Universidad Nacional Mayor de San Marcos
Universidad del Perd. Decana de América

Direccidon General de Estudios de Posgrado
Facultad de Farmacia y Bioquimica
Unidad de Posgrado

Variabilidad del medio interno inducida por infusion
rapida de solucion salina fisiologica en las gestantes
programadas para cesarea electiva previo a la cirugia
en el Hospital San Bartolomé de Lima Peru 2018

TESIS

Para optar el Grado Académico de Magister en Farmacologia con
mencion en Farmacologia Experimental

AUTOR
César Augusto ROJAS MATURANO

ASESOR
Dr. Jorge Luis ARROYO ACEVEDO

Lima, Peru

2019



BSOSO

Reconocimiento - No Comercial - Compartir Igual - Sin restricciones adicionales

https://creativecommons.org/licenses/by-nc-sa/4.0/

Usted puede distribuir, remezclar, retocar, y crear a partir del documento original de modo no
comercial, siempre y cuando se dé crédito al autor del documento y se licencien las nuevas
creaciones bajo las mismas condiciones. No se permite aplicar términos legales o medidas
tecnoldgicas que restrinjan legalmente a otros a hacer cualquier cosa que permita esta licencia.


https://creativecommons.org/licenses/by-nc-sa/4.0/

Referencia bibliografica

Rojas, C. Variabilidad del medio interno inducida por infusion rapida de solucion
salina fisiologica en las gestantes programadas para cesdrea electiva previo a la
cirugia en el Hospital San Bartolomé de Lima Perti 2018 [Tesis de maestria]. Lima:
Universidad Nacional Mayor de San Marcos, Facultad de Farmacia y Bioquimica,
Unidad de Posgrado; 2019.




HOJA DE METADATOS COMPLEMENTARIOS

INFORMACION GENERAL

Titulo del Proyecto

Variabilidad del Medio Interno en las Gestantes
Programadas para Cesarea Electiva Inducida por
Infusidn Rapida de Solucidn Salina Fisioldgica Previo
a la Cirugia en el Hospital San Bartolomé de Lima
Peru 2018

Area de investigacion (*)

Ciencias Farmacéuticas

Ubicacién geografica donde se desarrolla
la investigacion (incluir localidades y/o
coordenadas geograficas)

Avenida Alfonso Ugarte 825. Cercado. Lima-Peru

Institucidn que financia si corresponde

Ninguna

Afio o rango de afios que abarcé

2018

DATOS DEL TESISTA

Apellidos y Nombres

Rojas Maturano César Augusto

Numero de matricula 12047086
DNI 16663022
Indicar si es egresado o si aun esta

cursando estudios, de ser asi especificar | Egresado

el afio de estudios

Codigo ORCID (opcional)

DATOS DEL ASESOR

Apellidos y Nombres

Arroyo Acevedo Jorge Luis

Cédigo docente: 078069

Categoria: Principal

Clase: Tiempo completo

Maximo grado alcanzado

Doctor en Farmacia y Bioquimica

Codigo ORCID (obligatorio)

0000-0002-7695-1908

Titulo profesional

Quimico Farmacéutico

Departamento Académico al que
pertenece

Ciencias Dinamicas (Facultad de Medicina UNMSM)

Instituto de investigacidn al que
pertenece

Instituto de Investigaciones Clinicas. (Facultad de
Medicina UNMSM)

Grupo de investigacidn al que pertenece
Indicar si es coordinador, miembro o
adherente del grupo de investigacién

Fitofarmacos y Salud (Coordinador)

(*) Seguin documentos oficiales de la Facultad




Universidad Nacional Mayor de San Marcos
Universidad del Perl. Decana de América

Facultad de Farmacia y Bioquimica
UNIDAD DE POSGRADO

~ ACTA DE SUSTENTACIEN DE TESIS PARA OPTAR ]
AL GRADD ACADEMICI DE MABISTER EN FARMACOLOGIA CON MENCIGN EN FARMACOLOGIA
EXPERIMENTAL

Siendo las 12:00 hrs. del 1l de octubre de 2018 se reunieron en el auditorio de la Unidad de Posgrado de la
Facultad de Farmacia y Bioquimica de la Universidad Nacional Mayor de San Marcos, el Jurada Evaluador de
tesis, presidida por el Dr. Juan Manuel Parrefio Tipién e integrada por los siguientes miembros: Dr. Jorge Luis
Arroya Acevedo (Asesor), Dr. Yovani Martin Condorhuaman Figuerna y el Dr. Christian Manuel Paloming Flores;
para la sustentacidn oral y piblica de la tesis intitulada: “VARIABILIDAD DEL MEDID INTERND INDUCIDA POR
INFUSION RAPIDA DE SOLUCIGN SALINA FISIDLOGICA EN LAS GESTANTES PROGRAMADAS PARA CESAREA

ELECTIVA PREVID A LA CIRUGIA EN EL HOSPITAL SAN BARTOLOME DE LIMA PER( 20i8%, presentado por el
Bachiller en Medicina Humana CESAR AUBUSTO ROJAS MATURAND.

Actn seguidn se procedid a la exposicidn de la tesis, con el fin de aptar al Grado Académico de Magfster en

Farmacologia con Mencidn en Farmacologia Experimental. Formuladas las prequntas, éstas fueron
absueltas por el graduando.

A continuacidn el Jurado Evaluador de tesis procedid a |a calificacicn, la que dio como resultado el siguiente
calificativa:

L DIEC| SIETE... (HYI Buewo)

Luego, el Presidente del Jurado recomienda que la Facultad propanga que se le otorgue al Bachiller en Medicina
Humana CESAR AUBUSTD RoJas MATURAND, el Grado Académico de Magister en Farmacolsgia con Mencisn
en Farmacologfa Experimental.

Siendo las /,5 hrs. se levanta |a sesidn.
Se extiende ol acta en Lima, alas ..,/ 3. hrs. del Il actubre de 2018,

Dr. Juan Manu%arre%u Tipign (PP.TL) Dr. Jorge Luis Arruyﬁevedn (PP.1L)
Presidente Miembro ,Asesor

Dr. Yovani Martin Ddndorhuamén Figueroa (P. Asoc., T.C.) Dr. Cfristian Manuel Palomina Flores
Miembro Miembro

Observaciones:




DEDICATORIA:
La presente investigacidn esta Dedicada:

A mi esposa Maty, mis hijas Paola y Sandra, mis Padres y
Familiares,

por todo el amor, esfuerzo y apoyo incondicional que me
brindaron para

lograr realizarme como persona y profesional.



AGRADECIMIENTO:

A los distinguidos docentes de la Unidad de

Post-Grado de la Facultad de Farmacologia y Bioquimica de la
Universidad Nacional Mayor de San Marcos, por la ensefianza
recibida en los claustros universitarios, y que me

ha servido de mucho tanto en mi formacién

personal como académica.



INDICE

CAPITULO L. INTRODUCCION  .....ooiiiiiiiiiiiiiiiiiie e 1
CAPITULO II. MARCO TEORICO........coimiiiiiii e 3
ANTECEACNILES . . ..ottt e 3
ASPECLOS TOOTICOS. ..ttt ettt ettt ettt et et e et et e et e e e e eeenaas 5
CAPITULO TI. METODOLOGIA ...ttt 10
3.1 Tipo de Investigacion.........c.veiuiiiiriiii e 10

3.2 Disefio de Investigacion...........oouiiiiiiiiiiiiiii i 10

3.3 Unidad de ANAISIS....o.evuenieiee i 10

3.4 Poblacion de Estudio..........coovuiiiiiiiiiiiii 10

3.5 TIpo de MUCSIIA. .. ..uiiti it 10

3.6  Tamafiode la Muestra..........cooeiiiiiiiiiiii e 10

3.7  Los criterios de inclusion..............cooviiiiiiiiiiiii e 10
Criterios de eXClUSION. ... .....vuiitiii e 11

3.8 Técnica de Recoleccion de Muestras. ..........ooevvveiiiiiiiiiiiinniannnn.. 11

3.9 ASPECLOS EHICOS. .ttt et e e e e 12

3.10 Procesamiento de datos...........co.eiuiiiuiiiiiiiiiiii e 12
CAPITULO IV. RESULTADOS. .. .ottt 13
CAPITULO V. DISCUSION.......ceiiiiiiiiiiiiiiii e e 22
CAPITULO VI. CONCLUSIONES. ...t 25
CAPITULO VII. REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS.............coviiiiiiiiiiiii, 27

CAPITULO VIII. ANEXOS 34



INDICE DE TABLAS

Tabla 1. Edad, peso, ASA de la poblacion muestral............cccceeeviieeiiieeniiieeniieeniee e
13
Tabla 2. Valores del pH, 1 y 2, y sus diferencias ..............c.coovviiiiiiiiiimniienienieeieens
14
Tabla 3. Concentraciones del ion cloruro, 1 y 2, y sus diferencias...........ccceceevueeniennenns
16
Tabla 4. Concentraciones del ion sodio, 1 y 2, y sus diferencias..........ccccceeeveuveerurernnnnn.
18
Tabla 5. Concentraciones del ion bicarbonato, 1 y 2, y sus diferencias...........ccoecueeeunneee.

20



INDICE DE GRAFICOS

Griéfico 1. El pH de las gestantes antes y después de la infusién de SSF.......................
15
Grifico 2. Valores y diferencias de las cloremias..........cccoevcueervvieniieeniiieeniieeniee e
17
Griéfico 3. Valores y diferencias de las natremias. ........ccccoeceevienieiieenieeiieenieeeeee
19
Grifico 4. Valores y diferencias de la bicarbonatemia.............ccecceeeviiieeniiienniieeinieennnen.

21



INDICE ANEXOS

ANEXO 1



Resumen

Introduccion: La infusién de Cloruro de sodio al 0,9 %, que contiene iones de sodio y
una alta carga de iones de cloro, es una practica comin y cotidiana en sala de
operaciones, pero no se evalda los posibles cambios en la composicion del medio
interno. Objetivo, Evaluar la variabilidad del medio interno de la gestante que va a ser
sometida a cesdrea electiva luego de infundir solucion salina fisiolégica, de manera
rdpida a un volumen de 12 mL/kg de peso corporal, en el Hospital San Bartolomé.
Material y métodos, Se seleccionaron al azar y por conveniencia a 15 gestantes a
término que iban a ser sometidas a operacion cesirea y, como parte del procedimiento
anestésico, al inicio se le infundié 12 mL/kg de cloruro de sodio al 0,9 %. Se tomaron
dos muestras venosas, la primera antes de la anestesia regional y la segunda al inicio de
la extraccion fetal. En ambos casos las muestras fueron analizadas con una demora
maxima de 15 minutos. El equipo usado fue Rapid Lab 1265 marca SIEMENS.
Resultados, El pH, la cloremia y la bicarbonatemia tuvieron una variabilidad
significativa (p< 0,05) no asi el sodio. Conclusiéon, Se demostré la variabilidad
significativa del medio interno por la rdpida administracién endovenosa de cloruro de
sodio al 0,9 %.

Palabras clave: medio interno, pH, acidosis, electrolitos, cristaloide, iones fuertes.



Summary

Introduction: Infusion of 0,9 % Sodium Chloride, which contains sodium ions and a high
load of chlorine ions, is a common and daily practice in the operating room, but it is not
evaluated the possible changes in the composition of the internal environment.
Objective, to evaluate the variability of the internal environment of the pregnant woman
who is going to be subjected to elective caesarean section after infusing physiological
saline solution, quickly to a volume of 12 mL/kg of body weight, at the San Bartolomé
Hospital. Material and methods, 15 term pregnant women who were to undergo
caesarean section were randomly selected for convenience and, as part of the anesthetic
procedure, 12 mL / kg of 0,9 % sodium chloride was infused at the beginning. Two
venous samples were taken, the first before regional anesthesia and the second at the
beginning of fetal extraction. In both cases the samples were analyzed with a maximum
delay of 15 minutes. The equipment used was Rapid Lab 1265 SIEMENS brand.
Results, pH, chloremia and bicarbonatemia had a significant variability (p < 0.05) but
not sodium. Conclusion, the significant variability of the internal environment was
demonstrated by the rapid intravenous administration of 0,9 % sodium chloride.

Keywords: internal medium, pH, acidosis, electrolytes, crystalloid, strong ions.






CAPITULO I: INTRODUCCION

El equilibrio 4cido bdésico e hidroelectrolitico debe ser mantenido en rangos
homeostaticos adecuados para que ocurran las reacciones bioquimicas vitales en nuestro
organismo.

Para la operacién cesarea, rutinariamente en el hospital San Bartolomé de Lima, se
administra anestesia regional, epidural o raquidea, pero acompafiado de una infusién
rapida de Solucion Salina Fisioldgica (cristaloide) en un volumen importante y variable
que pueda atenuar la hipotension propia del procedimiento anestésico.

La toma de muestra sanguinea de un vaso venoso es mds fécil y presenta menos
complicaciones que la toma de muestra de una arteria. Ya se cuenta con muchos estudios
que comparan los resultados del pH y Bicarbonato en sangre arterial y venosa que
demuestran la correlacidn que existe entre sus valores.

Para evaluar el medio interno y monitorear sus cambios es posible usar muestras venosas
con bastante confiabilidad en lo que respecta al pH y electrolitos.

Los médicos no somos conscientes del grado de alteracién que puede producir el uso de
la solucioén salina fisioldgica (SSF) que el hospital nos provee para nuestra labor.
Debemos saber que infundir solucion salina fisiologica lleva al incremento de la
cloremia, de la concentracion de hidrogeniones, a la disminucion de la concentracion del
bicarbonato, a la diluciéon de los factores de coagulacién y otros efectos bioquimicos
especiales que, potencialmente, pueden afectar fisiol6gicamente al ser humano y a la
eficiencia de los principios activos farmacoldgicos. Podemos disminuir la posibilidad de
producir potenciales eventos adversos en el binomio madre nifio.

La investigacién es de impacto porque permitird implementar el uso de una solucién
alternativa existente en el mercado cuya infusién sea maés fisioldgica y que produzca
menores cambios bioquimicos y sea efectiva para atenuar la vasoplejia que se produce
por la administracion de la anestesia regional, raquidea o epidural, en las gestantes que

van a ser sometidas a operacion cesarea.



Objetivo General

Evaluar la variabilidad del medio interno de la gestante que va a ser sometida a cesdrea
electiva luego de infundir solucién salina fisioldgica, de manera répida a un volumen de

12 mL por kilo de peso corporal, en el Hospital San Bartolomé.
Objetivos Especificos

e Determinar el pH en el plasma sanguineo de las gestantes que van a ser
sometidas a cesdrea electiva en el Hospital San Bartolomé antes y después de la
infusion rapida de solucidn salina fisiolégica en el Hospital San Bartolomé.

e Determinar la concentracién de sodio, cloruro y bicarbonato en la sangre de las
gestantes y volver a medirlas luego de la infusion rdpida de solucién salina
fisiolégica en las gestantes que van a ser sometidas a cesdrea electiva en el
Hospital San Bartolomé.

e Diagnosticar la patologia resultante en cuanto al estado acido base luego de
infundir solucién salina fisioldgica, de manera rdpida, en las gestantes que van a

ser sometidas a cesdrea electiva en el Hospital San Bartolomé.



CAPITULO II: MARCO TEORICO

“El ser humano es un sistema abierto, lo que significa que estd en constante interaccion

con el entorno, intercambiando materia, energia e informacion” (1).

El organismo, desde el primer momento, emplea varios mecanismos para la correccion
de cualquier alteracion de la homeostasis, especialmente el de los hidrogeniones. El ion
bicarbonato, la hemoglobina, las proteinas y el fosfato constituyen el sistema
amortiguador quimico de la sangre que actia de manera inmediata, luego tenemos el
sistema respiratorio que se inicia en minutos y, finalmente, el sistema renal que se inicia

en horas o dias (2).

Los médicos tenemos la mision de cuidar la salud y seguridad de nuestros pacientes a
través de nuestros mejores conocimientos, de las mejores practicas, respetando la
integridad y dignidad de las personas involucradas, asi como promover y mejorar la
formacidén de profesionales de la salud, incentivando la investigacion, la innovacién y la

educacion de la comunidad para contribuir en el logro del bienestar.

El conocimiento médico, y el de casi todas las ciencias de la salud, y especificamente
esta investigacion se desarrolla en el contexto del positivismo. El positivismo es social y
descansa sobre el conocimiento de la humanidad. Segun el Diccionario Oxford el
concepto se refiere a "la teoria del conocimiento, con respecto a sus métodos, validez y

ambito de aplicacién” (3).

Esta investigacion busca hallar la verdad con el rigor y la metodologia cientifica que
respalde el uso poco adecuado de la solucién salina fisioldgica. El conocimiento

resultante permitird una mayor certeza y seguridad en su administracion a los pacientes.
Antecedentes:
Analizando el pH del cloruro de sodio al 0,9 %,

Singh, 2014, una carta titulada “Are we infusing acids into our patient’s blood?”
menciona que la Dextrosa al 5 % tiene un pH de 4,2 y la solucién salina normal un pH

de 5,5. El autor refiere que hace casi 50 afios ello fue sefialado en estudios que titularon



la acidez de fluidos endovenosos comunes; indica que la literatura guarda silencio acerca
de la causa de esto; pero se refleja en un aumento de tromboflebitis relacionada con la

disminucién del pH de la infusién (4).

Reddi, 2014, en su articulo de revisién propone las razones, que a su criterio y el de la
literatura cientifica, permiten explicar el pH de 5.5 de la solucién salina al 0.9% y sefiala
que la acidosis metabdlica que produce este fluido no guarda relacién directa con la
disminucién del pH sanguineo. Menciona al CO2 ambiental, a los iones de la solucién y
al cloruro de polivinilo (PVC) del empaque como esas razones. Argumenta que la
capacidad amortiguadora de la sangre, facil y rdpidamente, neutralizaria la posibilidad
de acidemia, pero no menciona si la sangre es capaz de tamponar una infusién rdpida y
masiva de hidrogeniones de la solucién salina que induce acidosis hiperclorémica tal
como reportan otros investigadores (5). La solucion salina normal al 0,9 % a pesar de

tener un pH de 5,5 es la mds usada para resucitacion (6).

En el hospital San Bartolomé en el 2016, el pH de la solucién CINa al 0,9 %, segin

protocolo del laboratorio proveedor responsable, tuvo un valor de 6,2.
Estudios de la infusion de cloruro de sodio al 0,9 %

Scheingraber (1999) en su investigacion experimental, concluye que la infusion de CINa
al 0,9 % a 30 mL x kg x h produce acidosis metabolica e hiperclorémica que no se

produce cuando se infunde Lactato Ringer's (7).

El 2014, en Irdn, en un ensayo randomizado, con pacientes diagnosticados con
enfermedad terminal hepdtica y sometidas a trasplante hepético se concluye que que la
restriccion en la administracion de la solucion salina durante la cirugia se reduce la

severidad de la acidosis metabdlica y la necesidad de uso del bicarbonato de sodio (8).

En Estados Unidos de Norteamérica, 2014, se evaluaron los efectos del uso de la
solucién salina al 0,9 % versus una solucion de electrolitos balanceada (Plasma-Lyte)
sobre la injuria renal aguda en un modelo de sepsis en ratas. Los resultados demostraron
que la solucién salina al 0,9 %, comparada con Plasma-Lyte, en la resucitacion tuvo una

mayor concentracion de cloruro y una significativa disminucién del pH y del base



excess. Se concluyé que Plasma-Lyte provoca menor acidosis y dafio renal que el

cloruro de sodio al 0,9 % y mejora la sobrevivencia en este modelo experimental (9).

En una revisiéon sistemdtica y meta-andlisis, del 2014, se hall6 una débil pero
significativa relacién entre las soluciones con alta carga de cloruro (no lo recomienda) y

resultados desfavorables, aunque la mortalidad no se vio afectada (10).

Burdett E, 2012, en Estados Unidos de Norteamérica, para evaluar el uso peri operatorio
de fluidos con o sin buffer en cirugia de adultos, hizo una revisién sistemdtica de
acreditadas bases de datos: Registro Central Cochrane de Ensayos Controlados
(CENTRAL) (2011, Issue 4), MEDLINE (1966 to May 2011), EMBASE (1980 to May
2011), and CINAHL (1982 to May 2011). Hubo una diferencia del pH en el post
operatorio de 0,06 mas bajo en los fluidos sin buffer. Concluy6 en que cualquiera de
ellos es seguro durante la cirugia, pero menciona que el uso de soluciones sin buffer

lleva a hipercloremia y acidosis metabdlica (11).

Pfortmueller, en el 2018, en un estudio doble ciego acerca de uso de vasopresores
cuando se administra solucion salina fisiologica o cristaloides balanceados en el
intraoperatorio tuvo como resultado que el grupo de solucion salina desarrollé acidosis
hiperclorémica y necesito del uso de vasopresores. La investigacién termind
tempranamente, y por razones de seguridad, cuando se llegd a 60 pacientes de los 240

pacientes planificados (12).
Aspectos tedricos

El hidrégeno, no pertenece a ningin grupo de la tabla periddica. Es un elemento quimico
representado por H y con un nimero atémico de 1. Es el elemento més comun e
importante del universo pues constituye el 73,9% de la materia visible del mismo. En la
tierra casi no se le encuentra libre y en nuestro cuerpo constituye, aproximadamente, el
61% de todos los dtomos de los que nos componemos. Se estima que un 96% del peso
total de nuestro organismo se compone por 4 elementos en particular: oxigeno (65%),

carbono (18%), hidrogeno (10%) y nitrogeno (3%), mayoritariamente en forma de agua.



En el ser humano el ion hidrégeno (H") es bioquimicamente vital no asi el hidrégeno

molecular (H,) que no aparece en ninguna de sus funciones.

Pero son los iones del hidrégeno H* (que es un protén en la prictica) los que intervienen
en muchisimas reacciones en el cuerpo humano y constituyen el pilar fundamental de las
reacciones acido - base. Dada la concentracion tan baja de este cation en los liquidos
bioldgicos (40 nmol/Litro promedio) comparada con otros cationes y al ser considerado
el elemento mds importante del equilibrio dcido base, se piensa que la regulacion del
equilibrio 4cido base se refiera a la homeostasis de la concentraciéon del ion hidrégeno

(13) (14).

Casi todos los farmacos son dcidos o bases débiles que en solucidn se encuentran en su
forma ionizada y/o no ionizada. Las moléculas no ionizadas son liposolubles que
difunden a través de la membrana celular. Y las ionizadas son hidrosolubles que no la
pueden penetrar, pues son poco liposolubles, y el paso depende de la permeabilidad

relacionada con la resistencia de la membrana (15).

El pH de las soluciones usadas en anestesia no es una informacion que de forma comiin
se manifieste en la literatura de los farmacos, ademds de tener un rango de variabilidad,
pero que resultan importantes en la anestesia para predecir y mejorar la efectividad de

los mismos y su farmacocinética.

Las soluciones salinas fisiologicas pueden variar el pH sanguineo del ser humano
durante su administracién (acidosis hiperclorémica), los anestésicos locales tienen pH
acido que provocan dolor durante su inyeccion el que disminuye si se alcaliniza a través
del bicarbonato de sodio o por medio de la temperatura (16). Los anestesidlogos
debemos tener en cuenta los distintos pH de todos los farmacos que usamos en el
procedimiento anestésico y mds si los diluimos para su uso. El pH debe constar en la
informacién de los medicamentos (soluciones y farmacos) empleados en la anestesia

para tomar las medidas adecuadas.

El pH



El pH, logaritmo negativo de la concentraciéon de hidrogeniones, es un pardmetro muy
usado en quimica para medir el grado de acidez o alcalinidad de las sustancias. Esto
tiene enorme importancia en muchos procesos tanto quimicos como biolégicos. Es un
factor clave para que muchas reacciones se produzcan adecuadamente o no. En biologia
las enzimas responsables de reacciones bioquimicas tienen una actividad médxima bajo

cierto rango de pH. Fuera de ese rango decae su actividad catalitica.

La vida depende que se mantenga la concentracién de hidrogeniones del liquido
extracelular, y por tanto su pH, dentro de un intervalo muy estrecho. Los valores de
referencia del pH de la sangre arterial cubren intervalos de 7,35 — 7,45, que en unidades
de hidrogeniones (H") corresponde a 35 — 45 nm (nanomol/L). Sin embargo, las
concentraciones de H" por arriba o por abajo de dicho intervalo provocan alteraciones
orgédnicas muy importantes y al llegar a ciertos niveles, mas de 100 (pH 7,0) o menos de
15 nm (pH 7,8), pueden provocar la muerte del paciente (17). La muestra de sangre para
medir el pH se puede tomar tanto de una arteria como en una vena en la que no se usa

ligadura para obstruir su flujo. Ambas muestras se correlacionan (18).
El pH y el pka en la practica anestésica

El pKa, de un acido débil, es el pH en el cual la mitad del farmaco se halla en forma

ionizada.

Una consecuencia de que el farmaco se ionice a pH fisioldgico se ilustra por la falta
relativa de efectos sedantes de los antagonistas H1 de la histamina de segunda
generacion como la cetirizina y la loratadina que son moléculas ionizadas (menos
lipofilicas) que cruzan mal la barrera hematoencefélica en comparacion con los farmacos
de primera generacién como la clorfenamina (lipofilica) que no cambia con el pH de 7.,4.
El Midazolam se caracteriza porque posee una estructura quimica que se modifica con el
pH; asi, a un pH menor a 4 es hidrosoluble, y al pH fisioldgico es una droga altamente
liposoluble. La hidrosolubilidad le hace una solucién ideal para la administracion en la
anestesia intravenosa, mientras que la liposolubilidad en el organismo le confiere la
propiedad de poder atravesar libremente las membranas celulares y ejercer rapidamente

sus efectos. Foinard, en Francia, hizo un estudio sobre la furosemida (pH 8,77) y el



midazolan (pH 3,47) pues ambos se usan ampliamente en anestesia y cuidados
intensivos, y su incompatibilidad es pH dependiente. La furosemida fue la més afectada.

(19)

Existe clara evidencia de que el pH induce cambios en las proteinas plasmaticas que a su
vez guarda relacién con su unién a los farmacos y por lo tanto con la intensidad de su
actividad farmacolégica. No debemos olvidar que la acidosis deprime la contractilidad
cardiaca, disminuye la efectividad de las catecolaminas circulantes (20), altera la
coagulacién (21) entre sus muchos efectos. La protonacién de los aminodcidos se da y
tiene variables efectos. Su uso en laboratorio se tiene que realizar conociendo el pH de la
solucién salina pues puede alterar reacciones que deben ser medidas tales como la

reaccion antigeno anticuerpo (22).
Protonacion

La protonacién es la adicién de u protén (H') a un dtomo, molécula o i6n. Con ello,
tanto la masa como la carga se incrementan en una unidad. Muchas moléculas
macrobioldgicas pueden ser protonadas y aumentar muchas unidades. Desprotonacion se
refiere a la cesién de un catién hidrogeno (H") por parte de una molécula. La
protonaciéon y desprotonaciéon ocurre en muchas reacciones dcido base. En los
aminodcidos la protonacién o desprotonacion de los grupos amino y carboxilo depende

del pH, se da en nuestro organismo y con variables efectos.
El pH de la Solucién Salina Fisiologica

A pesar de su etiqueta como una solucién fisioldgica, el pH dista de serlo, y en las
diferentes presentaciones de este cristaloide se hallan valores que van de 4,6 a 6,8 que
estd en un rango 4cido y que, ademas, se encuentra informado en el empaque aprobado
por Food and Drug Administration (23). Esta realidad debe tomarse en cuenta cuando se

infunden grandes volimenes (24).
Acidosis inducida por la infusion de solucion salina fisiolégica

La acidosis dilucional es una entidad clinica que se presenta después de la infusion

rdpida o de un gran volumen de cloruro de sodio al 0,9 % (25). Ademads, por su gran



contenido de iones cloro eleva su concentracion siendo el cuadro final el de acidosis
hiperclorémica. En Italia se demostré que se produce acidosis metabdlica postoperatoria
con el uso de solucién salina al 0,9 % en pacientes con hemicolectomia (26). La
restriccion del ion cloruro en pacientes criticos se asocia a una menor incidencia de
injuria renal aguda (27). En modelo experimental de sepsis en rata, la solucion salina al

0,9 % caus6é mayor injuria renal (28).

El grado de acidosis dilucional depende del volumen basal y la composicién de los
liquidos administrados y perdidos. Su diagndstico se hace evaluando el anién GAP cuya

formula es:
Anién gap = [Na']-([CI'] + [HCO3]) = 12 £ 2 mmol/L

Este tipo de acidosis ya se describio en 1946 por Shires y se sigue comprobando el
efecto toxico de la solucion salina cuando se administra en volumenes importantes (29)
pero, de manera tradicional, no se le considera como posible causa de la acidosis
perioperatoria (30) (31) y si la causara no existe pruebas concluyentes de sus efectos

adversos, aunque parece depender de la metodologia y procesos especificos (32).
Nuevo calculo del pH plasmatico (Teoria de Stewart)

Actualmente, segin la teoria de Stewart, se propone que el pH plasmaitico sea
determinado por tres factores independientes: pCO?2, la diferencia de los iones fuertes
(DIF) el que resulta de la diferencia entre la carga de cationes fuertes Sodio, Potasio,
Calcio y Magnesio (siendo el sodio el cation mds tomado en cuenta) y los aniones Cloro,
Lactato, Sulfato, Cetodcidos, Acidos Grasos No Esterificados, y muchos otros (el cloro
es el anion principal) y ATOT, el cual es la concentracion plasmatica total de buffers no
voldtiles (albimina, Globulina, y Fosfatos Inorgénicos (33). Estudios realizados también
establecen la relacién de la concentracidn de cloro con el pH y el grado de recuperacion

en pacientes procedentes de una unidad de cuidados intensivos (34).
El pH de la gestante a término

La gestante a término en promedio presenta un pH de 7,44 en virtud de la adaptacion

fisiolégica al embarazo (35) (36) (37). Se ha reportado hipernatremia e hipercloremia en
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gestantes con trabajo de parto prolongado e infusién de solucién salina fisiolégica (38)

en los que, a nuestro juicio, deberia ser obligatorio la monitorizacién del pH y los

electrolitos cuando se den esas circunstancias.

CAPITULO III: METODOLOGIA

3.1

3.2

33

34

3.5

3.6

3.7

Tipo de Investigacion
Es observacional.
Diseio de Investigacion

Es un estudio observacional, descriptivo, longitudinal, prospectivo con muestreo
pareado en poblacién gestante que fueron programadas para operacidon cesirea
electiva de enero a julio del 2018 en el Hospital Nacional Docente Madre Nifio

San Bartolomé.
Unidad de Analisis

Muestras de sangre venosa de paciente gestante a quien se le va a realizar una
operacion cesidrea de manera electiva (programada) con riesgo anestesiolégico

bajo (ASA I y II) con peso menor o igual a 83 kg.
Poblacion de Estudio

Gestantes en quienes se va a realizar operacién cesdrea de manera electiva
(programada) con riesgo anestesioldgico bajo (ASA I y II) con peso menor o

igual a 83 kg.

Tipo de Muestra

Tomada por conveniencia desde enero a julio del 2018
Tamarno de la Muestra

15 gestantes programadas para cesdrea electiva.

Criterios de inclusion:
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e (estante a término programada para cesarea electiva.

e ASAIyIL

e Peso igual o menor a 83 Kilos. Para el reto de cloruro de sodio al 0,9 % se
usaron las soluciones disponibles en el centro quirurgico.

e Venas de facil acceso.

Criterios de exclusion:

e Pacientes con venas de dificil acceso.
e Pacientes en quienes la anestesia regional fuera deficiente.
e Pacientes en ayuno por mds de 18 horas.

e Procesamiento de las muestras luego de més de 15 minutos.

3.8 Técnica de Recoleccion de Muestras

Para la toma de muestra de sangre venosa periférica se eligié el miembro superior donde
no estaba instalada la venoclisis, y se abordaron venas de ficil acceso en antebrazo, se
procedia a extraer la muestra (1 mL) mediante una jeringa pre heparinizada de 1 mL con
aguja 25G y 5,8”, que en un maximo de 15 minutos fueron debidamente procesados en
el Laboratorio de Emergencia del hospital San Bartolomé. El andlisis de las muestras fue
realizado por tecnélogos médicos capacitados en el uso del equipo analizador de gases y
electrolitos Rapid Lab 1265 marca SIEMENS. De cada paciente, se obtenian dos
muestras de sangre venosa periférica: la primera al ingreso de la paciente al centro
quirdrgico y la segunda al término del reto de cloruro de sodio al 0,9 % minutos antes de
la extraccidn fetal. Los valores basales se consideraron los valores de la primera muestra

que se contrastaron con los valores de la primera muestra.

Se consider6 que el pH y la alta carga de cloruro de la solucién salina al 0,9 % que se iba
a administrar a las pacientes (en un periodo aproximado de 20 a 25 minutos) luego de la
anestesia regional, a fin de evitar la hipotension por vasoplejia, iban a disminuir el pH,

aumentar la cloremia y disminuir los demds electrolitos por la hemodilucién, con un
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tratamiento estadistico de p< 0,05. La natremia, se asumid0 que no iba a tener

variabilidad estadisticamente significativa.

3.9  Aspectos éticos

El estudio y el consentimiento informado (basado en RM 078-2016. MINSA) para la
investigacion observacional, fueron revisados, aprobados y autorizados Oficina de
Investigacién y Docencia y Etica del Hospital Nacional Docente Madre Nifio San
Bartolomé. Los datos de cada paciente fueron y son guardados confidencialmente y

solamente fueron utilizados para este estudio.
3.10 Procesamiento de datos

En cada paciente se consider6 la edad, peso y el ASA correspondi6 grado II para todas
las pacientes. Los datos a obtener de las muestras fueron el pH y electrolitos en sangre
venosa periférica. Los datos fueron recolectados en una hoja electrénica y exportada al
programa estadistico SPSS v. 23 para ser analizados. Se hizo un anélisis descriptivo de
la edad y peso de la poblacion y se aplicé Se aplico la prueba de normalidad Shapiro-
Wilks y prueba de t de student para el andlisis de la diferencia de medias de muestras
relacionadas (pareadas) de las concentraciones de hidrogeniones (pH), cloruro, sodio y

bicarbonato en sangre, con un nivel de confianza del 95%.
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CAPITULO IV: RESULTADOS

Se incluyeron para el estudio 15 pacientes programados electivamente para cesdrea. La
edad promedio fue 32,47 + 6,232 afios y el peso promedio 65,200 + 8,53731 kg. Todas
fueron ASA II. Tabla 1

Tabla 1. Edad, peso, ASA de la poblacién muestral.

Paciente Edad en afios Pesoen Kg ASA
1 34 65 II
2 29 76 II
3 35 52 II
4 27 63 II
5 37 70 II
6 23 55 II
7 29 66 II
8 40 75 II
9 39 79 II
10 37 67 II
11 41 64 II
12 37 66 II
13 21 56 II
14 30 52 II
15 28 72 II

PROMEDIO  3247+6232  6520+8,537 I

Se aplico la prueba de normalidad Shapiro-Wilks para las variables en estudio y se

confirmo la distribucidn normal de las mismas.
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Se hall6 que el promedio del pH de la primera muestra fue de 7,432 + 0,0052 y de la
segunda muestra 7,394 + 0,0058. Tabla 2 y Gréfico 1

Tabla 2. Valores del pH, 1y 2, y sus diferencias.

Paciente pH 1 pH2 Diferencia pH1-pH2
1 7,426 7,369 0,057
2 7,404 7,396 0,008
3 7,425 7,391 0,034
4 7,445 7,407 0,038
5 7,454 7,369 0,085
6 7,447 7,395 0,052
7 7,421 7,403 0,018
8 7,426 7,383 0,043
9 7,442 7,422 0,02
10 7,446 7,416 0,03
11 7,475 7,44 0,035
12 7,415 7,402 0,013
13 7,434 7,4 0,034
14 7,395 7,363 0,032
15 7,429 7,361 0,068
PROMEDIO 7,432 7,394 0.038
Media de error estandar /005213 00584 ’0(:)5:081

Sig. (bilateral)
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Grifico 1. El pH de las gestantes antes y después de la infusiéon de SSF

La prueba t de student para muestras relacionadas indica que hay diferencias de pH entre
las muestras de sangre venosa que se tomaron, antes y después, de infundir solucion
salina fisiolégica a razén de 12 mlL/kg de peso corporal de las gestantes motivo del

estudio (t: 7,025; gl: 14; p < 0,05).
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El promedio de la cloremia de la primera muestra fue de 106,13, desviacion estdndar
2,475 y media de error estdndar 0,639 y de la segunda muestra 108,20, desviacién

estandar 1,971, y media de error estandar 0,509. Tabla 3

Tabla 3. Concentraciones del ion cloruro, 1 y 2, y sus diferencias

Paciente Cl-1 Cl-2 Diferencia

1 109 110 1,00

2 107 109 2,00

3 108 114 6,00

4 102 107 5,00

5 110 109 -1,00

6 106 107 1,00

7 106 108 2,00

8 104 108 4,00

9 108 108 0,00

10 108 107 -1,00

11 105 108 3,00

12 107 109 2,00

13 101 106 5,00

14 106 107 1,00

15 105 106 1,00
106,13 108,2 2,07

PROMEDIO 0,639 108,20 ,556

Media de error estandar

Sig. (bilateral) ,002
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Grafico 2. Valores y diferencias de las cloremias

La prueba t de student para muestras relacionadas indica que hay diferencias entre las
concentraciones de cloruro en las muestras de sangre venosa que se tomaron, antes y
después, de infundir solucion salina fisioldgica a razén de 12 mL/kg de peso corporal de

las gestantes motivo del estudio (t: -3,717; gl: 14; P < 0,05).
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El promedio de la natremia de la primera muestra fue de 135,3733 con una desviacion
estandar de 1,52806 y una media de error estidndar 0,639454; y de la segunda muestra
135,5667 con una desviacién estdndar de 1,50175 y una media de error estdndar

0,38775. Tabla 4 y Grafico 3

Tabla 4. Concentraciones del ion sodio, 1 y 2, y sus diferencias

Paciente Na+ 1 Na+ 2 Diferencia
1 135,5 135,5 0,00
2 134,4 135,5 1,10
3 135,1 136,5 1,40
4 132,4 134,6 2,20
5 136,2 136 -0,20
6 135,4 136,6 1,20
7 135,9 133,9 -2,00
8 137,3 136,1 -1,20
9 136,6 138 1,40
10 134,2 133,4 -0,80
11 132,8 132,8 0,00
12 135,3 135,7 0,40
13 135 135,6 0,60
14 138,1 138,2 0,10
15 136,4 135,1 -1,30
Promedio 135,7 135,5 -0.20
. , 0,639454 0,38775 ,30229
Media de error estandar 533

Sig. (bilateral)
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Grafico 3. Valores y diferencias de las natremias

La prueba t de student para muestras relacionadas indica que no hay diferencias entre las
concentraciones de sodio en las muestras de sangre venosa que se tomaron, antes y
después, de infundir solucidn salina fisiolégica a razon de 12 mL/kg de peso corporal de

las gestantes motivo del estudio (t: -,640; gl: 14; P < 0,05).
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El promedio de la bicarbonatemia de la primera muestra fue de 20,7333 con una
desviacion estdndar de 1,21577 y una media de error estdndar 0,31391; y de la segunda
muestra 19,2467 con una desviacion estandar de 1,15997 y una media de error estandar

0,29950. Tabla 5 y Grafico 4

Tabla 5. Concentraciones del ion bicarbonato, 1 y 2, y sus diferencias

Paciente HCO3-1 HCO3- 2 diferencia
1 20 18,5 1,5
2 20,1 19 1,1
3 20,4 18,3 2,1
4 22,4 19,6 2,8
5 21,3 21 -0,3
6 21,7 20,1 1,6
7 20,7 18,5 2,2
8 23 20,3 2,7
9 20,1 18,8 1,3
10 20,1 17,6 2,5
11 19,4 18,6 0,8
12 18,1 17,3 0,8
13 21,6 21 0,6
14 21,1 20,4 -0,7
15 21 19,7 1,3
. 20,73 19,25
Promedio 0,31391 0,29950 1,48

Media de error estandar ,20814
Sig. (bilateral) ,000
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Grifico 4. Valores y diferencias de la bicarbonatemia

La prueba t de student para muestras relacionadas indica que hay diferencias
significativas entre las concentraciones de bicarbonato en las muestras de sangre venosa
que se tomaron, antes y después, de infundir solucion salina fisiolégica a razén de 12

mlL/kg de peso corporal de las gestantes motivo del estudio (t: 7,143; gl: 14; P < 0.05).
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CAPITULO V: DISCUSION

El cloruro de sodio al 0,9 % (mal llamada solucién salina fisiologica) es el Unico
cristaloide que se puede encontrar en nuestros establecimientos de salud y, por lo tanto,
es el mds usado. Se acepta que la SSF tiene 154 mEq/L de Na* y 154 mEq/L de CI,
iones fuertes, valores que, obviamente, estdn fuera del rango fisioldgico del plasma

sanguineo de 135 - 145 mEq/L para el Na* y 95 - 108mEq/L para el Cl" (39) (40).

Dicha composicion se relaciona con el desarrollo de acidosis metabdlica hiperclorémica
dilucional luego de su administracién (41) que resulta més evidente cuando se hace de

manera rapida.

La anestesia regional que se administra a las gestantes para una operacion cesarea causa
vasoplejia y debe ser acompafiada (cocarga) de fluidoterapia intensiva a fin de evitar la
hipotension que dicho procedimiento anestésico provoca (42) (43). La otra técnica,
denominada precarga, incrementa la presion de llenado cardiaco y dispara la liberacién
de péptidos natriuréticos que adhieren proteoglicanos y glicoproteinas afectando al
glucocélix endotelial cuya funcién es regular su permeabilidad (44) (45). Por ello,
administramos soluciones cristaloides, durante el procedimiento anestésico, a lo que se
denomina cocarga, a fin de evitar la liberacién de los péptidos natriuréticos, resultando

en una técnica mejor para evitar la hipotension (46).

Este protocolo de infundir la mencionada solucién que, hasta el presente, reporta tener
un pH dcido con una alta carga de cloruro y que induce acidosis hiperclorémica (47) y
dilucional (48) deberia corregirse para mantener a las gestantes en los rangos normales
de su equilibrio 4cido bésico en cualquier etapa de su embarazo. Cambios en el pH, por
muy pequeiios que sean, pueden causar trastornos y consecuencias en las funciones
fisiolégicas fetales (49). La concentracién de hidrogeniones influye en casi todos los
sistemas enzimadticos (protonacion) y es esencial que esté regulada de manera precisa.
Esta solucién salina disminuye la concentracion de los electrolitos en la sangre, pero
aumenta la del cloruro y puede afectar la coagulacion pues los factores son diluidos si se

incrementa el volumen intravascular (50).
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El volumen (13 -20 mL por kg de peso corporal) a infundir depende del estado de la
paciente, de la altura del soporte en la que se coloca el suero y del calibre del catéter
venoso y se actia, de esa manera, hasta que ocurre la extracciéon del feto. Los
vasoconstrictores deben tenerse en cuenta (51). Luego de lo cual se continda con la

infusion salina hasta que culmine la cirugia.

La Organizacién Mundial de la Salud (2010) respecto de la toma de la muestra arterial,
previo Test de Allen modificado para la arteria radial, sefiala su dificultad y las
posibilidades de complicaciones, nerviosas como el dolor y vasculares como el vaso
espasmo arterial y el hematoma (52). En la préctica diaria, se tiene que hacer una fuerte
y adecuada compresién en la zona de puncion en un tiempo mayor a 5 minutos para
obtener una satisfactoria hemostasia y ello requiere la participacion exclusiva de un
personal de salud que permita a otro llevar la muestra para el correspondiente y pronto
analisis muestral. En cambio, la toma de muestra venosa es mas facil (53), menos
dolorosa y las posibilidades de complicaciones vasculares es minima pues basta con
colocar una torunda de algodén sobre el lugar de puncién y asegurarla con esparadrapo.

La misma persona puede llevar la muestra a analizarla.

Los gases sanguineos, en sangre arterial o venosa, tienen una mayor variabilidad no asi
sus electrolitos. El pH es uno de los datos que mejor correlacion tiene y la diferencia
informada entre la muestra arterial y venosa periférica es de 0,02 — 0,053 (54) (55) (56).
Asimismo, la cloremia y bicarbonatemia muestran correlacion aceptable con lo hallado
en sangre arterial que sigue siendo el patréon para andlisis de gases y electrolitos en

sangre.

Los resultados promedio del pH fue de 7,432 + 0,02. Dado que el promedio del valor del
pH en sangre arterial de la gestante es de 7,44 (el promedio de acuerdo a la bibliografia
consultada) la diferencia media con el pH de las muestras venosas seria de 0,008. Valor
bastante confiable desde el cual se pueden analizar toda la informacién que sobre el pH,
electrolitos nos brindan los exdmenes de laboratorio de manera ripida y bastante

oportuna.
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Segtin lo esperado en las cirugias electivas, de bajo riesgo, no se produjeron
complicaciones en las pacientes del estudio a pesar de los cambios registrados en el pH,

cloremia y bicarbonatemia.

La electroneutralidad y la estrecha correlacién que existe entre los electrolitos y el

equilibrio dcido base son conceptos aplicables en el diagndstico dcido base.

De acuerdo a la Teoria de Stewart, el equilibrio 4cido bdésico tiene variables
independientes en las que se incluye: la presion parcial del anhidrido carbénico (pCo2),
de la diferencia de los iones fuertes (DIF) y la cantidad total de los dcidos débiles no
voldtiles. Siendo variables dependientes: el pH y la concentracién de bicarbonato los que
cambian si algunas de las variables independientes lo hacen. La electroneutralidad es un
concepto a tener en cuenta, asi como la estrecha correlacion de los electrolitos y el

equilibrio dcido base (57).

En las gestantes estudiadas no hubo patologia afiadida y el tiempo de ayuno era el
normal para las cirugias programadas en las mananas. Por ello, solo se evalu6 el efecto
del Cloruro de Sodio al 0,9 % con su alta concentracién de cloruro y su DIF de 0. El DIF
del plasma normal 39 + 1, si este valor es menor a 38 describe una acidosis metabolica y

si es mayor a 40 expresa una alcalosis metabdlica (58).

La presencia del cloruro (ion fuerte) en una alta concentracion disminuy6 la DIF del

plasma y disminuyé el pH y la bicarbonatemia (59).
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CAPITULO VI. CONCLUSIONES

Se determind que el pH en el plasma sanguineo de las gestantes sometidas a cesdrea
electiva en el Hospital San Bartolomé disminuyé de manera estadisticamente
significativa luego de la infusién rdpida de solucién salina fisiolégica a razén de 12

mlL/kg de peso corporal.

Se determiné que, en el plasma de las gestantes sometidas a cesdrea electiva en el
Hospital San Bartolomé, la concentracion de sodio no tuvo variabilidad significativa.
Pero la concentracién de cloruro aumentd y la de bicarbonato disminuyé de forma
estadisticamente significativa y la variabilidad fue debida a la infusién rdpida de

solucion salina fisiolégica a razén de 12 mL/kg de peso corporal.

Hubo variabilidad en el medio interno de las gestantes, inducida por el volumen y
rapidez de la infusion de la solucion salina y fue estadisticamente significativa pero no

produjo un definido trastorno del equilibrio 4cido base.
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RECOMENDACIONES

El andlisis de la sangre venosa resulta y es conveniente para monitorizar el medio
interno, pH y electrolitos, y sus cambios en tiempo real. Existe una estrecha correlacion

de la sangre arterial y venosa para esas mediciones.

Queda demostrada la necesidad de contar con un analizador de gases y electrolitos
dentro de todo centro quirtirgico que sirva para monitorear estrechamente el equilibrio
acido basico y su dindmica durante la anestesia y la cirugia misma. Y mds aun cuando se

trata de una emergencia obstétrica.

La fluidoterapia es una estrategia invasiva, con efectos inmediatos y a mediano plazo,
que debe y necesita ser estudiada por sus implicancias en el manejo adecuado de

pacientes.
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CAPITULO VIII. ANEXOS

CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA LA TOMA DE 02 MUESTRAS DE SANGRE
VENOSA

Nombre del paciente:

N° de historia:

Nombre del médico que le informa: César Rojas Maturano

Fecha:

Se le invita a participar de este estudio de investigacién no experimental que consiste en tomar muestras
de sangre para conocer los cambios del medio interno antes de la anestesia e inmediatamente antes del
nacimiento de su bebe, en la que usted esta programada, con la finalidad mejorar nuestra calidad de
atencion durante su permanencia en el quiréfano.

En qué consiste la toma de muestra de sangre venosa:

Para la toma de muestra de sangre venosa se hard con usted consciente en venas de antebrazo con una
jeringa estéril y descartable de 1 cc que cuenta con una aguja muy delgada calibre 25.

El nimero de tomas sera de 02, una antes de iniciar la anestesia regional y la otra antes de nacer su bebe.

Luego de tomar las muestras se ejercera presion suficiente para asegurar la hemostasia de la vena afectada
lo que evita, eficazmente, el riesgo de un hematoma.

El médico anestesidlogo es el encargado de controlar todo este proceso de principio a fin para prevenir y
tratar las posibles complicaciones que pudieran surgir.

Riesgos tipicos de la toma de muestra
Hematoma por insuficiente presion hemostatica en la vena de la cual se tomaron las muestras.

Declaro que he sido informado por el médico de los riesgos de la toma de muestra, que me han explicado
el posible riesgo de hematoma y que sé que, en cualquier momento, puedo revocar mi consentimiento.

Estoy satisfecho con la informacion recibida, he formulado todas las preguntas que he creido conveniente
y me han aclarado todas las dudas planteadas.

En consecuencia, consiento que se me tomen dos muestras de sangre venosa.

Firma de la paciente Firma del Médico

D.N.L




REVOCACION DEL CONSENTIMIENTO INFORMADO

Con fecha.......ccocevvvienenieenne revoco el consentimiento prestado para que se me tome las muestras
venosas solicitadas en este estudio.

Firma de la paciente Firma del Médico
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