigaciones se clasificaron en las siguientes categorias:

l.- Investigacion sin riesgo: Son estudios que emplean técnicas y métodos de
investigacion documental retrospectivos y aquellos en los que no se realiza ninguna
intervencién o modificacién intencionada en las variables fisiol6gicas, psicoldgicas y
sociales de los individuos que participan en el estudio, entre los que se consideran:
cuestionarios, entrevistas, revision de expedientes clinicos y otros, en los que no se

identifique ni se traten aspectos sensitivos de su conducta.

.- Investigacion con riesgo minimo: Estudios prospectivos que se emplean el riesgo de
datos a través de procedimientos comunes en examenes fisicos o psicologicos de
diagndstico o tratamiento rutinarios, en los que se consideran: pesar al sujeto, pruebas
de agudeza auditiva, electrocardiograma, termografia, coleccion de excretas y

secreciones externas, obtencion de placenta durante el parto, coleccion de liquido
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amniotico al romperse las membranas, obtencion de saliva, dientes deciduales y dientes
permanentes extraidos por indicacion terapéutica, placa dental y calculos removidos por
procedimientos profilacticos no invasores, corte de pelo y ufias sin causar desfiguracion,
extraccion de sangre por puncion venosa en adultos en buen estado de salud, con
frecuencia maxima de dos veces a la semana y volumen maximo de 450 Ml en 2 meses,
excepto durante el embarazo, ejercicio moderado en voluntarios sanos, pruebas
psicoldgicas a individuos o grupos en los que no se manipulard la conducta del sujeto,
investigacion con medicamentos de uso comun, amplio margen terapéutico, autorizados
para su venta, empleando las indicaciones, dosis y vias de administracion establecidas
y que no sean los medicamentos de investigacion que se definen en el articulo 65 de

este Reglamento, entre otros, y:

lll-. Investigacion con riesgo mayor que el minimo: Son aquéllas en que las
probabilidades de afectar al sujeto son significativas, entre las que se consideran:
estudios radiolégicos y con microondas, ensayos con los medicamentos y modalidades
gue se definen en el articulo 65 de este Reglamento, ensayos con nuevos dispositivos,
estudios que incluyan procedimientos quirdargicos, extraccion de sangre 2% del volumen
circulante en neonatos, amniocentesis y otras técnicas invasoras o procedimientos
mayores, los que empleen métodos aleatorios de asignacién a esquemas terapéuticos y

los que tengan control con placebos, entre otros.
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REGLAMENTO DE LA LEY GENERAL DE SALUD.

Articulo 13. En toda investigacion en la que el ser humano sea sujeto de estudio, debera

prevalecer, el criterio de respeto a su dignidad y la proteccion de sus derechos y

bienestar.

Articulo 14. La investigacion que se realice en seres humanos debera desarrollarse bajo

las siguientes bases:

1.
2.

Se ajustara a principios cientificos y éticos que la justifiquen.

Se fundamentara en la experimentacion previa realizada en animales, en
laboratorios o en otros hechos cientificos.

Se debera realizar solo cuando el conocimiento que se pretenda producir no
pueda obtenerse por otro medio idéneo.

Deberan prevalecer siempre las probabilidades de los beneficios esperados sobre
los riesgos predecibles.

Contara con el consentimiento informado y por escrito del sujeto de investigacion
0 su representante legal, con las excepciones que este reglamento sefiale.
Debera ser realizada por profesionales de la salud a que se refiere el articulo 114
de este reglamento, con conocimiento y experiencia para cuidar la integridad del
ser humano, bajo la responsabilidad de una institucién de atencion a la salud que
actue bajo la supervision de las autoridades sanitarias competentes y que cuente
con los recursos humanos y materiales necesarios que garanticen el bienestar del
sujeto de investigacion.

Contara con el dictamen favorable de las comisiones de investigacién, ética y de
bioseguridad en su caso.

Se llevara a cabo cuando se tenga la autorizacion del titular de la institucién de

atencion a la salud y en su caso, de la secretaria.
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DECLARACION DE HELSINKI

El objetivo principal de la investigacion médica es generar nuevos conocimientos, sin
embargo, este objetivo nunca debe tener primacia sobre los derechos y los intereses de

la persona que participa en la investigacion.

Son deberes del médico promover y velar por la salud de los pacientes, incluidos los que

participan en investigacién médica, asi como la de velar por su bienestar y sus derechos.

El propésito principal de la investigacion médica en seres humanos es comprender las
causas, evolucion y efectos de las enfermedades y mejorar las intervenciones

preventivas, diagnosticas y terapéuticas (métodos, procedimientos y tratamientos).

Se deben implementar medidas para reducir al minimo los riesgos. Los riesgos deben

ser monitoreados, evaluados y documentados continuamente por el investigador.

Cuando los riesgos que implican son mas importantes que los beneficios esperados o si
existen pruebas concluyentes de resultados definitivos, los médicos deben evaluar si

contindan, modifican o suspenden inmediatamente el estudio.

Después que termine el estudio, los investigadores deben presentar un informe final al

comité con un resumen de los resultados y conclusiones del estudio.

Deben tomarse toda clase de precauciones para resguardar la intimidad de la persona

gue participa en la investigacién y la confidencialidad de su informacién personal.

La participacidbn de personas capaces de dar su consentimiento informado en la

investigacion médica debe ser voluntaria.

Se debera brindar informacion adecuada acerca de los objetivos, métodos, fuentes de
financiamiento, posibles conflictos de intereses, afiliaciones institucionales del
investigador, beneficios calculados, riesgos previsibles e incomodidades derivadas del
experimento, estipulaciones post estudio y todo otro aspecto pertinente de la

investigacion. El participante potencial debe ser informado del derecho de participar o no
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en la investigacion y de retirar su consentimiento en cualquier momento, sin exponerse

a represalias.

BUENAS PRACTICAS CLINICAS (BPC ICH) DE LA CONFERENCIA
INTERNACIONAL DE ARMONIZACION.

Los derechos, la seguridad y el bienestar de los sujetos de un estudio tienen la mas alta
prioridad y en todo momento tomaran prevalencia por sobre los intereses de la ciencia 'y

la sociedad.

El consentimiento informado se obtiene de parte de cada paciente, quien lo otorga

libremente antes de comenzar a participar en el estudio.

Ante toda circunstancia, debe protegerse la confidencialidad de los registros que

pudieran revelar la identidad a los sujetos en un estudio.

Durante la investigacion clinica previa a la aprobacion de un nuevo medicamento, o de
una nueva indicacién, especialmente cuando la dosis terapéutica no esta establecida, se
debera considerar como reaccion adversa cualquier respuesta a un medicamento que
sea nociva y no intencionada relacionada con el medicamento a cualquier dosis. La
expresion “respuesta a un medicamento” significa que existe una posibilidad razonable
de que exista una relacion causal entre el acontecimiento adverso y el medicamento, es

decir, que no se puede excluir dicha relacion.

El investigador tiene la responsabilidad de supervisar a cualquier individuo respecto de
la parte de los deberes y funciones relacionados con el ensayo a quienes se les hubieran

delegado.

Este documento no proporcionara los lineamientos para el disefio, direccion, realizacion,
monitoreo, auditoria, registro, analisis e informe de un estudio clinico, que garantizan que
los datos y los resultados obtenidos son precisos y creibles, ademas de que a través de
estos lineamientos se han protegido los derechos, la integridad y la confidencialidad de

los sujetos del estudio.
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De acuerdo a la Ley General de Salud en el titulo segundo de los Aspectos Eticos
de la investigacion en Seres Humanos, capitulo 1, articulo 17 (lll), este estudio se
consider6 unainvestigacion con riesgo mayor que el minimo: ya que son aquellas
en que las probabilidades de afectar al sujeto son significativas, entre las que se
consideran: estudios radiolégicos y con microondas, ensayos con los

medicamentos y modalidades que se definen en el articulo 65 de este Reglamento.
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RESULTADOS

En el estudio se incluyeron un total de 68 pacientes que cumplieron con los criterios de
seleccidon, 34 pacientes se asignaron al grupo control (GC) sin administracion de
Palonosetron previo al bloqueo subaracnoideo y 34 pacientes al grupo Palonosetron

(GPn), de forma aleatorizada.

Del total de la muestra, del grupo Palonosetron (GPn), se incluyeron 10 pacientes del
género femenino (29.4%) y 24 pacientes del género masculino (70.6%), con 17 pacientes
dentro del rango de edad de 20 a 40 afios (50%), y 17 pacientes en el rango de 41 a 60
afos (50%).

Dentro del grupo Control (GC), 10 pacientes fueron del género femenino (29.4%) y 24
pacientes del género masculino (70.6%), con 16 pacientes dentro del rango de edad de
20 a 40 afios (47.1%) y 18 pacientes en el rango de 41 a 60 pacientes (52.9%); como lo

muestra la Tabla 1y las Graficas 1y 2.

TABLA 1. CARACTERISTICAS SOCIODEMOGRAFICAS

GRUPO DE ESTUDIO VALOR DE
_ P
GRUPO PALONOSETRON GRUPO CONTROL
n=34 n=34
FEMENINO MASCULINO FEMENINO MASCULINO
GENERO 1.00
10(29.4) 24(70.6) 10(29.4) 24(70.6)
20 a 40 afios 41 a 60 afios 20 a 40 afos 41 a 60 afios
RANGO DE EDAD .808
17(50) 17(50) 16(47.1) 18(52.9)

Tabla 1. Distribucion de nimero de pacientes segin grupo de estudio, género y rango de edad. Los resultados se expresan como
Frecuencia con su respectivo porcentaje. F(%). Fuente: Ficha de recoleccién de datos. *p < 0.05.
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GRAFICA 1. DISTRIBUCION POR GENERO SEGUN
GRUPO DE ESTUDIO
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Gréfica 1. Distribucion de los pacientes por género segin grupo de estudio. Los resultados se expresan como Frecuencia (nUmero
de pacientes).

GRAFICA 2. RANGO DE EDAD
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Gréfica 2. Distribucion de los pacientes por rango de edad segun grupo de estudio. Los resultados se expresan como Frecuencia
(nimero de pacientes).
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Dentro de las variables clinicas basales que presentaron los pacientes incluidos en el
estudio, a su ingreso a la sala de quiréfano, se evaluo la tension arterial sistolica (TAS)
con una media de 131.85 £ 15.96 en el grupo Palonosetron y una media de 136.68 +

13.96 en el grupo Control con un valor de p de 0.189.

La tension arterial diastdlica (TAD) con una media de 79.35 + 10.26 en el grupo

Palonosetron y una media de 78.68 £ 9.14 en el grupo Control con un valor de p 0.77.

La tension arterial media (TAM) con una media 96.79 + 10.54 en el grupo Palonosetron

y con una media de 97.68 = 9.7 en el grupo Control con un valor de p 0.72.

La frecuencia cardiaca (FC) tuvo una media de 76.06 + 15.63 en el grupo Palonosetrén
y una media de 76.32 + 16.83 en el grupo Control, con valor de p 0.94; con respecto a la
frecuencia respiratoria se tuvo una media 15.68 + 2.19 en el grupo Palonosetron y una
media 15.76 £ 2.14, con un valor de p de 0.86; en cuanto a la saturacion de oxigeno
(Sp0O2) se obtuvo una media de 95.76 + 3.52 en el grupo Palonosetrén y una media de
96.59 + 1.74 en el grupo Control con un valor de p 0.86. En relacion con la temperatura
corporal central (T°) una media de 36.14 + 0.27 en el grupo Palonosetron y una media

de 36.10 + 0.21 en el grupo Control con un valor de p 0.46 (tabla 2).
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TABLA 2. SIGNOS VITALES INICIALES

GRUPO DE ESTUDIO

SIGNOS VITALES INICIALES

TENSION ARTERIAL SISTOLICA
INICIAL

TENSION ARTERIAL DIASTOLICA
INICIAL

TENSION ARTERIAL MEDIA
INICIAL

FRECUENCIA CARDIACA INICIAL

FRECUENCIA RESPIRATORIA
INICIAL

SATURACION DE OXIGENO
INICIAL

TEMPERATURA INICIAL

GRUPO PALONOSETRON

n=34
131.85 £ 15.96

[IC 95%: (126.28-137.42)]
79.35 + 10.26

[IC 95%: (75.77-82.93)]
96.79 + 10.54

[IC 95%: (93.11 - 100.47)]
76.06 + 15.63

[IC 95%: (70.6 — 81.51)]
15.68 + 2.19

[IC 95%: (14.91 — 16.44)]
95.76 + 3.52

[IC 95%: (94.53- 96.99)]
36.14 £ 0.27

[IC 95%: (36.04 — 36.24)]

GRUPO CONTROL
n=34

136.68 + 13.96

[IC 95%: (131.8 — 141.55)]
78.68 £9.14

[IC 95%: (75.49 — 81.87)]
97.68+9.7

[IC 95%: (94.29-101.06)]
76.32 + 16.83

[IC 95%: (70.45 -82.20)]
15.76 + 2.14

[IC 95%: (15.02- 16.51)]
96.59 + 1.74

[IC 95%: (95.98 — 97.20)]
36.10 +0.21

[IC 95%: (36.02 — 36.17)]

VALOR DE
P

0.189

0.77

0.72

0.94

0.86

0.22

0.46

Tabla 2. Signos vitales iniciales. Se expresan las medias de los signos vitales de los sujetos de estudio, su desviacién estandar,

asi como su intervalo de confianza 95%. IC: Intervalo de confianza. Fuente: Ficha de recoleccién de datos. *p < 0.05.

Dentro de la mediciéon de la tensién arterial cada 10 minutos, con base a la medicion de

la media y su desviacion estandar, se encontrd diferencia significativa inicamente en la

tension arterial sistélica a los 50 minutos. (tabla numero 3).
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TABLA 3. TENSION ARTERIAL CADA 10 MINUTOS HASTA LOS 50 MINUTOS
GRUPO DE ESTUDIO

TENSION ARTERIAL CADA 10 VALOR DE
MINUTOS (MMHG) . P
GRUPO PALONOSETRON GRUPO CONTROL
n=34 n=34

121..62 + 16.28 116.53 + 16.21

TAS 10 MIN [IC 95%: (115.94 — 127.30)] [IC 95%: (110.87 — 122.19)] 0.20
MI[\IIMO:86 MINIMO: 86
MAXIMO: 161 MAXIMO: 149
72 +14.47 71.76 £ 13.75

TAD 10 MIN [IC 95%: (66.95 — 77.05)] [IC 95%: (66.96 — 76.57)] 0.94
MINIMO: 43 MINIMO: 47
MAXIMO: 107 MAXIMO: 103
86.24 £15.09 86.74 £ 13.42

TAM 10 MIN [IC 95%: (80.97 — 91.50)] [IC 95%: (82.05 — 91.42)] 0.88
MINIMO: 57 MINIMO: 66
MAXIMO: 125 MAXIMO:115
117.79 £ 16.22 110.88 + 16.15

TAS 20 MIN IC 95%: 112.13 —123.45 IC 95%: 105.25 - 116.52 0.08
MINIMO: 90 MINIMO: 79
MAXIMO: 159 MAXIMO:144
68.38 £ 16.06 66.5 + 14.23

TAD 20 MIN [IC 95%: (62.78- 73.99)] [IC 95%: (61.53 — 71.47)] 0.61
MINIMO: 40 MINIMO: 44
MAXIMO: 103 MAXIMO: 113
83.03 £ 14.64 80.32 £ 15.16

TAM 20 MIN [IC 95%: (77.92 — 88.14)] [IC 95%: (75.03 -85.61)] 0.45
MINIMO: 57 MINIMO: 59
MAXIMO: 121 MAXIMO: 125
115.12 + 14.98 110.59 + 20.84

TAS 30 MIN [IC 95%: (109.89 — 120.35)] [IC 95% (103.32 — 117.86)] 0.30
MINIMO: 90 MINIMO: 80
MAXIMO: 158 MAXIMO: 169
66.12 + 13.57 65.68 £ 15.50

TAD 30 MIN [IC 95%: (61.38 - 70.85)] [IC 95%: (60.27 — 71.09)] 0.90
MINIMO: 42 MINIMO: 40
MAXIMO: 101 MAXIMO: 111
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80 + 12.96 78.56 + 17.01

TAM 30 MIN [IC 95%: (75.48 — 84-52)] [IC 95%: (72.62- 84.50)] 0.96
MINIMO: 63 MINIMO: 53
MAXIMO: 120 MAXIMO: 128
113 + 14.53 108 + 17.36

TAS 40 MIN [IC 95%: (107.93 — 118.07)] [IC 95%: (101.94- 114.06)] 0.20
MINIMO: 88 MINIMO: 74
MAXIMO: 162 MAXIMO: 141
66.09 + 11.63 65.38 + 12.88

TAD 40 MIN [IC 95%: (62.03 — 70.15)] [IC 95%: (60.89 — 69.88)] 0.81
MINIMO: 47 MINIMO: 42
MAXIMO: 104 MAXIMO: 89
78.97 +12.20 77.74 +14.93

TAM 40 MIN [IC 95%: (74.71 — 83.23)] [IC 95%: (72.52 — 82.95)] 0.71
MINIMO: 62 MINIMO: 48
MAXIMO: 123 MAXIMO: 106
113.97 + 14.91 104.76 + 15.62

TAS 50 MIN [IC 95%: (108-77 - 119.17)] [IC 95%: (99.31 — 110.22)] 0.01*
MINIMO: 86 MINIMO: 73
MAXIMO: 150 MAXIMO: 137
67.88 + 12.79 61.88 + 15.89

TAD 50 MIN [IC 95% (63.42 — 72.35)] [IC 95%: (56.33 — 67.43)] 0.09
MINIMO: 51 MINIMO: 50
MAXIMO: 105 MAXIMO: 85
80.68 + 13.75 75.44 + 12.86

TAM 50 MIN [IC 95%: (75.88 - 85.48)] [IC 95%: (70.95 - 79.93)] 0.11
MINIMO: 59 MINIMO: 51
MAXIMO: 121 MAXIMO: 103

Tabla 3. Medicion de la Tension arterial cada 10 minutos hasta los 50 minutos del procedimiento. Se expresan las medias de los
signos vitales de los sujetos de estudio, su desviacién estandar, el intervalo de confianza 95%, los méaximos y minimos de la tensién
arterial. IC: Intervalo de confianza. TAS: Tensidn arterial sistdlica. TAD: Tension arterial diastélica. TAM: Tensién arteria media.
MIN: Minutos. Fuente: Ficha de recoleccion de datos. *p < 0.05.

Asi mismo, se recabd la disminucién 220% de la toma basal de la tension arterial cada
10 minutos, los resultados se muestran en la tabla 4 y tabla 5; en donde se encontrd
diferencia significativa en la medicion de la tension arterial sistdlica a los 10, 20, 30, 40,
50, 60 minutos y a la hora y 10 minutos en el grupo control en comparacion con el grupo

Palonosetron.
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TABLA 4. DISMINUCION DE LA TENSION ARTERIAL 220% CON RESPECTO A LA BASAL, DE LOS 10 HASTA LOS 50

MINUTOS
GRUPO DE ESTUDIO

VARIABLE DE ESTUDIO

(DISMINUCION DE LA TA 220%) GRUPO GRUPO CONTROL VALOR DE P
PALONOSETRON
n=34 n=34
no Si no si
TAS 10 MIN 30(88.2) 4(11.8) 21(61.8) 13(38.2) .012*
TAD 10 MIN 28(82.4) 6(17.6) 27(79.4) 7(20.6) 758
TAM 10 MIN 25(73.5) 9(26.5) 27(79.4) 7(20.6) 567
TAS 20 MIN 30(88.2) 4(11.8) 19(55.9) = 15(44.1) .003*
TAD 20 MIN 23(67.6) 11(32.4) 22(64.7) 12(35.3) 789
TAM 20 MIN 21(61.8) 13(38.2) 19(55.9) = 15(44.1) 622
TAS 30 MIN 28(82.4) 6(17.6) 18(52.9) 16(47.1) .010*
TAD 30 MIN 21(62.8) 13(38.2) 16(47.1) = 18(52.9) 223
TAM 30 MIN 20(58.8) 14(41.2) 17(50.0) 17(50.0) 465
TAS 40 MIN 26(76.5) 8(23.5) 15(44.1) = 19(55.9) .006*
TAD 40 MIN 19(55.9) 15(44.1) 19(55.9) 15(44.1) 1.000
TAM 40 MIN 16(47.1) 18(52.9) 18(52.9) = 16(47.1) 628
TAS 50 MIN 28(82.4) 6(17.6) 13(38.2) | 21(61.8) .0002*
TAD 50 MIN 20(58.8) 14(41.2) 17(50.0) = 17(50.0) 465
TAM 50 MIN 18(52.9) 16(47.1) 17(50.0) 17(50.0) .808

Tabla 4. Medicion de la disminucién 220% de la tension arterial del valor basal, cada 10 minutos desde los 10 minutos hasta los 50 minutos.
Los resultados se expresan como Frecuencia con su respectivo porcentaje. F(%). TAS: Tensidn arterial sistélica. TAD: Tension arterial
diastélica. TAM: Tension arteria media. MIN: Minutos. Fuente: Ficha de recoleccion de datos. *p < 0.05.
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TABLA 5. DISMINUCION DE LA TENSION ARTERIAL 220% CON RESPECTO A LA BASAL, DE LOS 50 MINUTOS HASTA LA

HORA 10 MINUTOS

GRUPO DE ESTUDIO
VARIABLE DE ESTUDIO
(BISMIBUCIONDEE A0 GRUPO PALONOSETRON GRUPO CONTROL VALOR DEP
n=34 n=34
no Si sin no Si sin
medicion medicion
TAS 60 MIN 27(79.4) 6(17.6) 1(2.9) 11(32.4) | 22(64.7) 1(2.9) .003*
TAD 60 MIN 21(61.8) 12(35.3) 1(2.9) 18(52.9) @ 15(44.1) 1(2.9) .580
TAM 60 MIN 20(58.8) 13(38.2) 1(2.9) 15(44.1) | 18(53.9) 1(2.9) .356
TAS 1 HR 10 MIN 22(64.7) 8(23.5) 4(11.8) 13(38.2) 19(55.9) 2(5.9) .024*
TAD 1 HR 10 MIN 19(55.9) 11(32.4) 4(11.8) 18(52.9) | 14(41.2) 2(5.9) .679
TAM 1 HR 10 MIN 18(52.9) 12(35.3) 4(11.8) 15(44.1) 17(50.0) 2(2.9) .889
Tabla 5. Medicién de la disminuciéon 220% de la tension arterial del valor basal, cada 10 minutos desde los 60 minutos hasta la hora 10 minutos.
Los resultados se expresan como Frecuencia con su respectivo porcentaje. F(%). Sin medicion: Pacientes en los cuales termino posanestésico
y se terminé la medicion de la tension arterial. Fuente: Ficha de recoleccién de datos. *p < 0.05.

GRAFICA 3. DISMINUCION >20% DE LA TENSION ARTERIAL DEL
VALOR BASAL GRAFICO
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Gréfica 3. Disminucion 220% de la tensién arterial sistélica con respecto del valor basal. Se grafico cuantos pacientes no presentaron
disminucién, segun los minutos de medicion y el grupo de estudio. TAS: Tension arteria sistélica. 10, 20, 30, 40, 50, 60 y 1 hr 10
minutos de medicion de la tension arterial sistélica. Los resultados se expresan como Frecuencia (nimero de pacientes).
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Dentro de los efectos secundarios al uso de palonosetron como son: la cefalea, el mareo,

el malestar abdominal y la prolongacion del QT, no se encontré diferencia significativa.

TABLA 6. EFECTOS SECUNDARIOS

EFECTOS SECUNDARIOS GRUPO DE ESTUDIO VALOR DE
GRUPO PALONOSETRON GRUPO CONTROL ?
n=34 n=34
Ausente Presente Ausente Presente
CEFALEA 34(100) 0(0) 34(100) 0(0)
MAREO 34(100) 0(0) 34(100) 0(0)
MALESTAR ABDOMINAL 34(100) 0(0) 34(100) 0(0) A
PROLONGACION DEL QT 34(100) 0(0) 34(100) 0(0)

Tabla 6. Efectos secundarios. Presencia de efectos adversos en los grupos de estudio. Los resultados se expresan como

Frecuencia con su respectivo porcentaje. F(%). NA: No aplica. Fuente: Ficha de recoleccién de datos. *p < 0.05.

Respecto a la necesidad de dosis de rescate para tratar la hipotensién arterial o
bradicardia se encontré6 que, del grupo de Palonosetrén 26 pacientes 76.5%) no
requirieron dosis de rescate y 8 pacientes (23.5%) si requirieron dosis de rescate. En
cuanto al grupo control, 15 pacientes (44.1%) no requirieron dosis de rescate y 19
pacientes (55.9%) si requirieron dosis de rescate. Se encontr6 una diferencia significativa
con respecto al nUmero de pacientes que ocuparon rescate entre el Grupo Palonosetron
y el Grupo Control. (Tabla 7)

Respecto a los farmacos de rescate, en el grupo Palonosetrén requirieron: 1 paciente
Norepinefrina, 6 pacientes Efedrina, 1 paciente Atropina; y 26 pacientes ningun farmaco.
En el grupo Control requirieron: 8 pacientes Norepinefrina, 5 pacientes Efedrina, 2
pacientes Atropina, 4 pacientes Efedrina al inicio y posterior Norepinefrina y 15 pacientes

no requirieron ningun farmaco de rescate. (Tabla 7).
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TABLA 7. PACIENTES QUE REQUIRIERON DOSIS DE RESCATE

GRUPO DE ESTUDIO
GRUPO PALONOSETRON GRUPO CONTROL VALOR DE
n=34 n=34 P
DOSIS DE RESCATE no Si no si
26(76.5) 8(23.5) 15(44.1) 19(55.9) 0.006*

Tabla 7. Dosis rescate. Nimero de pacientes que requirieron dosis de rescate segun el grupo de estudio. Los resultados se
expresan como Frecuencia con su respectivo porcentaje. F(%).Fuente: Ficha de recoleccién de datos. *p < 0.05.

TABLA 8. FARMACO DE RESCATE

GRUPO DE ESTUDIO
FARMACO
GRUPO PALONOSETRON GRUPO CONTROL
n=34 n=34
-NOREPINEFRINA 1(2.9) 8(23.5)
-EFEDRINA 6(17.6) 5(14.7)
-ATROPINA 1(2.9) 2(5.9)
-EFEDRINA + NOREPINEFRINA 0(0) 4(11.8)
-NINGUNO 26(76.5) 15(44.1)

<0.05.

Tabla 8. Farmacos utilizados como rescate. Frecuencia con su respectivo porcentaje. F(%).Fuente: Ficha de recoleccién de datos. *p
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GRAFICA 4. NUMERO DE PACIENTES QUE REQUIRIERON
RESCATE
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Grafica 4. Dosis rescate. Numero de pacientes que requirieron o no dosis de rescate para recuperar tension arterial, segun el grupo
de estudio. Los resultados se expresan como Frecuencia (nimero de pacientes).

GRAFICA 5. FARMACOS DE RESCATE
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Grafica 5. Farmaco de rescate. Nimero de pacientes que requirieron un farmaco especifico como rescate, segun el grupo de estudio.
Los resultados se expresan como Frecuencia (niUmero de pacientes).
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DISCUSION

El Palonosetron es un antagonista del receptor 5-HT3 de segunda generacion y se ha
informado que posee propiedades antieméticas superiores y mayor afinidad de union al
receptor que el 5-HT3 clasico antagonistas.®? Los antagonistas de 5-HT3 redujeron
significativamente la cantidad de vasopresor necesaria para el tratamiento de la

hipotension.3°
Las dosis habituales son de 0,25 mg a 0,75 mg.2’

El BJR es un reflejo cardio-inhibidor que produce bradicardia, hipotensién y colapso
cardiovascular a través de fibras tipo C no mielinizadas, cuyas terminales se encuentran
en las camaras del corazén. La estimulacion de los receptores de serotonina periféricos

5-hidroxitriptamina (tipo 5-HT3) provoca el BJR.??

Se ha demostrado que el reflejo de Bezold-Jarisch, que causa hipotension post espinal,

es antagonizado por el bloqueo de la serotonina tipo 3 (5-HT3).38:39

El Palonosetron tiene una efectividad alta y especificidad de antagonista de los
receptores de serotonina (5- HT3), puede bloquear las plaquetas activadas con
receptores de serotonina (5- HT3), las terminaciones vagales del ventriculo izquierdo,
atenua los reflejos de Bezold-Jarisch producidos por mecanorreceptores del ventriculo
izquierdo estimulados por serotonina (5- HT3), inhibir la expansion posterior de sangre
periférica a vasos sanguineos y aumenta el retorno venoso, lo que reduce la incidencia

de hipotensién.?8

En este estudio, se evaluaron las variables socio demograficas, como son el género y la
edad, de ésta ultima, se tomo el corte limite de edad hasta los 60 afios ya que los
pacientes mayores de esta edad presentan mas cambios hemodindmicos debido a los
cambios fisiologicos propios de la senectud y se exacerban con el proceso perioperatorio,

lo cual podra sesgar dicho estudio. Con respecto a nuestras variables socio demograficas
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no encontramos una diferencia significativa, pero eso no influye los resultados del

estudio.

El principal objetivo de este estudio fue evaluar la profilaxis de la hipotension arterial
mediante la medicion de la estabilidad hemodindmica, definiéndose la hipotension

arterial o bradicardia como la disminucidén de 220% de las cifras basales.

Dentro de las variables clinicas basales, tampoco se vio una diferencia estadistica

significativa entre los dos grupos de pacientes.

Se analiz6 la tension arterial cada diez minutos, de manera cuantitativa de ambos grupos,
durante el transanestésico sacandose su media y su desviacion estandar, sin presentar
significancia estadistica, a excepcion de la medicion de la tension arterial sistélica a los

50 minutos encontrandose un valor de p= 0.01*.

Sin embargo, al realizar el analisis de los resultados se observo que varios pacientes
requirieron dosis de rescate durante el transanestésico y clinicamente los pacientes
requerian dosis de rescate para aumentar la tension arterial, por lo cual se decidio
realizar la comparacion si presentaban disminucién =220% de tension arterial con

respecto a los valores basales.

Se analizo la presencia de esta disminucion de tension arterial en ambos grupos, cada
10 minutos, encontrandose significancia estadistica en las mediciones de las tensiones
arteriales sistolicas a los 10 minutos (p= .012*), 20 minutos (p= .003*), 30 minutos (p=
.010%), 40 minutos (p= .006*), 50 minutos (p=.0002*), 60 minutos (p= .003*) y a 1hr con
10 minutos (p= .024%).

En comparacion con el estudio realizado por Choudhary, et all, donde no hubo
diferencias significativas entre los tres grupos en las variables hemodinamicas a
excepcion de la presion arterial diastélica®; este estudio presento significancia estadistica
en la medicion de la tensién arterial sistélica en el grupo Palonosetrén en comparacion

con el grupo Control.

En este estudio se analizaron por separado las tensiones arteriales cada 10 minutos

hasta la hora y 10 minutos, ya que posterior a esa medicion no se presentaron
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modificaciones en la estabilidad hemodinamica; y se analizé si disminuia la tension
arterial 220% en cada variable (tension arterial sistolica, diastolica y media) en los
diferentes minutos a analizar; a diferencia del estudio realizado por Ju Choi, et all, en
donde la variable de resultado primaria fue la TAM después de la anestesia espinal y las
variables de resultado secundarias fueron los cambios de TAS, TAD y FC, datos se
expresan como media £ DE, en donde no hubo significaciéon en los cambios de PAS,
PAD, PAMy FC.%°

Una posible explicacion a esta contradiccion entre este estudio y el de Ju Choi, et all, es
que en este ultimo estudio se tomé la media de todas las mediciones, y no se analizaron
por separado como se realizd en este estudio y asi se pudo analizar mas especificamente
cada toma y la necesidad de usar vasopresor por la clinica que presentaron los

pacientes.

Dentro de los 34 pacientes del grupo Palonosetron 1 paciente (2.9) presento bradicardia
y necesito rescate con Atropina y dentro del grupo Control 2 pacientes (5.9) requirieron
rescate para la presencia de bradicardia; estos resultados son comparables con el
estudio realizado Ju Choi, et all; donde se demostr6 menor necesidad de rescate con
atropina en el grupo Palonosetrén. También se menciona en el estudio de Michael
Heesen, MD et all, que la incidencia de bradicardia también se redujo significativamente

con el uso de un antagonista de 5-HT3.1°

En este estudio ningun paciente presento algun efecto adverso relacionado con la
administracion de Palonosetréon, esto podria haber estado asociado a la indicacién del
tiempo de administracion de las jeringas en ambos grupos, ya que si su administracion
es lenta y diluida se reduce de manera significativa la presentacién de los efectos

adversos.

Con respecto a los pacientes que requirieron dosis de rescate se encontr6 una
significancia estadistica entre los grupos de estudio; en el grupo Palonosetron 26
pacientes (76.5) no requirieron dosis de rescate y 8 pacientes (23.5) si requirieron dosis
de rescate en algin momento del perioperatorio; a comparacion con el grupo Control
donde 15 pacientes (44.1) no requirieron dosis de rescate y 19 pacientes (55.9) si

requirieron dosis de rescate, demostrandose un valor de p= 0.006*.
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A diferencia del estudio de Michael Heesen, MD et all, donde se menciona que el uso de
antagonistas 5-HT3 no redujo el nimero de pacientes que requirieron vasopresores para
el tratamiento de la hipotensién; sin embargo, la dosis de vasopresor fue
significativamente menor en los pacientes tratados con antagonistas de 5-HT3. Asi
mismo en nuestro estudio se demostré que en el grupo Palonosetron requirieron menor

nuero de pacientes rescate en comparacion con el grupo Control.

Una limitante de nuestro estudio podria haber sido la dosis de anestésico local y los
coadyuvantes a utilizar, ya que esto se dejé al criterio del anestesiélogo a cargo de la

cirugia, sin embargo, se limito la extension del bloqueo subaracnoideo a T5.
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CONCLUSIONES

El Palonosetrén a dosis de 0.075 mg por via intravenosa administrado 15 minutos antes
del blogueo subaracnoideo parece ser util en la profilaxis de la hipotension secundaria al
reflejo de Bezold Jarisch causada por anestesia neuroaxial en cirugias de miembro
pélvico. No se observo la presencia de ningun efecto adverso y si la disminucion del uso
de farmacos de rescate para la hipotension; por lo anterior, se recomienda el uso de
Palonosetron intravenoso como profilaxis para la hipotension secundaria al reflejo de

Bezold Jarisch causada por anestesia neuroaxial.
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ANEXOS

1. CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO.

USO DE PALONOSETRON INTRAVENOSO COMPARADO CON UN GRUPO CONTROL
COMO PROFILAXIS DE LA HIPOTENSION SECUNDARIA AL REFLEJO DE BEZOLD
JARISCH CAUSADA POR ANESTESIA NEUROAXIAL EN CIRUGIAS DE MIEMBRO
PELVICO.

INTRODUCCION: La siguiente informacién describe el protocolo al cual se le esté invitando para
participar de forma activa. (El investigador debera responder cualquier duda que surja a partir de
la lectura de ésta).

PROPOSITO DEL ESTUDIO: OBJETIVO Determinar la eficacia del Uso de palonosetron
intravenoso comparado con un grupo control como profilaxis de la hipotensién secundaria al
reflejo de Bezold Jarisch causada por anestesia neuroaxial en cirugias de miembro pélvico en el
Hospital General “Dr. Miguel Silva” de Agosto 2022 — Noviembre 2022.

PROCEDIMIENTO: Usted ha sido elegido para participar en este estudio. Al momento del ingreso
al mismo, el investigador principal realizara una hoja de registro, previo a su consentimiento
informado firmado. Este estudio fue revisado y aprobado por el Comité de Etica en Investigacion
y el Comité de Investigacion.
Se le solicitara contestar preguntas acerca de su historia clinica, para conocer los antecedentes
de importancia para la realizacion de la técnica anestésica y el desarrollo del presente protocolo.
La técnica anestésica que se usara para el procedimiento en cuestién sera Anestesia Regional,
gue consistird en colocar anestesia a través de su columna, siempre y cuando no cuente con
alguna contraindicacion para la misma. Este serd un estudio comparativo entre dos grupos en el
cual usted podria participar en el grupo donde se administrara el farmaco o el grupo en el cual

no se aplicara.
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BENEFICIOS: Al participar en el presente estudio se podria disminuir los requerimientos de un
farmaco necesaria para mantener una presion arterial adecuada, ademas de que puede aportar

informacion relevante para futuros estudios.

RIESGOS: Puede llegar a sentir o presentar las siguientes molestias: dolor de cabeza, mareo,
nausea, malestar abdominal, reacciones alérgicas y alargamiento del QT, para lo cual el personal
de anestesiologia lo mantendra en constante vigilancia, con monitorizacion estrecha y en caso
de presentar alguna sintomatologia se le administrardn los medicamentos correspondientes para
revertir dichas molestias, en caso de presentar durante el monitoreo alargamiento del QT o

sintomatologia relacionada se le realizara un ECG y se iniciara manejo.

CONFENCIALIDAD: Se le garantizara que la informacién obtenida durante el desarrollo de este
estudio es absolutamente confidencial y no puede ser utilizada con otro fin; es decir, nadie tendra
acceso a sus datos personales. Asi mismo le solicitamos su autorizacion para que dicha
informacion pueda ser usada en otros proyectos de investigacion que enriquezcan el
conocimiento de la profilaxis de la hipotensién secundaria al reflejo de Bezold Jarisch causada
por anestesia neuroaxial en cirugias de miembro pélvico. Los datos seran resguardados por la

investigadora principal en su computadora portatil.

PARTICIPACION VOLUNTARIA: su participacion es absolutamente voluntaria. Usted esta en
plena libertad de negarse a participar o de retirar su participacion en el mismo, en cualquier
momento. Su decision de participar o no en el estudio no implicara ningun tipo de consecuencia

o afectara de ninguna manera en su atencion.
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PARTICIPACION VOLUNTARIA:

Yo

declaro libre y voluntariamente que acepto participar en este estudio. Se me ha informado
ampliamente sobre los posibles riesgos, inconvenientes o molestias y beneficios derivados de mi
participacion en este estudio. Si existiera alguna informacién relevante que surja durante el
desarrollo del estudio que pueda ser de importancia, esta se le hara saber de manera inmediata.
He comprendido el contenido de esta carta de consentimiento informado, mis dudas han sido
resultas y voluntariamente acepto participar en este estudio.

Nombre del paciente:

Direccion:

Fecha: Hora: Firma:

Testigo 1; Nombre:

Direccion:

Fecha: Hora: Firma:

Testigo 2; Nombre:

Direccion:

Fecha: Hora: Firma:

Usted podra marcar a los siguientes contactos si tiene una pregunta:

Dra. Claudia Agustina Ramos Olmos, presidenta del Comité de Etica en Investigacion y Comité

de Investigacion del Hospital General “Dr. Miguel Silva”.
Teléfono: 4431720282.
Dra. Jessica Isabel Merlos Rico.

Teléfono: 443 4378482.

63



USO DE PALONOSETRON INTRAVENOSO COMPARADO CON UN GRUPO CONTROL COMO PROFILAXIS DE
LA HIPOTENSION SECUNDARIA AL REFLEJO DE BEZOLD JARISCH CAUSADA POR ANESTESIA
NEUROAXIAL EN CIRUGIAS DE MIEMBRO PELVICO

2. HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

Fecha:

No. de identificacion del paciente:

Edad: afos Género:

Signos vitales al ingreso: TA

Diagndstico:

mmHg, FC___Ipm, FR ___ rpm, SatO2

%, T

Cirugia Realizada:

Cama

FAVOR DE COMPLETAR O SUBRAYAR SEGUN CORRESPONDA.

Comparar la Tensién Arterial Sistémica en el grupo de palonosetrén y grupo control 10 minutos

previos a la administracion del mismo.

GRUPO PALONOSETRON

GRUPO CONTROL

Tensioén arterial:

Tensioén arterial:

Registrar y comparar la Tensiéon Arterial Sistémica cada 10 minutos en ambos grupos posterior

al bloqueo subaracnoideo hasta su recuperacion postanestésica inmediata.

GRUPO A ESTUDIAR:

TAS

TAD

TAM

10 MIN

20 MIN
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30 MIN

40 MIN

50 MIN

60 MIN

1 HR 10 MIN

1 HR 20 MIN

1 HR 30 MIN

1 HR 40 MIN

1 HR 50 MIN

2HRS

2 HR 10 MIN

2 HR 20 MIN

2 HR 30 MIN

Evaluar la estabilidad hemodinamica durante el transanestésico de los pacientes en ambos
grupos a estudiar.

ESTABILIDAD HEMODINAMICA
Se presento disminucion 220% en la TA o FC durante el transanestésico:
Si:
No:
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Identificar la presencia de efectos adversos con la administracion de palonosetron.

EFECTOS ADVERSOS:

-Cefalea 0: Ausente

. Presente

-Mareo : Ausente

. Presente

: Presente

: Ausente

1
0
1

-Malestar abdominal 0: Ausente
1
-Prolongacion del QT 0
1

: Presente

Registrar el numero de pacientes que requieran dosis de rescate para el manejo de la

hipotension.
DOSIS DE RESCATE:
0: No
1:Si Farmaco:

Dosis:
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