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ARTÍCULOS ORIGINALES

Eficacia del ondansetron en prevención
de hipotensión materna posterior a

anestesia raquídea
Efficacy of ondansetron in prevention of maternal

hypotension aer spinal anesthesia

Patricia Alegre Andrade * wonderful122.paa@gmail.com
Hospital Obrero N° 2, Caja Nacional de Salud, Bolivia

Resumen: La hipotensión materna es una complicación común de la anestesia raquídea
durante la cesárea. El bloqueo de receptores de serotonina 5-HT podría reducir la
incidencia de hipotensión y el uso de vasopresores.
Objetivo: eficacia del ondansetron como prevención de hipotensión materna posterior
a anestesia raquídea.
Métodos: un total de 72 pacientes de forma aleatorizada, ensayo clínico y simple ciego.
Se administró ondansetron 5 minutos antes del bloqueo anestésico. Grupo O4 (4 mg),
grupo O8 (8 mg) y grupo P (placebo) en jeringa de 10 ml, se midió frecuencia cardiaca,
presión arterial media, nivel de dermatoma alcanzado, las puntuaciones de Apgar y
complicaciones maternas. Resultados: existe diferencia significativa entre los grupos en
cuanto a la incidencia de hipotensión y se observó que el requerimiento de vasopresor
fue menor en el grupo O8 (p= 0,000), los eventos adversos maternos (p= 0, 087), fueron
menores cuando se aplica ondansetron. Las puntuaciones del APGAR fueron similares
en los grupos (p= 0,373).
Conclusiones: se determina; que el uso de ondansetron atenúa la incidencia de
hipotensión aunque no está claro la dosis exacta en las pacientes obstetras, además queda
claro es que también disminuye el requerimiento de vasopresor, los efectos adversos
como ser prurito, náuseas y vómitos. Limitaciones cantidad de pacientes de estudio y
análisis gasométrico por falta de insumo en el hospital.
Palabras clave: ondansetron, hipotensión, cesárea electiva, norepinefrina, anestesia
raquídea.
Abstract: Maternal hypotension is a common complication of spinal anesthesia during
cesarean section. Blocking serotonin 5-HT receptors could reduce the incidence of
hypotension and the use of vasopressors.
Objetive:efficacy of ondansetron as prevention of maternal hypotension aer spinal
anesthesia. Methods: a total of 72 patients randomized, clinic ensay and single-blind.
Ondansetron was administered 5 minutes before the spinal anesthetic. Group O4
(4 mg), group O8 (8 mg) and group P (placeb) in a 10 ml syringe were measured
heart rate, blood pressure mean, dermatome level reached, Apgar scores and maternal
complications.
Results: there was significant difference between the groups in terms of the incidence of
hypotension and it was observed that the vasopressor requirement was lower in group
O8 (p = 0,000), maternal adverse events (p = 0.087) were lower when ondansetron is
applied. APGAR scores were similar in the groups (p = 0, 373).
Conclusion: use of ondansetron is determined to attenuate the incidence of
hypotension although the exact dose in obstetric patients is not clear, it is also clear that
it also decreases the vasopressor requirement, adverse effects such as pruritus, nausea and
vomiting. Limitations number of study patients and gasometric analysis due to lack of
input in the hospital.
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La técnica de elección en la mayor parte del mundo es la anestesia raquídea
1  .

La hipotensión materna es una complicación común de la anestesia
espinal durante la cesárea con una incidencia en 50% hasta el 60%  2,   3

, ya que la anestesia raquídea produce una simpaticolisis y se encontró
que los antagonistas de los receptores de serotonina 5-Hidroxitriptanina
3 (5-HT3) bloquea el reflejo de Bezold-Jarisch en modelos animales  2, 4 .
Este reflejo se activa por una disminución en el retorno venoso al corazón
derecho, desencadenando los receptores en la pared cardiaca, que lleva a
una vasodilatación, bradicardia e hipotensión  5  ,  4 .

La activación del reflejo de Bezold-Jarisch causa una mayor inhibición
del flujo simpático y desplaza el equilibrio autonómico cardiaco hacia la
dominancia parasimpática, llevando a una bradicardia y una exacerbación
de la hipotensión  1,   6 .

Los receptores responsables del reflejo son los mecanoreceptores que
están localizado en la pared ventricular del corazón lo cual participa
en respuesta sistémica hipervolemia-hipovolemia. También tenemos
quimiorreceptores sensibles a la serotonina  3, 7, 8 . Estos mecanoreceptores
ubicados en todas las cámaras cardiacas son sensibles a la distensión, la
disminución del retorno venoso como se observa después del bloqueo
espinal, induce la deformación de la pared cardiaca, lo que produce
irritación de los mecanoreceptores y la activación del reflejo Belzod
Jarish9. Los quimiorreceptores se activan en respuesta a la disminución
del volumen de sangre por la serotonina que se libera de los trombocitos
activados  9,   10 .

Los receptores de serotonina 5 HT3 están localizados tanto en el
sistema nervioso periférico como central en humanos, y se encuentran
tanto pre como postsinapticamente, la estimulación de estos receptores
periféricos da como resultado un aumento de la actividad parasimpática
y una disminución de la actividad simpática y el ondansetron es un
antagonista selectivo del receptor de serotonina 5-HT3.

El tratamiento de primera línea para la hipotensión materna post-
anestesia espinal es la fenilefrina y más reciente la norepinefrina  11  .

La administración profiláctica de un antagonista de los receptores
de serotonina, el ondansetron es de fácil disposición, económica y se
administra comúnmente a las parturientas para prevenir las náuseas y
los vómitos con efectos secundarios mínimos para la madre y sin efectos
adversos para el feto  1  .

El uso del ondansetron asociado a la precarga con cristaloides reduce
la hipotensión materna y la necesidad de vasopresores para el tratamiento
de la hipotensión materna  4  .

El ondansetron
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Es usado en la prevención de náuseas y vómitos causado por el cáncer,
quimioterapia, terapia radioactiva y cirugía. Los efectos adversos del
ondansetron son cefalea, constipación, diarrea, astenia y somnolencia sin
embargo el tratamiento específico para la sobredosis de ondansetron no
ha sido reportado  8  .

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 vágales del
ventrículo izquierdo, atenúa los reflejos de Bezold-Jarisch producidos por
mecanoreceptores del ventrículo izquierdo estimulados por serotonina
(5- HT3), inhibir la expansión posterior de sangre periférica a vasos
sanguíneos y aumenta el retorno venoso, lo que reduce la incidencia de
hipotensión  12  .

Los resultados experimentales sugieren que existe una interacción
funcional entre las vías serotoninergicas y opioidinergicas en el cerebro
de la rata como parte del complejo, el sistema multifactorial que regula la
presión sanguínea en el sistema nervioso central, por lo tanto pueden estar
involucrados ambos mecanismos periféricos y centrales  13  .

Otros efectos adversos
Reacciones adversas del ondansetron como síntomas neurológicos

(cefalea, mareo) o síntomas digestivos (malestar abdominal, elevación
anormal de enzimas hepáticas como alanina aminotransferasa) pero con
una incidencia muy baja  12  .

Con respecto a los efectos adversos, los más frecuentes son diarrea,
fiebre, rubor cutáneo, aunque se han notificado efectos clínicos adversos
en el electrocardiograma, actividad proarritmia, vasoespasmo coronario
e isquemia miocárdica aguda  14  . Durante la cesárea bajo anestesia
neuroaxial, el electrocardiograma sufre cambios con una incidencia de
25% a 60%; en esto la administración de droperidol, ondansetron y
oxitocina puede estar asociado con prolongación del intervalo QTc, y la
administración de oxitocina está asociado a depresión del segmento ST
15  .

Existe poca información sobre el uso del ondansetron durante la
lactancia materna, aparentemente se utiliza con frecuencia para las
náuseas y vómitos dosis de 4 a 8 mg de ondansetron, el uso después de
la cesárea parece no afectar el inicio de la lactancia y no es motivo para
suspender la lactancia materna  16  . Clasificado como categoría B de la
FDA.

La infusión de cristaloides (precarga) antes de la anestesia espinal tiene
una eficacia limitada y la administración rápida de cristaloides después de
la anestesia espinal (cocarga) es más efectivo  17  .

El ondansetron como un antagonista de los receptores de la serotonina
atenúa la hipotensión después de la anestesia subaracnoidea en pacientes
no obstétrico y obstétricos  18  .

El objetivo de este trabajo es determinar la eficacia del ondansetron
como prevención de Hipotensión materna en cesárea electiva bajo
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anestesia raquídea y reducción de uso de vasopresores como la
norepinefrina.

Material y método

El presente estudio es un ensayo clínico aleatorizado, randomizado
controlado, simple ciego y aprobado por el departamento de Gineco-
Obstetricia en el Hospital Obrero N°2 de la Caja Nacional de Salud
con 72 pacientes sometidas a cesárea electiva con criterios de inclusión:
edad gestacional de 38 a 40 semanas, clasificación del estado físico ASA
I y II, edades comprendidas entre 18 a 43 años, todas las pacientes sin
contraindicaciones a anestesia regional y que aceptaron participar en el
estudio. Los criterios de exclusión: edad menor de 18 y mayor de 43
años, sensibilidad al ondansetron, morfina, bupivacaina, pacientes en
tratamiento con inhibidores de la recaptación de serotonina o medicación
para migraña, rechazo a la anestesia espinal, enfermedades endocrinas, uso
de vasodilatadores y que no desearon participar en el estudio.

Grupos
Las participantes fueron aleatorizadas en tres grupos, 24 pacientes por

grupo. Los grupos se formaron: grupo O4 (ondansetron 4 mg), grupo O8
(ondansetron 8 mg) y grupo 3 (placebo), todo se administra mas solución
salina diluido a 10 mL. La administración del medicamento fue realizado
por un anestesiólogo cinco minutos antes de realizar la anestesia.

Anestesia espinal
Ingreso a quirófano se realiza monitorización estándar incluye

oximetría de pulso, electrocardiograma, frecuencia cardiaca, presión
arterial no invasiva, la evaluación se realiza en la consulta pre-anestésica,
basal en quirófano, antes del bloqueo, posterior al bloqueo, antes
del nacimiento, posterior al nacimiento y en la Unidad de Cuidados
Postanestesico (UCPA).

Las pacientes con branula número 18 gauge canalizadas en antebrazo
por el personal de enfermería, posterior a los cinco minutos de
administración del ondansetron se realiza el bloqueo raquídeo con
fentanil 20 microgramos, bupivacaina hiperbárica 0,5% 2 ml y morfina
100 microgramos inyectada intratecalmente. Sitio de punción de
preferencia en L4-L5.

La comprobación del nivel del bloqueo sensorial fue evaluada por
la percepción de algodón humedecido con alcohol y el bloqueo motor
usando la escala de Bromage y ambos fueron evaluados a los 5 y 10 min
luego de la inyección anestésica. Debiendo alcanzar un nivel de bloqueo
mayor a T5. Recibe 15 ml/kg/h de solución Ringer Lactato.

En caso de hipotensión se definió como presión arterial sistólica por
debajo de 80 mmHg o un descenso de 20 % al valor basal, la hipotensión
fue tratada con norepinefrina 5 microgramos en bolo. Bradicardia por
debajo de 50 latidos por minuto y se administró 0,5 mg de atropina. Si
la saturación de oxigeno fue menor a 95 % se administró oxígeno a 2 L/
minuto. Después del nacimiento se administró 3 UI de oxitócina en 30
segundos.
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Análisis estadístico
Se estimó 24 pacientes por grupo con una significancia de (?=0,05)

y poder (?=0,20). Para muestras independientes se usó la prueba de
Student para comparar la media de las diferentes variables y prueba de Chi
Cuadrado para datos categóricos usando el SPSS versión 22 y Microso
Excel® 2013 y el valor P menor que 0,05 para ser considerado significativo.

Resultados

Se recluto un total de 72 con los criterios de inclusión enero 2018 a mayo
2018.

No existe diferencia significativa en la edad, Índice de Masa Corporal
(IMC), edad gestacional (EG), peso del recién nacido, las puntuaciones
del APGAR del recién nacido y la clasificación del estado físico de la
Sociedad Americana de Anestesiología (ASA) ( Tabla 1).

Tabla 1.
Datos demográficos
Fuente: elaboración propia

La clasificación del estado físico de la ASA es más frecuente ASA II con
17, 20 y 18 pacientes respectivamente. Figura 1.

Figura 1.
Clasificación del estado físico de la sociedad americana de anestesiología

La incidencia de hipotensión fue más alto en el grupo placebo se usó
norepinefrina en todos las pacientes del grupo, en el grupo O4 (4 mg de
ondansetron) se usó vasopresor en 15 pacientes mientras que en grupo O8
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(8 mg de ondansetron) solo se usó en 10 pacientes con un Chi-cuadrado
(X 2) de 0,000. Estadísticamente significativo.

Dentro de la descripción de complicaciones maternas dos pacientes del
grupo O4 presentaron prurito y 2 pacientes del grupo O8 presentaron
náuseas, el resto de las pacientes no presentaron ninguna complicación,
aunque este resultado no fue significativo con Chi-cuadrado (X 2) de
0,087 ( Figura 2).

Figura 2.
Complicaciones maternas

Los cambios hemodinámicos en los diferentes momentos de acto
anestésico ? quirúrgico, la presión arterial media en los grupos fueron
similares en la toma basal (valor p 0,837; 0,051 y 0,089), posterior al
nacimiento del producto se describe valor p estadísticamente significativo
de 0,000 y 0,000 entre los grupos O4 placebo y O8 placebo, también
se encontró estadísticamente significativo en la unidad de cuidados
postoperatorio entre los grupo O4 placebo valor p 0,035. ( Figura 3 y
Tabla 2).

Figura 3.
Presión arterial media

Fuente: elaboración propia
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Tabla 2.
Prueba t de la presión arterial media y frecuencia cardiaca

Fuente: elaboración propia

La evaluación de la frecuencia cardiaca no existe cambios significativos
comparados entre los grupos de estudio para los datos basales, se observó
diferencia estadística significativa posterior al uso de oxitócicos tanto
en el grupo O4 placebo y grupos O8 placebo, prueba T 0,009 y 0,013
respectivamente. ( Figura 4 y Tabla 2).

Figura 4.
Frecuencia cardiaca

El nivel de dermatoma más frecuente alcanzado fue T4 (54,2% en los
tres grupos de estudio) con un Chi-cuadrado (X 2) de 0,976 que no existe
diferencia significativa entre los grupos. Figura 5.
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Figura 5.
Nivel de dermatoma alcanzado posterior al bloqueo espinal

El requerimiento de vasopresor (norepinefrina 5µg/ml) entre 5 ml y
4 ml fue más frecuente en el grupo placebo y en el grupo O4 (4 mg de
ondansetron) el requerimiento fue de 1 ml a 2 ml y por último en el
grupo O8 (8 mg de ondansetron) 6 pacientes requirieron solo 1 ml de
vasopresor. Lo cual es estadísticamente significativo p 0,000. Figura 6.

Figura 6.
Uso de vasopresor

Discusión

Esta descrito que la hipotensión es una de las complicaciones más
frecuentes posterior al bloqueo espinal y con la administración de
ondansetron de forma profiláctica actúa como antagonista de los
receptores de serotonina 5-HT3 para disminuir la incidencia de
hipotensión posterior a la anestesia raquídea, el uso de vasopresor
(norepinefrina) combinado con la infusión de líquidos cristaloides como
cocarga a una velocidad de 15 ml/kg se asoció a una disminución de los
mismos sin que tenga efectos adversos en el recién nacido o que afecte la
circulación sanguíneo útero y placentaria.
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Se observó una disminución en cuanto al prurito por el uso de opioides
que era muy frecuente cuando no se administraba el ondansetron.

No existe reportes que describan cambio hemodinámico que alteran
la circulación útero placentaria o que exista una puntuación baja en el
APGAR del recién nacido por el uso del ondansetron. En el estudio
no se encontró cambios electrocardiográficos por la administración del
ondansetron.

El mecanismo por el cual se produce la hipotensión es por un bloqueo
simpático que posterior se activa el reflejo de Bezold ? Jarisch mediante los
mecanoreceptores que induce a vasodilatación, hipotensión y bradicardia
sucesivamente.

Existen trabajos realizados para atenuar las náuseas y vómitos con
excelentes resultados a diferentes dosis del ondansetron.

En el estudio realizado con 4 mg y 8 mg de ondansetron mejora
y mantiene la presión arterial antes, posterior a la obtención del
recién nacido y en la unidad de recuperación. Siendo esto significativo
comparado al usar un placebo. Sahoo y col  7 ., Khouly y col  2  . Además
de Trabelsi y col  19  .

Conclusión

Concluyen que el uso de 4 mg de ondansetron antes del bloqueo espinal
atenúa el descenso de la presión arterial en parturientas programadas para
cesárea y el estudio de Wang Meng y col  10  .

Consideraron que el uso de 4 mg de ondansetron de forma profiláctica
fue dosis óptima para prevención de hipotensión, náuseas y otros efectos
adversos durante la cesárea.

Mientras que Marashi y col  20  ., reporta que al uso de 6 y 12 mg
de ondansetron atenúa hipotensión, en el estudio se demuestra que al
usar ondansetron si disminuye los eventos de hipotensión pero no es
significativo al usar 8 mg o 4 mg de ondansetron, contrario al usar un
placebo al cual si es estadísticamente significativo.

Wang Qun y col  17  ., indican que la precarga de ondansetron
combinado con infusión rápida de cristaloides (cocarga) puede
significativamente reducir la hipotensión materna durante la cesárea, sin
embargo el efecto preventivo del uso de ondansetron puede ser superior
a los vasoconstrictores como fenilefrina o efedrina que pueden afectar el
flujo sanguíneo útero-placentario mientras que el ondansetron no tiene
este efecto adverso. Con las pocas gasometrías que se tomó en el estudio
hubo un reporte de equilibrio acido base.

Owczuk  9   y col., Karacaer y col  5  . y El-Rahaman y col  24  ., observaron
que la inyección de 8 mg de ondansetron 5 minutos antes de la anestesia
espinal puede frenar la reducción de la presión arterial sistólica sin afectar
la presión arterial diastólica y la frecuencia cardiaca. Se confirma que al
administrar 8 mg de ondansetron reduce la dosis de vasopresores ya que
al administrar 4 mg de ondansetron la dosis de uso del vasopresor se
aumenta fácilmente. Ortiz-Gomez y col  13, 14 , la administración de 8
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mg de ondansetron no reduce la incidencia de hipotensión materna pero
disminuye el número de episodios hipotensivos por paciente. El uso de
ondansetron reduce los episodios de hipotensión en 14/24 pacientes del
grupo O8 y al usar 4 mg de ondansetron el requerimiento de vasopresor
es menor frente al placebo en el cual es necesario usar hasta 2 ml de
vasopresor, pero no está definido exactamente cuál es la dosis ideal de
ondansetron para atenuar la hipotensión materna.

Es importante realizar la definición de hipotensión materna como
menciona Terkawi y col  6, 18 , además indicaron que la administración de
ondansetron no atenúa o previene la hipotensión materna en las cesáreas.
Zhou y col  12 . Demuestra la reducción efectiva de la incidencia de
náuseas y vómitos y la bradicardia durante la cesárea. Pero no así con
la hipotensión que reportaron la incidencia diferente. Son reportes con
conclusión diferente al estudio presentado.

Marcianiak y col  21  . No afirman la disminución de hipotensión
con uso de ondansetron a 8 mg y no existió diferencia significativa. Al
contrario se encontró una disminución pero es significativo si se usa 4 mg
o 8 mg de ondansetron frente al placebo.

Heesen y col  4   además de Gao L y col  23  ., despues de metaanálisis
reportó que los antagonistas de los receptores de serotonina son efectivos
en reducir la incidencia de hipotensión y bradicardia pero que solo son
significativos en el subgrupo de pacientes obstétricas y que el efecto podría
no ser similar en la población no obstétrica. En el estudio no se reportó
bradicardia.

Existen otros estudios con otros setrones como es el ramosetron y
granisetron como menciona Megahed Mostafa y col  22   - Shin y col  8

, donde demuestran la reducción significativa de hipotensión materna,
nauseas, vómitos y escalofríos frente al uso del ondansetron, no tenemos
disponibilidad de estos medicamentos en nuestro hospital.

El trabajo realizado determina que el uso de ondansetron atenúa la
incidencia de hipotensión aunque no está claro la dosis exacta de su uso en
las pacientes obstetras además, lo queda claro es que también disminuye
el requerimiento de vasopresor al usar 8 mg de ondansetron frente a 4 mg
de ondansetron, los efectos adversos como ser prurito, náuseas y vómitos
son menores.

Las limitaciones del estudio es la cantidad de pacientes de estudio,
comparación con otras dosis y medicamentos y la solicitud gasometría
limitada a todos los recién nacidos por la falta de insumos necesarios que
tenemos actualmente en el hospital.
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