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RESUMEN

OBJETIVO: evaluar si la administracién profilactica de ondansetrén disminuye la frecuencia y
magnitud de los cambios hemodindmicos producidos por la anestesia raquidea en pacientes
embarazadas a término de bajo riesgo. MATERIALES Y METODOS: Se realizé un estudio
comparativo entre un grupo con administraciéon profilactica de ondansetrén endovenoso
(grupo A) y otro grupo control (grupo B). Se estudiaron 60 pacientes divididos en dos grupos
similares. Este estudio fue prospectivo, a doble ciego y aleatorizado, donde se incluyeron
pacientes obstétricas a término, de bajo riesgo, para cesarea programada, edad entre 18 y 35
afios, ASA [ y II. Al ingreso se monitoriz6 la frecuencia cardiaca(FC), presién arterial
diastdlica(PAD), sistolica(PAS), y media(PAM) saturometria de pulso(SO02) vy
electrocardiograma(ECG) en modo continuo. Estos datos se registraron como valores
BASALES. En los 5 minutos previos a la puncién, se administr6, segin la aleatorizacion,
ondansetrén 4mg o, Cloruro de Sodio 0.9% 2ml en forma endovenosa lenta. Se realiz6 la
puncién a nivel de L3-L4 con una aguja 27G Whitacre. Se administraron 2ml de bupivacaina
hiperbarica 0.5%(10mg) + fentanilo 0.2ml (20 mcg) en espacio subaracnoideo. Todos los
parametros hemodindmicos se registraron cada 3 min hasta el nacimiento. La hipotensién, se
trat6 con fenilefrina 50 mcg endovenoso. La bradicardia, se traté con fenilefrina de 200 mcg;
si no resolviese en 30", se administré atropina endovenosa 0.01 mg/kg hasta la resolucién. Se
registré de las dosis necesarias, también el puntaje Apgar. RESULTADOS: no hubo pérdida de
pacientes en ningtn grupo. No hubo diferencias demograficas entre ambos grupos. Todos los
recién nacidos se consideraron vigorosos de acuerdo a los valores de puntaje Apgar. Tanto la
administracion y la dosis de fenilefrina utilizada no presentaron diferencias significativas. En
cuanto a la administraciéon de atropina, no se registré en ninguno de los grupos. El tiempo
quirurgico hasta el nacimiento tuvo diferencias no significativas. Para las variables FC, PAS Y
PAM, no se encontraron diferencias significativas entre los grupos. CONCLUSION: del analisis
estadistico de los resultados concluimos que 4 mg de Ondansetron administrados via
endovenosa, 5 minutos previos a la anestesia espinal, en pacientes embarazadas de termino y

bajo riesgo obstétrico, no modifica los cambios hemodinamicos producidos por esta
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INTRODUCCION

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La anestesia espinal se ha convertido en la técnica Gold Standard para las cesareas electivas.
El nivel de bloqueo necesario para una cesarea electiva es de al menos T5, lo cual supone un
bloqueo simpatico extenso causando hipotensién, entre el 55% al 90% de los casos, con la
consiguiente caida del gasto cardiaco y flujo uteroplacentario (1-5). Muchas estrategias se han
utilizado para evitar estos efectos adversos hemodindmicos, como fluidoterapia, uso de
vasoconstrictores y otras intervenciones (6-14). Sin embargo, muchos estudios demostraron
que son ineficientes y que ninguna intervencién evitaba por completo esta complicacién (10-
12).

Varios son los mecanismos implicados en la fisiopatologia de esta eventualidad, uno de ellos
es el reflejo de Bezold-Jarisch (15,16,17). Aparentemente, segin estudios en animales y
humanos, no solo existen aferencias de mecanorreceptores ventriculares para este reflejo,
sino que también el receptor 5-HT3 ventricular tendria un papel fundamental, por lo cual ser
bloqueado farmacolégicamente por Ondansetrdn seria una intervencion eficaz (18,19,20).
Estudios recientes han demostrado diversidad de cualidades del ondansetrén, no solo como
antiemético, sino también para disminuir la apariciéon de hipotension y bradicardia luego de la
anestesia espinal (21 -24).

Aun existe controversia debido a que distintos trabajos se han realizado en diferentes dosis de

anestésico local y de ondansetroén, obteniendo resultados diversos (25-34).

FUNDAMENTO TEORICO

La causa principal de hipotension es el bloqueo de las fibras simpaticas con la consiguiente
vasodilataciéon e hipovolemia relativa (1-3). Tanto hipovolemia como bradicardia pueden
iniciarse por el reflejo de Bezold-]Jarisch(RB]). Los receptores que gatillan este reflejo puede

ser mecanorreceptores y quimiorreceptores sensibles a la serotonina (5-HT3) localizados en
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la pared ventricular (15-17). Modelos animales han demostrado que la serotonina es un
gatillante importante de este reflejo en casos de hipovolemia, activando los receptores SHT3
ubicados en las terminaciones del nervio neumogastrico intracardiaco (18,19).

Ondansetron, un potente antagonista de los receptores 5-HT3 comtinmente utilizado como
una droga antiemética, podria ser potencialmente ttil para bloquear esta respuesta (20,21).
En los dltimos afios varios trabajos han evaluado este farmaco, tanto en anestesia obstétrica
como en no-obstétrica, encontrando algunas diferencias, sobre todo porque se han utilizado
distintas dosis de anestésico local y de ondansetrén, desde 4mg a 8mg IV 5 min previos al
bloqueo subaracnoideo (22-34).

Se sugiri6 con este trabajo, estandarizar dosis de anestésico local y ondansetrén, como otras
medidas, para evaluar la respuesta hemodindmica del ondansetrén profilactico, en poblacion
obstétrica. Se puede inferir que, sumado a demas intervenciones estudiadas y demostradas,
una dosis de 4 mg 5 minutos previos a la induccién seria beneficioso con el objetivo de

prevenir eventos de hipotension y bradicardia.

OBJETIVOS

GENERAL: evaluar si la administracion profilactica de ondansetrén disminuye la frecuencia y
magnitud de los cambios hemodindmicos producidos por la anestesia raquidea hasta el

nacimiento, en pacientes embarazadas a término de bajo riesgo.

ESPECIFICOS:
*medir el efecto del ondansetrén sobre la hipotensién post anestesia raquidea
*medir el efecto del ondansetrdn sobre las modificaciones de la frecuencia cardiaca
*cuantificar la dosis de fenilefrina y atropina necesaria para revertir los cambios

hemodinamicos.

MATERIALES Y METODOS

Luego de la aprobacién por el Comité de Etica de Investigacién Médica del Hospital Escuela

Eva Perdn, se realiz6 un estudio comparativo entre un grupo con administracion profilactica



de ondansetrén endovenoso (denominado grupo A) y otro grupo control (denominado grupo
B).

Se estudiaron 60 pacientes divididos en dos grupos de 30 pacientes cada uno, y se les asignd
el grupo segln lista de aleatorizacién confeccionada por persona ajena al estudio, conforme
hubieran aceptado y firmado previamente un consentimiento informado.

Es estudio fue prospectivo, a doble ciego y aleatorizado, donde se incluyeron pacientes
obstétricas a término (37 a 41 semanas de gestaciéon cumplidas), de bajo riesgo obstétrico,
para cesarea programada, edad comprendida entre 18 y 35 afios, ASA 1y Il

Criterios de exclusion:

-contraindicaciones de bloqueo central, absolutos o relativos.

-edad menor a 18 afnos o mayor a 35

-pacientes grado III o mayor de la American Society of Anesthesiology (ASA)

-alergia conocida a las drogas a utilizar

-cesarea de urgencia o emergencia

-embarazos menores a 37 semanas o mayores a 41 semanas de edad gestacional cumplidas
-negativa de la paciente

El estudio se efectué con dos operadores, de los cuales uno preparé la droga segun la
aleatorizacion correspondiente, y otro la administré segiin la técnica luego descripta y
recolect6 los datos.

Cada droga se prepard de la siguiente manera: en jeringas de 5 cc. se cargaron, 4 mg de
ondansetrén (para el grupo A) y 2cc de solucidn fisiolégica de CINa 0.9%(para el grupo B).
Cada jeringa se rotuld con la identificacidn de la paciente, sin especificar que contenido tenia
ésta, y se entrego6 al operador que haria la anestesia en el memento de la induccién.

Técnica anestésica

Al ingreso a quiréfano se les coloco un catéter endovenoso n® 18 y se monitorizo la frecuencia
cardiaca (FC), presién arterial diastolica (PAD), sistélica (PAS), y media (PAM) saturometria
de pulso (SO2) y electrocardiograma (ECG) en modo continuo. Las mediciones y controles se
realizaron con un monitor Mindray PM 9000 multiparamétrico. Estos datos se registraron
como valores basales.

Todas las pacientes se hidrataron a razén de 7 ml/kg con solucién fisioldgica CINa 0.9%. En
los 5 minutos previos a la puncién, se administraron, segin la aleatorizacién, ondansetrén

4mg o, Cloruro de Sodio 0.9% 2ml en forma endovenosa lenta. Con las pacientes en posicién
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sentada, previa antisepsia de la piel con alcohol yodado, se realiz6 la anestesia espinal a nivel
de L3-L4 con una aguja 27G Whitacre. Se administré 2 ml de bupivacaina hiperbarica 0.5%
(10mg) + fentanilo 0.2ml (20 mcg) en espacio subaracnoideo. Las pacientes se colocaron en
posicién supina inmediatamente luego de la realizacion de la técnica. Un sobresalto sobre la
cadera derecha se colocé a todas las pacientes, junto con el desplazamiento uterino por parte
del cirujano, para evitar la compresién aortocava y se comprob6 el nivel de bloqueo durante
15 minutos, asegurando un nivel sensitivo de al menos T5 utilizando la técnica pinchar-tocar.
Todos los pardmetros hemodindmicos se registraron cada 3 minutos, hasta el nacimiento del
feto, para no confundir los efectos de otras drogas usadas a partir de este momento, ni la
hemorragia postparto. Asimismo, si el nacimiento del feto ocurria luego de los 30 min, se
finalizaba el registro de los datos.

Hipotension, definida como una caida >20% de la PAS BASAL o una PAS < a 90 mm Hg, se
traté con un bolo de fenilefrina de 50 mcg endovenoso.

Bradicardia, definida como una caida de la FC BASAL del 30% o < a 50 lpm, se traté con un
bolo de fenilefrina de 200 mcg; si la bradicardia no resolvia en 30 segundos, se administré
atropina endovenosa 0.01 mg/kg cada 30 segundos hasta la resolucion. Se tomo nota de las
dosis necesarias de fenilefrina y atropina para cada paciente. También se documenté el
puntaje Apgar al minuto de nacimiento y a los 5 minutos, como también sintomas
relacionados a la hipotensién y otras observaciones.

La planilla de recoleccién de datos y la planilla de base de datos se adjuntan en el Anexo.

Analisis estadistico

Se presenta el promedio acompafiado del desvio estdndar para describir las variables
continuas (o bien la mediana junto con el rango, de acuerdo a la distribucion de los datos) y

las frecuencias junto con los porcentajes para las variables categoricas.

En la comparacion de las variables continuas se utiliz6 el Test t de comparaciéon de medias en
caso de verificarse el supuesto de normalidad mediante el Test de Kolmogorov-Smirnov. En
los casos donde no se pudo verificar, se utiliz6 el Test U de Mann-Whitney. Para las variables
categoricas se utilizd el Test Chi-cuadrado de independencia o bien el Test de Fisher para
comparar las proporciones entre grupos, segun correspondiera. Los resultados con una

probabilidad asociada menor que 0,05 se consideraron estadisticamente significativos.



RESULTADOS

En este estudio se han incluido sesenta pacientes obstétricas de bajo riesgo, con treinta
pacientes en cada grupo. No hubo pérdida de pacientes en ningiin grupo. No hubo diferencias
demograficas entre ambos grupos (Tabla 1), salvo en las semanas de gestacién (p=0,027),

aunque esto no tiene significancia clinica, ya que fueron todos embarazos de término.

Tabla 1 - Datos antropométricos de los pacientes segin grupo.

Grupo Grupo

Control Ondansetréon P

(n=30) (n=30)
Edad (afios)? 25,8 (5,4) 25,2 (5,0) 0,583
Peso (k)= 85,5 (25,0) 85,3(17,8) 0,745
Talla (cm)2 160,7 (7,8) 161,3 (6,3) 0,795
Semanas de gestacion? 39 (39-40) 39(38-39) 0,027
Mas de un parto previo¢ 20 (67%) 20 (67%) 1,000

Los datos se presentan como: 2 promedio (desvio estindar) - p: probabilidad asociada al Test t de
comparacién de promedios. P mediana (1er cuartil - 3er cuartil) - p: probabilidad asociada al Test U de

Mann-Whitney. < n2 (%) - p: probabilidad asociada al Test de Chi-cuadrado de independencia.

El tiempo quirurgico hasta el nacimiento fue en promedio de 20 min para el grupo Control y
17.5 min para el Grupo Ondansetroén, rango habitual para este tipo de procedimiento, con
diferencias no significativas (p=0,496). Todos los recién nacidos se consideraron vigorosos de
acuerdo a los valores de puntaje Apgar, solo uno de ellos obtuvo un puntaje 9/10 alos 5" en el
grupo Control, siendo este valor considerado dentro del rango normal. (Tabla2).

Tanto la administracién y la dosis de fenilefrina utilizada no presentaron diferencias
significativas (tabla2)

En cuanto a la administracién de atropina, no se registré en ninguno de los grupos.



Tabla 2 - Tiempo quirdrgico, fenilefrina y puntuacién Apgar del recién nacido segun grupo.

Grupo Grupo
Control Ondansetron P
(n=30) (n=30)
Tiempo hasta el nacimiento (min)? 20 (13 -25) 17,5(15-30) 0,496
Administracion de fenilefrina ® 15 (50%) 15 (50%) 1,000
Fenilefrina administrada (mcg) ¢ 100(50 -250) 150 (100 -200) 0,203
(50 -450) (50 -250)
APGAR del recién nacido a los 5min?® 0,313
9/10 1 (3%) 0 (0%)
10/10 29 (97%) 30 (100%)

Los datos se presentan como: 2 mediana (1ler cuartil - 3er cuartil) - p: probabilidad asociada al Test U
de Mann-Whitney. ® n? (%) - p: probabilidad asociada al Test de Chi-cuadrado de independencia. ¢

mediana (1ler cuartil - 3er cuartil) (min. - max.) - p: probabilidad asociada al Test U de Mann-Whitney.

En relacion con el analisis de los parametros hemodindmicos, como PAS, PAM, PAD y FC, solo
presentamos los resultados correspondientes a los primeros 18 minutos, dado que los
nacimientos ocurridos luego de ese momento han sido pocos en ambos grupos, lo que los
vuelve poco comparables. Se destaca que no hubo registros de FC menores a 50 lpm, solo
caidas del 30% en relacién con la FC BASAL (tabla 3 y figuras 1 a 4).

Tres pacientes presentaron nausea y/o vomitos en el grupo Control y 2 pacientes del grupo
Ondansetron, diferencia no significativa (p=0,323) (tabla 3)

La cantidad de pacientes (n) en cada grupo, para cada uno de los momentos de la evaluacién
va en descenso, debido a la finalizacién en la toma de datos a medida que los nacimientos van
ocurriendo. Por este motivo, se decidié presentar los resultados correspondientes a los
primeros 18 minutos, momento en el cual se tiene al menos el 50% de las pacientes en cada
grupo (tabla 3, figuras 1 a 4). Asimismo, en dos pacientes del grupo Control y en una paciente
del grupo Ondansetroén el registro de los datos finaliz6 a los 30 min de los registros basales, de
este modo no se pudieron medir los datos correspondientes al momento del nacimiento por

no ocurrir el mismo antes de este tiempo, tal como se describié en Material y Métodos.



Tabla 3 - Hipotension, bradicardia y sintomas asociados segtin grupo.

Grupo Grupo
Control Ondansetron P
Nauseas/vOmitos 2 3 (10%) 2(7%) 0,323
Presencia de hipotensiéon
3 minb 5(17%) 7 (23%) 0,519
6 min® 4 (13%) 13 (43%) 0,010
9 min® 10 (33%) 12 (40%) 0,592
12 min? 17 (57%) 12 (40%) 0,196
15 min? 17 (57%) 13 (43%) 0,302
18 min? 20 (67%) 14 (47%) 0,118
Presencia de bradicardia
3 mina 0 (0%) 1(3%) 0,998
6 min 2 1 (3%) 3(10%) 0,306
9 min? 5 (17%) 5(17%) 1,000
12 min? 11 (37%) 9(30%) 0,584
15 min? 12 (40%) 9(30%) 0417
18 min® 16 (53%) 13 (43%) 0,438

Los datos se presentan como: 2 n? (%) - p: probabilidad asociada al Test de Fisher.? n? (%) - p:

probabilidad asociada al Test Chi-cuadrado de independencia.

Las distribuciones de la FC, PAS Y PAM para cada uno de los momentos se representan en la
figura 1 a 4, para dichas variables no se encontraron diferencias significativas entre los

grupos.



Figura 1 - Distribucién de la frecuencia cardiaca segun grupo para cada uno de los

momentos de evaluacion.
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Figura 2 - Distribucidn de la presion arterial media segiin grupo para cada uno de los

momentos de evaluacion.
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Figura 3 - Distribucion de la presion arterial sistolica segiin grupo para cada uno de

los momentos de evaluacion.
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Se representa graficamente el promedio y el desvio estindar. No se encuentran diferencias entre los

grupos en ninguno de los momentos de evaluacién (Test U de Mann-Whitney).

Figura 4 - Distribucién de la presidon arterial diastélica segin grupo para cada uno de

los momentos de evaluacion.
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DISCUSION

Los resultados de nuestro estudio demuestran que no hay diferencias estadisticamente
significativas entre la administraciéon de 4 miligramos de Ondansetrén y la administracién del
placebo 5 minutos antes de la anestesia espinal, en mujeres embarazadas a termino de bajo
riesgo para la operacion cesarea. Tanto parametros hemodindmicos, presencia de nauseas y/o
vomitos, y puntaje Apgar no tuvieron diferencias significativas.

Se decidi6 la administracién de 4 mg de Ondansetrdn siguiendo los datos reportados por
Wang et al(30)., estos autores compararon en 5 grupos randomizados distintas dosis de

Ondansetréon y demostraron que dosis de 2, 6 y 8 mg no tenian resultados beneficiosos.
Nuestros resultados concuerdan con los presentados por Marciniak et al.(26), salvo que estos
autores han utilizado 8 mg de ondansetrén en vez de 4 mg, y la dosis de anestésico local fue
ajustada por la altura, no a dosis fijas como en nuestro trabajo. Es importante destacar que los
autores colocaron luego de la puncidn a la paciente en una inclinacién de 152 hacia la
izquierda, pero no solicitan el desplazamiento uterino hasta el inicio de la incisién de piel por
parte del cirujano, con la finalidad de evitar la hipotensién aortocava. El nivel de bloqueo
sensitivo necesario para comenzar la operacién es de T4, en contraposicién con T5 de nuestro
trabajo. Terwaki et al.(32) tampoco encontraron diferencias significativas en los cambios
hemodinamicos, incluso utilizando dosis de 15 mg de bupivacaina 0.75% hiperbarica y 8 mg
de ondansetrdn. Ortiz et al.(28) compararon 4 grupos, uno placebo y otros 3 con distintas
dosis de ondansetrdén(2, 4 y 6 mg), sin encontrar tampoco diferencias significativas.

En discordancia con nuestros resultados, Sahoo et al.(25) describieron menor hipotensién y
menor necesidad del uso de fenilefrina en los pacientes con 4 mg de Ondansetroén. Es
importante destacar que estos autores registraron datos incluso luego del nacimiento,
parametros influenciados por el sangrado y la administracién de oxitdcicos, tampoco hicieron
referencia a la utilizacién de algiin método para evitar la compresion aortocava. Lo mismo
ocurre con Trabelsi et al.(27), salvo que estos autores si colocaron a la paciente en una leve
inclinacién izquierda, pero no desplazaron manualmente el ttero luego del bloqueo
subaracnoideo.

Marashi et al.(29) compararon tres grupos, uno placebo, uno con 6 mg de ondansetrén previo,

y otro con 12 mg de previo, encontrando mayor hipotensién y bradicardia en el grupo
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placebo, sin diferencias entre los grupos ondansetrén. Hay que destacar que la dosis de
bupivacaina hiperbarica al 0.5% utilizada fue de 15 mg, dato a tener en cuenta dada la mayor
alteracidon cardiovascular al aumentar las dosis de anestésico local.

El efecto del Ondansetron sobre los receptores 5-HT3, cuya participacién es conocida en la
fisiopatologia del reflejo de Bezold-]Jarisch, nos hace suponer que este farmaco seria de
utilidad para bloquear esta aferencia y evitar las modificaciones hemodindmicas de la
anestesia raquidea. Esta hipotesis no pudo ser comprobada en nuestro trabajo. Sin embargo,
no podemos asegurar que el Ondansetrén es ineficiente en pacientes obstétricas de otra
poblacidén no estudiada, como son las pacientes con embarazos de alto riesgo. Probablemente
la dosis de anestésico local utilizada, la hidratacion, la limitacién de la extension del bloque
hasta un nivel sensitivo de T5, y las maniobras para evitar la compresién aortocava, sean lo
suficientes para mitigar los cambios producidos por la simpatectomia de la anestesia espinal

en embarazos de termino y bajo riesgo.

CONCLUSIONES

Del andlisis estadistico de los resultados concluimos que 4 mg de Ondansetrén administrados
via endovenosa, 5 minutos previos a la anestesia espinal, en pacientes embarazadas de
termino y bajo riesgo obstétrico, no modifica los cambios hemodinamicos producidos por
esta. Al realizarse este trabajo en una poblacién acotada no podemos descartar su utilidad en
otro contexto, por lo que consideramos que se evalué la conveniencia de continuar con mas

estudios sobre el tema.
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ANEXOS
PLANILLA DE RECOPILACION DE DATOS

GRUPO A GRUPO B
ID PACIENTE: EDAD: afios PESO:___ kg TALLA: cm
Semanas de gestacion: PARIDAD:
Tiempo quirurgico:
Necesidad de administracion de: *ATROPINA: _____ cantidad de mg:
*FENILEFRINA:____ cantidad de mg:

MIN

PAS(mmHg) | PAM(mmHg | PAD(mmHg | FC(lpm) | Nausea y/o | Otros

) ) vOmito eventos

BASAL

3

6

9

12

15

18

21

24

27

30

Nacimient

[0}
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RECIEN NACIDO:

COMENTARIOS:

OPERADORES:

APGAR:

al 1° min:

al 5° min:
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CONSENTIMIENTO ESCRITO INFORMADO

Se lo invita a participar en un estudio de investigacion titulado: “EFECTO
PROFILACTICO DEL ONDANSETRON EN LA HIPOTENSION POST ANESTESIA ESPINAL EN
PACIENTES OBSTETRICAS DE BAJO RIESGO “.

En el mismo se formaran al azar dos grupos. A uno de los cuales se le administraran
todas las medidas conocidas y probadas para prevenir la caida de la presién luego de la
anestesia raquidea y al otro, ademas de lo anterior, se le administrara una droga llamada
ONDANSETRON cinco minutos previos a la anestesia para determinar si previene o no la
hipotension luego de la anestesia. A ambos grupos se les registrara la presion arterial y
frecuencia cardiaca cada tres minutos, la necesidad de usar drogas para corregir estos valores
y el estado de vitalidad del recién nacido. Usted pasard a formar parte de algunos de los dos
grupos formados al azar, ni usted ni su anestesidlogo sabra a cual grupo pertenece.

Los posibles beneficios de este estudio incluiran no sélo adquisicién de conocimientos
acerca de la influencia del ONDANSETRON sobre la hipotensién, sino que también brindaran
la posibilidad de beneficiar en un futuro, a pacientes que se hallasen en una situaciéon clinica
similar. Asimismo, aportaran datos que mejoraran el funcionamiento de las salas de cirugia,
facilitando el mejor desempefio del personal de salud, asi como posiblemente a disminuir los
costos de equipamiento y de funcionamiento del servicio de anestesia ademas a contribuir a
acortar el periodo de internaciéon posoperatorio. Nos parece correcto informarle que el
ONDANSETRON es una droga de uso habitual en otras situaciones clinicas, y por lo tanto
pocos efectos adversos importantes conocidos.

Todos sus datos seran guardados en forma confidencial y su nombre no sera revelado
en caso de inspeccion.

Usted no esta obligado a participar en el estudio si asi no lo desea. Puede retirarse en
cualquier momento del estudio sin que ello afecte su derecho a seguir siendo tratado y

controlado por su médico de cabecera.

Firma y aclaracion del paciente.......ccccuvevvenieeveenienien e s

Firma y aclaracion de un teStigo.......ccuoeeeeeeereeneineineereeriire et e e
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Firma del investigador principal

Rosario, __/___/___
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