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RESUMEN

Se realiz6 un ensayo clinico controlado y aleatorizado, sobre la eficacia de la prevencion de
nauseas y vomitos posoperatorios, en pacientes sometidos a cirugias electivas, ginecolégicas
(no obstétricas) y colecistectomias, bajo anestesia regional comparando ondansetrén o
granisetron con metoclopramida mas dexametasona. El fin del estudio fue establecer cual es la
mejor opcion de manejo de las nauseas y vomitos postoperatorios en este tipo de cirugias, y

ayudar a establecer pautas para crear una normativa del manejo adecuado de esta
eventualidad propia del periodo posquirargico, con la consecuente disminucion de

complicaciones tales como hemorragia, dehiscencia de herida, alteraciones electrolitica,
disminuir el tiempo de hospitalizacion, con la consiguiente repercusion en los costos economicos
del proceso quirdrgico y un impacto positivo en la calidad de vida del propio paciente y su
familia. Para la recoleccién de datos se utilizaron dos fichas, una para evaluar la eficacia de los
medicamentos en estudio, y otra para el registro de reacciones adversas medicamentosas,
previo a la firma del consentimiento informado por parte del paciente.

Segun este estudio, la profilaxis antiemética que demostré mejor eficacia fue la combinacién de
metoclopramida mas dexametasona, sin embargo, también ésta present6 mas efectos adversos,
siendo el mas frecuente prurito genital seguido de alteraciones de tipo sensorial. La profilaxis de
mayor costo es la de granisetron, con una eficacia parecida a la de metoclopramida mas
dexametasona, sin registrar efectos adversos. El tipo de cirugia y el tipo de anestesia, no
demostraron ser factores determinantes en la presentacion de nauseas y voOmitos

postoperatorios.
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Tema:

Eficacia y seguridad de ondansetréon o granisetron comparados con metoclopramida mas
dexametasona en la prevencion de nauseas y vomitos postoperatorios en pacientes sometidos a
cirugias electivas, ginecoldgicas (no obstétricas) y colecistectomias, bajo anestesia regional en
el Hospital Aleman Nicaraguense en el periodo comprendido de Diciembre de 2015 y Enero de

2016.



Planteamiento del problema:

¢, Cual es la diferencia en la eficacia o seguridad para la prevencion de nauseas y vomitos
posoperatorios entre pacientes en los que se usa ondansetron y granisetron comparados con
pacientes en los que se usa metoclopramida mas dexametasona, sometidos a cirugias electivas,
ginecologicas (no obstétricas) y colecistectomias, bajo anestesia regional en el Hospital Aleman

Nicaragliense, en el periodo comprendido de Diciembre de 2015 y Enero 20167



Hipotesis:

La profilaxis antiemética con ondansetrén o granisetron por via intravenosa en comparacion con
metoclopramida mas dexametasona intravenosas disminuye la incidencia de nduseas y vomitos
postoperatorios en pacientes sometidos a cirugias electivas de alto riesgo emético, con menos

reacciones adversas.



Objetivo General:

Comparar el uso de ondansetrén o granisetron vs. metoclopramida mas dexametasona en la
prevencion de nauseas y vomitos en pacientes sometidos a cirugias electivas, ginecoldgicas (no

obstétricas) y colecistectomias, bajo anestesia regional.

Objetivos Especificos:

1. Comparar eficacia en la prevencién de nauseas y vomitos posoperatorios en cada grupo

de pacientes.

2. Determinar el riesgo de efectos adversos relacionados a cada farmaco.

3. Establecer el costo econdmico de la profilaxis antiemética en cada uno de los grupos de

estudio.
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Antecedentes

Existen numerosos estudios y publicaciones relacionadas al tema de las nauseas y vomitos
postoperatorios, que no hace muchos afios se consideraban como una consecuencia inevitable

y hasta aceptable de la cirugia y la anestesia.

Publicaciones recientes, como la de Acosta-Villegas en un articulo especial de la revista de
Cirugia Espafiola de editorial Elsevier, Manejo de las nauseas y voOmitos postoperatorios,
2010;88(6) :369-373 detallan claramente factores asociados a la mayor incidencia de dicho
problema, sobre los cuales se debe incidir de manera no farmacoldgica para disminuir el riesgo
de su presentaciéon. Sin embargo, a pesar de cumplir con estas medidas existe aun la necesidad

de emplear profilaxis farmacoldgica para una mayor disminucion de este problema.

Un metaanalisis de 58 articulos realizado en el afio 1999 por Karen B. Domino et al, comparé la
eficacia del ondansetrén, droperidol y metoclopramida, en la prevencién de nauseas y vomitos
postoperatorios. EI mismo abarcé 58 articulos. No se encontré diferencia significativa en la
prevencion de nauseas entre ondansetrén y metoclopramida, pero el ondansetron fue mas

efectivo para la reduccion de vomitos.

En un estudio realizado por Jokela et al en 179 pacientes sometidos a cirugia tiroidea y
paratiroidea con alto riesgo de nauseas y vomitos, se comparé el uso de ondansetrén,
tropisetron administrados por via oral con respecto al uso de antieméticos tradicionales como la
metoclopramida. No hubo diferencia significativa respecto a la incidencia de nauseas entre los
agentes mencionados, pero si la metoclopramida tuvo mayor incidencia de vomitos

postoperatorios.

En The American Journal of Surgery, Wilson et al, publicaron en el afio 2001, un articulo
realizado sobre 232 pacientes sometidos a colecistectomia laparoscépica, comparando el
ondansetron, la metoclopramida y el placebo. No hubo diferencia significativa en la eficacia
antiemética de ondansetron y metoclopramida, pero si de éstos sobre placebo.
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En Nicaragua, particularmente en el Hospital Aleman Nicaragiense destacan un estudio
reciente, realizado por Silvia Paz Munguia, Profilaxis de nduseas y voOmitos postoperatorios
en pacientes bajo anestesia general. Encontr6 mayor incidencia de nauseas y vomitos
postoperatorios en pacientes sometidos a cirugia abdominal, ginecoldgica y laparoscopica, con
disminucién de su incidencia con el uso de metoclopramida mas dexametasona comparado con

metoclopramida sola.

No se encontraron estudios que comparen ondansetrén y granisetron con metoclopramida con o

sin dexametasona en la profilaxis antiemética perioperatoria.
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Justificacién

Dentro de los efectos colaterales mas comunes y desagradables en el periodo postoperatorio,

ademas del dolor, estan las nauseas y el vémito.

Son complicaciones habituales de la anestesia y la cirugia en la practica diaria, por lo que todo
anestesiologo debe ser capaz de reconocerlas y enfrentarlas como tal. Habitualmente se
presenta dentro de las primeras 24 horas posteriores a la cirugia, y su manejo se debe mas a un
meétodo profilactico que terapéutico. Las complicaciones por emesis postoperatorias son
variadas y van desde el retraso en el inicio de la via oral, hasta deshidratacion severa con

trastornos hidroelectroliticos, dehiscencia de sutura, evisceracion, broncoaspiracion y otros.

Las nduseas y vOmitos postoperatorios no han recibido el suficiente interés hasta la fecha. Se
han considerado molestias inherentes e inevitables tras muchas intervenciones quirdrgicas. Sin

embargo, esta desagradable complicacion tiene un manejo que puede resultar eficaz.

Existe una amplia variedad de opciones profilacticas disponibles relacionadas con la técnica
anestésica. Sin embargo, la prevencion y manejo de éstos no siempre es el adecuado, lo cual
repercute en el confort de los pacientes. Es necesario tener conocimiento respecto al arsenal
farmacoldgico disponible en nuestro medio, de tal manera que permita un postoperatorio mejor

tolerado.

Por lo anterior, el objetivo de este trabajo fue proporcionar evidencia respecto al 6ptimo manejo
de estas complicaciones, utilizando tres opciones: una a base de ondansetron, otra a base
granisetron y otra a base de metoclopramida mas dexametasona. Con esto se pretendia
establecer cuél es la mejor opcion de manejo de las nauseas y voOmitos postoperatorios en
cirugias ginecologicas (no obstétricas) y colecistectomias convencionales, y ayudar a establecer

pautas para crear una normativa del manejo adecuado de esta eventualidad propia del periodo
posquirdrgico, con la consecuente disminucion de complicaciones tales como hemorragia,

dehiscencia de herida, alteraciones electroliticas, asi como la disminucién del tiempo de
hospitalizacion de los pacientes, con la consiguiente repercusion en los costos economicos del

proceso quirdrgico y un impacto positivo en la calidad percibida por el propio paciente.
13



Introduccioén

Por mucho tiempo los anestesiélogos se han enfrentado a nauseas y vomitos, eventos que han
sido reconocidos como dos de los principales problemas asociados con el postoperatorio

inmediato.

Las nduseas y vomitos postoperatorios no han recibido el suficiente interés hasta la fecha. Se

han considerado molestias inherentes e inevitables tras muchas intervenciones quirdrgicas.

Constituyen uno de los efectos adversos mas frecuentes de este periodo, con una incidencia de
hasta 70% en poblaciones de riesgo.® *

Ademas de ser considerada por los pacientes una de las experiencias mas desagradables
asociadas a la cirugia, puede resultar en complicaciones quirdrgicas y prolongar la estadia en la
Unidad de Recuperacién Anestésica, incrementando los costos del tratamiento.’

Su etiologia es multifactorial, algunas causas estan perfectamente definidas mientras que otras

siguen siendo motivo de debate.

Una historia preanestésica indagando la presencia de factores desencadenantes permitira
establecer, a priori y con cierta credibilidad, la posibilidad que tendra determinado paciente de

padecer sintomas eméticos.* >
En funcion de su riesgo se pueden establecer distintas estrategias de prevencion o tratamiento.

Las opciones terapéuticas disponibles para las nduseas y vomitos postoperatorios poseen una

eficacia moderada y difieren entre si por el perfil de sus efectos adversos y por sus precios.®
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Marco tedrico

» Naturaleza 'y mecanismo del vomito

El vomito es un complejo proceso de naturaleza preferentemente refleja, en el que intervienen:
a) \a actividad de los musculos respiratorios, que, al contraerse de manera peculiar, originan
cambios de presibn abdominal y toracica esenciales para la expulsibn del contenido
gastrointestinal; b) la actividad del tracto gastrointestinal, cuya funciébn motora (tono y peristalsis)
se modifica radicalmente, y c) la actividad vegetativa, que con frecuencia acompaifa en forma de
sudoracién, salivacion, vasoconstriccion cutanea, dilatacion pupilar, hiposecrecién y cambios en

la frecuencia cardiaca.®

El sistema nervioso central juega un papel critico en la fisiologia de nauseas y vomitos,
recibiendo y procesando los impulsos eméticos aferentes y generando las sefales eferentes que
son enviadas a diferentes 6rganos y tejidos en el proceso que produce el vémito, aunque existen
muchas areas de incertidumbre. Los estimulos aferentes pueden ser iniciados en diferentes
lugares de la anatomia: en el tracto digestivo, en la orofaringe, eséfago, estbmago e intestino; en
el mediastino; en la pelvis renal; en el peritoneo, etc. y en el sistema nervioso central, en la

corteza cerebral, laberinto y otros componentes del oido.* ®

Para coordinar una respuesta tan compleja, se precisa la actuacion de un nucleo integrador: el
centro del vomito, situado bilateralmente en la formacion reticular del bulbo raquideo, en posicion
ventral y lateral con respecto al tracto solitario y préximo a otros nucleos que han de participar en
la respuesta emética: centro respiratorio, vasomotor, salivatorio, etc. Mas que un centro
propiamente dicho, es un sistema que regula las complejas interacciones existentes entre la
formacion reticular, el nucleo del tracto solitario y los nlcleos somaticos y vegetativos que

coordinan la respuesta emética.’
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En el proceso del vomito es preciso distinguir la nausea, la arcada y el vomito propiamente
dicho. La nausea es una sensacidn subjetiva intensamente desagradable, a menudo
acompafiada de hipersalivacion, sudor, palidez, cambios cardiovasculares, mareo y otros signos
de alteracion vegetativa.

Las arcadas son movimientos no expulsivos en los que predomina la contraccion mas o menos
ritmica de musculos inspiratorios, tanto los intercostales externos como el diafragma, por lo
general con la glotis cerrada. En consecuencia, se crea una presion negativa intratoracica que
opera como bomba succionante del contenido intragastrico hacia el compartimento esofagico; el
propio fundus gastrico es desplazado hada arriba, llegando a sobrepasar, a veces, el hiato
diafragmaético.

El vomito propiamente dicho constituye la etapa expulsiva en que predomina la contracciéon
intensa y sinérgica de los musculos abdominales, responsables del intenso aumento de la
presion intraabdominal; el diafragma permanece contraido, aunque es empujado hacia arriba. En
consecuencia, se ejerce una intensa presion sobre el contenido gastroesofagico que provoca su

expulsion al exterior.™?

No es imprescindible que las arcadas precedan al vomito, porque existen vomitos «en escopeta»
en los que la expulsién sobreviene sin aviso previo. Igualmente, hay nauseas y arcadas que no

estan seguidas de vémito.*

En la actividad motorica del tubo digestivo hay que destacar, por una parte, la relajaciéon intensa
de la porcién fundica del estdmago, bien visible incluso en la fase de nauseas, y la profunda
perturbacién de la secuencia normal de potenciales de accion y contracciones de la pared, tanto
en el antro gastrico como en el duodeno y el yeyuno. Esta perturbacion se manifiesta en la
inversion de la direccion de propagacion de las ondas de despolarizacion y contraccién, que, en

lugar de ir en direccién anal, lo hacen en direccién oral.

Numerosas sustancias quimicas, incluidos ciertos neurotransmisores y farmacos, producen
vomito. Esta accion emetizante puede deberse a la estimulacion a diversos niveles: a) sobre el
propio centro del vomito; b) por accion directa sobre terminaciones nerviosas vegetativas

ubicadas mayoritariamente en la mucosa del tubo digestivo; c¢) por liberacion de
16



neurotransmisores que activan después a dichas terminaciones, y d) por activacion de una
region quimiosensible situada en el tronco cerebral, que, a su vez, activa el centro del vomito.
Esta region quimiorreceptora se encuentra situada en la porcion lateral de cada area postrema
del suelo del IV ventriculo y es activada por sustancias de naturaleza quimica muy diversa que
provocan vomito: por esta razon se le ha denominado zona «gatillo» quimiorreceptora (ZGQ)
(chemoreceptor trigger zone).

El area postrema carece de barrera hematoencefélica, por lo que sus estructuras nerviosas
(terminaciones, neuronas y glia) son facilmente accesibles a muchos compuestos quimicos que
no difundirian a través de barreras lipidicas. En las neuronas del area postrema se han
identificado numerosos neurotransmisores situados en terminaciones Yy en somas
(noradrenalina, acetilcolina, 5-HT, sustancia P, péptidos opioides). Recibe abundantes
aferencias vagales y proyecta en gran parte al nicleo del tracto solitario que esta subyacente a

ella, concretamente al subntcleo gelatinoso.* 2

> Neurotransmisores implicados en la produccion del vémito™?

Se han descrito distintos tipos de receptores que intervienen en la generacién de nauseas y
vémitos, como los receptores de dopamina tipo 2 (D), receptores de serotonina tipo 3 (5-HT3),

receptores de histamina tipo 1 (H;) y receptores colinérgicos muscarinicos tipo 1 (M1).

La mayoria de los farmacos antieméticos ejercen su accion por bloqueo de uno o mas de estos

receptores.

v’ Los receptores dopaminérgicos estan implicados, ya que numerosos farmacos
dopaminérgicos que activan receptores D, provocan el vomito cuando se administran por
via sistémica o cuando se aplican directamente a la ZGQ; asimismo, existen receptores
D, en el area postrema cuya activacion ocasiona un incremento de la actividad
bioeléctrica de las neuronas en aquel area, y los blogueantes D, son buenos antieméticos

para vomitos en los que participa la ZGQ.
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Los farmacos opioides provocan con facilidad naduseas y vomitos, principalmente por
activar la ZGQ, ya que la lesidn de esta zona anula su actividad emética.

En el &rea postrema existen neuronas opioides y receptores opioides, por lo que cabe
pensar que su activacion participa o contribuye a la respuesta emética.

En los opioides, sin embargo, se distingue una accion proemética, a la que se crea
tolerancia con relativa facilidad, y una accioén antiemética claramente demostrable cuando

se suprime la anterior.

v Los receptores 5-HT3 participan en el proceso del vémito a varios niveles, tanto en el SNC
como en el periférico: en el area postrema (ZGQ), nucleo del tracto solitario, corteza
cerebral, terminaciones nerviosas de las neuronas aferentes del vago y de otras
terminaciones sensoriales (p. ej., esplacnicos) localizadas en la mucosa gastrointestinal, y
terminaciones aferentes del vago en el bulbo. Numerosos farmacos, entre los que
destacan los mas emetizantes, como son los fArmacos antineoplasicos y otras sustancias
quimicas, como el sulfato de cobre, activan los receptores 5-HT3: directamente,
estimulandolos en las terminaciones sensoriales de la mucosa gastrointestinal y en la
ZGQ, y b) indirectamente, liberando 5-HTs por un mecanismo dependiente del Ca? en las
células enterocromafines del tubo digestivo o de las neuronas serotonérgicas de la

mucosa que la contienen, la cual activara sus receptores.

v' Algunas de las fibras vagales que inervan el nucleo del tracto solitario contienen sustancia
P; de hecho, la aplicacion de sustancia P a las neuronas del tracto solitario provoca
vomito. Esta accién se debe a la activacion de los receptores de neurocinina-1 (NK-1)
activados por la sustancia P, que se encuentran ampliamente representados en dicho
ndcleo y en el area postrema. Se ha propuesto que estas neuronas puedan participar en
los procesos responsables de los vomitos diferidos provocados por algunos farmacos

antineoplasicos, como el cisplatino.

18



Al estimularse estos receptores, ejecutan la sefal al centro del vémito, originando el estimulo
eferente, el que se transmite por las vias eferentes vegetativas (pares craneales V, VI, IX, X'y
XIl) y somaticas (nervios frénicos, intercostales y abdominogenitales), para finalmente producir el
reflejo del vomito. Los receptores D, se encuentran también a nivel gastrico y al parecer

intervienen en la inhibicion de la motilidad gastrica, retardando el vaciamiento gastrico.

También existen otros estimulos que generan nauseas y vomitos, tales como hipotension
arterial, hipovolemia, estimulacion vagal, dolor, hipoxemia y farmacos (opiaceos, etomidato,

neostigmina y 6xido nitroso).
» Manejo farmacoldgico del vémito

Blogueantes de los receptores Dy:

a) Metoclopramida:

Acciones farmacolégicas y mecanismo de accion. La metoclopramida favorece la
transmision colinérgica en el masculo liso de la pared gastrointestinal al facilitar la liberacion
de acetilcolina en el plexo mientérico. Como consecuencia, aumenta el tono del esfinter
esofagico inferior, y el tono y amplitud de las contracciones del estbmago, relaja el esfinter
pilérico y aumenta la peristalsis; reduce el tono muscular basal del duodeno y de ese modo
facilita el vaciado gastrico de sélidos y liquidos, tanto en condiciones normales como en
situaciones de gastroparesia. La actividad procinética de la metoclopramida es antagonizada
por la atropina, pero no por la vagotomia, lo que demuestra que su accion tiene lugar a la
altura del propio plexo mientérico y no a u n nivel superior en el SNC.*

Farmacocinética. Se absorbe casi por completo por via oral, el tiempo en que se alcanza la
concentracion maxima (tmax) de 0,5 -2 h, pero su biodisponibilidad es muy variable, del 3 2 -9
8 % debido a su metabolismo presistémico. Se distribuye ampliamente con un volumen de
distribucion (Vp) de 2,2 a 3,4 L/kg, se une a proteinas pobremente (40%) y se metaboliza
extensamente, siendo excretada por orina de forma activa en el 20%. El aclaramiento total
plasmatico es de 4 -7 L/kg. La semivida de absorcion (t12) es de 2,5 a 5 h (media de 4,5 h),

similar en nifios y adulto, pero, si existe insuficiencia renal, aumenta hasta 14 h.*
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Pasa a la leche materna, pero las concentraciones alcanzadas en el nifio, al parecer, son
muy pequeiias.

Reacciones adversas e interacciones. Las reacciones adversas se deben a sus efectos en
el SNC, que se presentan en el 1 0 -2 0 % de los pacientes; su gravedad varia desde la leve
ansiedad, depresion, nerviosismo e insomnio hasta sintomas mas incapacitantes, con
marcada ansiedad, confusién, desorientacion y alucinaciones. La accién antidopaminérgica
ocasiona manifestaciones extrapiramidales. Las agudas pueden manifestarse en forma de
acatisia, que aparece poco después de haber iniciado el tratamiento y cede al suspender la
medicacion, pero en nifios son mas frecuentes las distonias con trismo, torticolis, espasmo
facial, opistétonos o crisis ocul6giras, que ceden con anticolinérgicos centrales o con
diazepam . El parkinsonismo es mas frecuente en los ancianos sometidos a tratamientos
prolongados: se ha descrito también la aparicion de discinesia tardia. Puede producir
hiperprolactinemia, con galactorrea, ginecomastia y amenorrea. En pacientes con
feocromocitoma puede desencadenar crisis hipertensoras. Ocasionalmente puede ocasionar
diarrea. No parece que sea teratdgena.

Algunas de las interacciones se deben a la mayor rapidez del transito gastrointestinal, que
dificulta la absorcion del farmaco y reduce sus efectos farmacoldgicos. Esto sucede con la
atovacuona, cimetidina, digoxina, fosfomicina y ketoprofeno. Otras veces, en cambio,
aumenta la biodisponibilidad de los farmacos y sus acciones: es el caso de la ciclosporina,
tacrolimus, morfina, quinidina y dantroleno. Puede aumentar la actividad de los inhibidores
selectivos de la recaptacion de serotonina, provocando un sindrome serotoninico o suscitando
extrapiramidalismo. Reduce la actividad de la levodopa e incrementa la de otros antagonistas
D,, favoreciendo la aparicién de cuadros extrapiramidales.® 2

Aplicaciones terapéuticas. Por su actividad procinética, la metoclopramida se emplea en
trastornos de la motilidad del tracto gastrointestinal alto. Facilita el vaciado gastrico en la
gastroparesia diabética cuando se emplea de forma crénica por via oral a dosis de 30-
60mg/dia (divididas en tres tomas), asi como en la paresia posvagotomia; la que acompaiia al
ataque agudo de migrafia puede tratarse con una dosis de 10mg por via intravenosa, pues la
via oral suele ser muy poco Uutil, y lo mismo sucede en la gastroparesia posquirdrgica. Su
accion aguda es util también cuando hay que practicar una intervencién quirdrgica con

urgencia y se sospecha que hay contenido gastrico, o en el parto cuando la mujer ha estado
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sometida a tratamiento con opioides. Por via intravenosa a dosis de 10 mg (de 1 a 5 mg en
nifios entre 2 -3 y 1 2 afios) facilita el diagnéstico radiolégico, al acelerar el transito del
contraste opaco y relajar la pared duodenal. La facilitacion del vaciado géastrico contribuye a
reducir el reflujo gastroesofagico, aunque su eficacia clinica es inferior a la de los inhibidores
de la bomba de protones. Diversos sintomas inespecificos relacionados con trastornos
funcionales digestivos (dispepsias) suelen tratarse con metoclopramida de manera
convencional; sin embargo, los estudios suelen ser poco o mal controlados, sin que se tenga
una opinidn convencida de su eficacia.

La dosis por via oral en el adulto es de 10-20 mg cada 8 h, administradas antes de las
comidas. Por via parenteral es preferible no rebasar los 10 mg en cada dosis, que puede
repetirse cada 6 -8 h. En los vOmitos por citotoxicos muy emetizantes, las dosis seran
mayores. En los nifios, la dosis maxima diaria no debe superar a los 0,5 pg/kg/dia; las dosis
recomendadas son las siguientes: hasta 1 afio de edad, 1 mg dos veces al dia; 1-3 afos, 1
mg 2-3 veces al dia; 3-5 afios, 2 mg 2-3 veces al dia, y 5-9 afios, 2,5 mg tres veces al dia.

La actividad antiemética se debe a la accién procinética y a su capacidad de bloquear el
procesamiento de estimulos emetizantes mediante el bloqueo de receptores D, (dosis
convencionales) y receptores 5-HT3 (dosis elevadas). Por ello, vomitos provocados por la
activacion de receptores 5-HT3, como es el caso de los provocados por farmacos citotoxicos o
por la radioterapia, requieren dosis muy elevadas de metoclopramida: 2 mg/kg por via
intravenosa cada 2 h, o bien una dosis de carga de 3 m g/kg seguida de infusién intravenosa
hasta u n total de 10 mg/kg en 24 h. Con esta dosis es posible que aparezcan reacciones
adversas en forma de sedacion, diarrea y movimientos extrapiramidales. Para mejorar la
eficacia y reducir la toxicidad, resulta util asociar otros antieméticos, como los corticoides o las
benzodiacepinas. A dosis mas convencionales, la metoclopramida suele controlar los vomitos
del embarazo, los postoperatorios, los relacionados con diversos procesos digestivos agudos,
los que acomparfian a los ataques de migrafia, donde pueden ser de eleccion por facilitar el
transito gastrico, y los causados por farmacos no citotoxicos (opioides, digitalicos, teofilina,
etc.), siempre y cuando no sean agonistas dopaminérgicos (bromocriptina, etc.), porque en

este caso antagonizan su efecto.’ 2
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b) Domperidona® 2

Posee exclusivamente actividad anti-D, y limitada al area postrema ya que no atraviesa la
barrera hematoencefalica, por lo que no produce sedaciéon ni movimientos involuntarios, y
puede administrarse a pacientes en los que no convenga bloquear los receptores D,
centrales, bien porque estan siendo sometidos a medicacion dopaminérgica (p. e€j.,
antiparkinsonianos) o porque estéan recibiendo tratamiento con neurolépticos y no conviene
aumentar el bloqueo D, en personas con mayor riesgo de desencadenar movimientos
discinéticos (nifios, jévenes y ancianos).

Sus principales indicaciones son los vomitos debidos a uremia, migrafia, pancreatitis,
dismenorrea, sindrome posgastrectomia o dispepsias. En los vémitos por citotoxicos su
eficacia es similar a la de la metoclopramida. Su Vp es de 6L/kg, y su ty» de 7.5 horas.

La dosis habitual es de 10 a 20mg por via parenteral, y por via oral de 20mg cada 8 horas.

c) Neurolépticos’?

La actividad antiemética de las fenotiazinas se debe a su capacidad de bloquear, en grado
variable, los receptores D, y Hi(de ahi su eficacia en los procesos que cursan con vertigo) y
colinérgicos muscarinicos. Su eficacia e indicaciones son similares a las de la
metoclopramida en los diversos tipos de vomitos, si bien es mayor el riesgo de producir
sedacion y movimientos anormales del tipo de las distonias y acatisia, e hipotension. La
tietilperazina se utiliza especialmente en vomitos de origen vertiginoso y citotdxico, en dosis
de 5 -10 mg por via parenteral y de 10 m g cada 8 h por via oral y rectal. La sulpirida es
particularmente Util en los episodios y vomitos por vértigo (50 -100 mg).

El haloperidol es una butirofenona, neuroléptico potente que bloguea receptores D,, pero no
los Hy ni los muscarinicos. Su semivida es de 15 -25 h. A dosis elevadas (3 mg por via
intravenosa cada 2 dias por u n total de cinco dosis) es tan eficaz como la metoclopramida a

dosis altas en los vomitos por el citotoxico cisplatino.
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Antagonistas 5-HT3

Su accion farmacoldgica fundamental es la capacidad para prevenir o bloquear las nauseas y los
vomitos, especialmente los causados por quimioterapia anticancerosa o por radioterapia. La
accion antiemética se debe al bloqueo de los receptores 5-HT; tanto centrales en la zona
quimiorreceptora del area postrema, como periféricos en las aferencias vagales del tracto
gastrointestinal alto.

Acciones farmacoldgicas y mecanismo de accion. Los receptores 5-HT3 que se encuentran
en el tubo digestivo activan la sensacion del dolor aferente visceral a través de las neuronas
sensoriales extrinsecas desde el intestino hasta la medula espinal y el sistema nervioso central.
La inhibicion de los receptores 5-HT3 de las aferentes del tubo digestivo inhibe la sensacion
aferente visceral desagradable, lo que comprende nausea, meteorismo y dolor abdominal.

El bloqueo de los receptores 5-HT; centrales también disminuye la respuesta central a la
estimulacién aferente visceral. Ademas, el bloqueo del receptor 5-HT3 en las terminales de las
neuronas colinérgicas entéricas inhibe la motilidad coldnica, sobre todo del hemicolon izquierdo,
aumentando el tiempo de transito colénico total.

Los antagonistas 5HT-; destacan su actividad antiemética por bloquear selectivamente
receptores 5-H T3 sin afectar los D, ni los muscarinicos ni los histaminicos; de ahi que su
eficada antiemética se muestre en situaciones en que el mecanismo responsable del vémito
implica la transmisibn mediada por 5-HT;. Destacan los vomitos provocados por farmacos
citotéxicos y otros muchos farmacos, pero también los vémitos graves del embarazo
(hiperémesis gravidica),los vomitos postoperatorios, los causados por radioterapia, la uremia y
ciertos traumatismos neuroldgicos.

Dada la abundancia de receptores 5-HT3, en el tubo digestivo y su posible participacién en
reflejos locales, los antagonistas pueden causar otros efectos gastrointestinales: pueden mejorar
diversos sintomas del sindrome carcinoide (nauseas, vomitos, diarrea y episodios de calor
sofocante), del sindrome de intestino irritable que cursa con diarrea, de la gastroparesia y
diarrea asociada a la diabetes que resisten a otros farmacos.

También pueden mejorar el prurito generalizado, por ejemplo, el de origen colestasico o urémico,

o el provocado por opioides cuando se aplican por via espinal.’?
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Mucho mas incierto es su posible efecto en el tratamiento del abuso del alcohol, el vértigo, la
psicosis o la ansiedad. Su actividad antiemética se ve incrementada con la asociacion de otros
farmacos, en especial los corticoides (dexametasona).

Caracteristicas farmacocinéticas. La biodisponibilidad es de alrededor del 60 %, la mayoria se
elimina principalmente por metabolizacion hepatica, pero el palonosetron lo hace también por el
rifidn en casi el 50%. Las ty;; eliminacion del ondansetrén y el granisetrén son de 3 -4 y 5 -9h,
respectivamente; en el caso del tropisetron se distinguen los metabolizadores rapidos, cuya ti
es de 7 -8 h, y los lentos con ty», de 30 -40 h; el palonosetron destaca por tener una semivida de
40 h, que en un 10 % de pacientes se puede prolongar hasta las 100 h. En cualquier caso, las
diferencias en la ty, de estos compuestos no influyen de manera significativa en la duracion de
su actividad antiemética, que se prolonga mucho mas de lo que dura su presencia en el plasma.
Pero en el caso de palonosetron, su elevada ty, contribuye a que la eficacia antiemética pueda
ser mayor e incluso, si la actividad emetdgena no es muy alta, pueda servir para controlar los
vomitos diferidos.

No parece que sea necesario ajustar la dosis en nifilos, ancianos o pacientes con insuficiencia
renal, pero es necesario hacerlo en caso de insuficiencia hepatica.’

Reacciones adversas. Las mas frecuentes son las cefaleas (hasta el 15%) , el mareo y el
vértigo, el estrefiimiento y la sensacion de fatiga o el aturdimiento; aunque, dadas las situaciones
en que se emplean, es dificil relacionar algunos de estos sintomas con los farmacos. En cambio,
no producen distonias. De forma ocasional se ha descrito algun caso de convulsiones, alguna
reaccion extrapiramidal y reacciones anafilacticas.®

Aplicaciones terapéuticas La utilizacion fundamental es en la prevencion de vom itos y
nauseas causados por la medicacion citotdxica, dentro de la cual el cisplatino constituye el
farmaco de referencia por su violenta capacidad emetizante. Tanto el ondansetron como el
tropisetron y el granisetron controlan eficazmente la fase aguda de la respuesta emética. Para
farmacos muy emetizantes, se utilizan por via intravenosa el ondansetron (8 -32 mg), el
granisetron (3mg), el tropisetron (5-40 mg) y el palonosetron (250ug) en dosis Unica
administrada en forma de corta infusion, unos 15 minutos antes de aplicar la medicacion
antineoplasica.'?

Si la actividad emetizante es mas moderada, las dosis intravenosas pueden estar en la parte

mas baja del intervalo; si se utiliza la via oral, las dosis son: para el ondansetréon, 8 mg 1 -2 h
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antes del inicio de administracion del farmaco, seguidos de 8 mg cada 12 h; para el tropisetron,
5mg/dia, para el granisetron 1mg cada 12 h.

La administracion de estos antieméticos en el mismo dia en que se administra la quimioterapia
antineoplasica no previene la aparicion de la fase de vomitos diferidos, particularmente
resistentes a la terapia antiemética y cuyo mecanismo permanece oscuro todavia, si bien la
elevada semivida del palonosetron consigue reducirlos si no son de gran intensidad. Los anti
5HT3, se administran por via oral durante 5 -6 dias, solos 0 combinados con corticoides.

En los vomitos postoperatorios son tan eficaces como el droperidol.

Se administra ondansetron de forma preventiva 4 mg por via intravenosa, y después de la
operacion 4 m g por via oral cada 12 h. Dosis algo mayores pueden servir para tratar las
nauseas y vomitos provocados por dosis téxicas de farmacos (teofilina, colchicina, paracetamol y
baclofeno) o en la uremia. Para el prurito de origen colestasico, se recomienda la dosis de 4-8

mg por via oral cada 12 h.}?

Antagonistas de receptores NK;

El aprepitant es un antagonista de los receptores N K;, que son activados por la sustancia P.
Esta activacion contribuye a la presencia de naduseas y vomitos diferidos que se aprecian cuando
determinados farmacos citotoxicos provocan intensa actividad emetdgena. Por este motivo, el
farmaco es recomendado para el tratamiento delos vomitos diferidos producidos por la
guimioterapia. Su accidén antiemética, sin embargo, se extiende también a la prevencion de otro
tipo de vomitos, como son los postoperatorios. Se absorbe bien por via oral, se une a proteinas
en mas del 95 % , es metabolizado abundantemente por CYPA4 (y, en menor grado, por
CYP1A2 y CYP2C19 ) y tiene una ty, de eliminacién de 9 -13 h. Puede interactuar con otros
farmacos que sean sustratos de CYP3A4 . De hecho, induce CYP3A4 y CYP2C9 e inhibe
CYP3A4 . Se administra en dosis de 125 mg, 1h antes de iniciar la quimioterapia en el primer
dia, seguido de 80 mg una vez al dia en el segundo y tercer dias. Se asocia generalmente a la
dexametasona. Las reacciones adversas son similares a las producidas por otros antieméticos;
puede aparecer astenia, estrefiimiento o diarrea, y cefalea. Pueden aparecer con mas frecuencia
cuando se asocia a antineoplasicos que también son metabolizados por CYP3A4 (etopdsido,

alcaloides de la vinca, taxanos).*
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Existe una forma de administracion intravenosa, el fosaprepitant, que es un profarmaco que se

convierte en menos de media hora en aprepitant; la dosis es de 115 o de 150 mg.

Otros antieméticos™?

Los glucocorticoides en dosis altas se emplean como coadyuvantes de los demas antieméticos,
especialmente en los vomitos provocados por antineoplasicos, aunque su accidon no es
conocida.

Los cannabinoides A-9-tetrahiclrocannabinol o dronabinol, nabilona y levonantrodol son eficaces
en vomitos producidos por farmacos antineoplasicos, en los que muestran una eficacia superior
a la de la proclorperazina, pero no mayor o incluso inferior a la de las benzamidas, si se emplean
estas con el ritmo adecuado. Su mayor inconveniente reside en las reacciones adversas, que se
aprecian mas en ancianos: somnolencia, hipotension ortostatica y sequedad de boca; algunos
pacientes notan vértigo, dificultad para andar y desorientacion. Dosis altas pueden producir
ansiedad, nerviosismo, taquicardia, paranoia o alucinaciones visuales.

La dosis de dronabinol mas recomendada es de 10 a 15 mg/m? cada 3 h por via oral; la de
nabilona, 1-2 mg cada 8 h por via oral, y la de levonantrodol, 1-1,5 mg cada 4 h por via oral o
parenteral. La benzodiazepina lorazepam, es eficaz coadyuvante en vomitos provocados por

agentes antineoplasicos, en dosis de 3 mg.

> Nauseas y vomitos postoperatorios (NVPO)*®

Las nauseas y vomitos postoperatorios (NVPO) son complicaciones habituales en el ambito
anestésico y quirdrgico, alcanzando en pacientes de bajo riesgo una incidencia de 25-30% y en
los de alto riesgo hasta 70-80%.

Ademas del disconfort que genera en los pacientes, determinan mayor morbilidad
postoperatoria, dada principalmente por alteraciones hidroelectroliticas y riesgo de
broncoaspiracion. Asimismo, el fendmeno de valsalva aumenta la tension en la linea de sutura,
favoreciendo la formacion de hematomas y dehiscencias.

Por otra parte, no deja de ser importante el aumento que genera en los costos en salud, ya que
el 76% y 78% de los pacientes ambulatorios considera a las nauseas y los vomitos,

respectivamente, como un factor importante de ser abolido en el postoperatorio.
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La etiologia de las NVPO es multifactorial. Existen pocos estudios que demuestren la asociacion
de factores de riesgo independiente con la presentacion de un episodio de NVPO, sin embargo
dentro de los mas nombrados se encuentran el sexo, antecedentes de tabaquismo, cinetosis,

tipo y duracion de la cirugia, farmacos anestésicos y tratamiento del dolor pre y postoperatorio.

Rara vez un solo factor es el Unico causante, siendo habitual que factores del paciente, de la
anestesia o de la cirugia aparezcan combinados en el enfermo que las padece. Son factores de
riesgo aquéllos que en la mayoria de los estudios se han revelado como predictores
independientes. Entre ellos, el tipo de la cirugia no es unanimemente admitido como factor
independiente del riesgo, quiza por las multiples variables que ocurren en el contexto quirdrgico,
salvo cuando las consecuencias de las NVPO pueden ser especialmente graves (postoperatorio
de cirugia maxilofacial con oclusion bucal, riesgo de dehiscencia de sutura, etc.), lo cual

implicaria riesgo inverso.

Otros factores no independientes de riesgo son la gastroparesia con vaciado lento del estbmago
(diabéticos), el ayuno prolongado, la ansiedad, la irritacion peritoneal, o el uso de neostigmina
para revertir la accidon de los bloqueantes neuromusculares. Pueden serlo también los
antecedentes de migrafia, pertenecer a ciertos grupos étnicos y el uso de opiaceos de larga
duracion. No parecen serlo, sin embargo, la fase precoz de la menstruacion, la obesidad o la
administracion de oxigeno a concentraciones intermedias-bajas (30%). Existen pacientes con un
bajo umbral para nauseas y vomitos en otras situaciones (cinetosis, dispepsia, etc.) que
presentan un riesgo mas elevado de NVPO quiza debido a un arco reflejo para el vdmito muy
desarrollado.

> Escalas de riesgo de NPVO?®

Se han desarrollado distintas escalas que permiten estratificar a los pacientes segun el

riesgo de padecer NVPO. Entre ellas cabe destacar:

o Escala de Palazzo, 1993: Los factores independientes significativos hallados fueron
el sexo, historia previa de emesis, la administracion de opiaceos postoperatorios, y

la interaccion entre el sexo y antecedentes de emesis.
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e Escala de Koivuranta, 1997: Se trata de una escala simplificada basada en los
cinco factores predictivos mas fuertes y equipotentes para NVPO: sexo femenino,
antecedentes de NVPO, duracién de la intervencion mayor de 60 minutos, historia
de cinetosis y el hecho de no ser fumador. Segin su presencia, el riesgo de
nauseas aumenta del 17% cuando no existe ningun factor, al 18%, 42%, 54%, 74%
y 87% al aumentar el nUmero de factores presentes. De forma correspondiente, el
riesgo de vomito es del 7%, 7%, 17%, 25%, 38% y 61%.

e Escala de Apfel, 1999: Los cuatro factores predictivos mas importantes fueron:
sexo femenino, antecedentes de cinetosis 0 NVPO previos, no fumador, y el uso de
opiaceos postoperatorios. La probabilidad estimada de NVPO es 10%, 21%, 39%,
61% y 78% si ninguno, uno, dos, tres o cuatro de los factores de riesgo estan
presente. No s6lo se cred una puntuacion de riesgo para padecerlas, sino que los
autores investigaron si dichas escalas eran validas en distintos centros, asi como si
se podia simplificar sin perder su poder discriminativo. Mientras que la clasificacion
de riesgo de Apfel tiene un elevado valor predictivo en el caso de las NVPO
ocurridas en las primeras 24 horas de postoperatorio, no ha podido establecerse
una correlacion entre dicha clasificacion predictiva y la incidencia de NVPO tardios.

e Escala de Sinclair, 1999 (27). Recoge variables tanto del paciente como de la

anestesia, y da mucha importancia a los factores derivados de la intervencion.

Todas las escalas de riesgo evaluadas parecen tener una precision moderada en la
predicciéon de NVPO siendo las méas simples, y por tanto de mayor aplicacion clinica, igual

de precisas que las mas complejas.

> Factores de riesgo para presentar NVPO> &7
Se han descrito diversos factores asociados a nauseas y vomitos postoperatorios, que se

pueden clasificar en dependientes del paciente, de la intervencién quirdrgica y de la técnica

anestésica.
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1) Inherentes al paciente
Los factores de riesgo descritos como predictores independientes de NVPO son:
I. Relacionados con el paciente
Edad (nifios y jovenes).
II.  Predisposicion personal (pacientes vomitadores)
= Sexo femenino, hasta tres veces mas riesgo de sufrir NVPO.
= No fumadores, dos veces mas riesgo que los fumadores, sin embargo, el
mecanismo fisiopatoldgico de este efecto protector no esta claro.
» Obesidad
» Antecedentes de cinestosis
» Ansiedad preoperatoria
» Pacientes jovenes o menores de edad
» Sijtuaciones médicas que predisponen a NVPO, como patologias
gastrointestinales (hernia hiatal, reflujo gastroesofdgico), metabdlicas
(diabetes mellitus, uremia elevada, desequilibrios hidroelectroliticos),
tumores cerebrales (por aumento de la presion intracraneana), abdomen

agudo y/o obstruccion intestinal.

2) Propios de la intervencion quirdrgica

I. Las cirugias con mayor incidencia de NVPO, segun Apfel son la colecistectomia
laparoscépica y las histerectomias. Sin embargo, existe controversia si es que constituye
un factor de riesgo independiente. Ademas se incluyen dentro de las cirugias con mayor
riesgo de NVPO: Cirugia de oido medio y oftalmoldgica, cirugia de abdomen con
manipulacion de tubo digestivo, distension gastrica

[I.  La duracion de la cirugia se ha establecido como un predictor independiente de NVPO. Se
estima que cada 30 minutos de aumento en el tiempo quirdrgico, incrementa el riesgo de
NVPO en un 60%, a partir de un riesgo basal del 10%. Por lo tanto, luego de 30 minutos,

el riesgo aumentaria de un 10% a un 16%.
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3) Relacionados con la técnica anestésica

A diferencia de los anteriores, los factores relacionados con la anestesia se pueden controlar,

dependiendo de la técnica anestésica utilizada, por lo que se deben tener en cuenta en el

enfrentamiento inicial, de esto pueden resultar provechosas medidas que cambien el manejo

anestésico perioperatorio que, si bien no eliminaran el riesgo de NVPO, contribuiran a reducirlo.

Los factores que influyen y que se podrian modificar son los siguientes:

v
v

v
v

Uso de anestésicos volatiles y empleo de 6xido nitroso.

Anestesia balanceada frente a anestesia total intravenosa. La anestesia general
inhalatoria presenta un riesgo de NVPO dos veces mayor, comparada con la anestesia
intravenosa total con propofol.

Reversion de bloqueadores neuromusculares, dosis de neostigmina mayor de 2,5mg.
Utilizacion de opiaceos intra y postoperatorios, de larga duracion frente a corta duracion.
Se conoce que su accion emetizante se debe a estimulacion directa de la ZQG,
prolongacion del vaciamiento gastrico, reduccién de la motilidad gastrointestinal y
sensibilizacion del sistema vestibular. Se ha determinado una clara relacion entre la
incidencia de NVPO con las dosis elevadas de opioides pre y postoperatorios utilizados.
Aungue la anestesia regional puede asociarse a reaccion vagal, se describe una menor
incidencia de NVPO cuando se emplean técnicas de anestesia regional frente a anestesia
general.

Hipoxia e hipercarbia

Ventilacién con mascarilla (sobredistension gastrica)

Ayuno muy prolongado o demasiado breve (contenido géastrico)

Ademéas de modificar estos factores, se puede disminuir ain mas el riesgo, utilizando ansioliticos
preoperatorios y llevar a cabo una hidratacion adecuada con cristaloides de preferencia sobre
los coloides.

>

Recomendaciones para el manejo de NVPO

+ Profilaxis
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El objetivo principal respecto a las NVPO es la prevencion. Actualmente, la estrategia aceptada
es identificar el riesgo basal y segun su estratificacion, adoptar medidas de reduccion del riesgo

y aplicar la profilaxis farmacologica.

El beneficio del uso de un farmaco antiemético profilactico depende del riesgo de desarrollar los
resultados adversos que se previenen y de la gravedad de éstos, considerando los efectos no
deseados provocados por el uso del farmaco. Es asi como muchos de los pacientes no se
beneficia con la administracion de un antiemético profilactico, pero todos estan expuestos al
riesgo de desarrollar los efectos secundarios asociados a su uso.

Para reducir la exposicion de los pacientes a la profilaxis antiemética innecesaria, se han
utilizado sistemas de calificacion para predecir las nauseas o vomitos postoperatorios, pero
estos sistemas pueden no ser siempre predictores utiles.

Las estrategias sugeridas para el manejo de las NVPO son estratificar en los pacientes el riesgo
de sufrir NVPO, reducir los factores de riesgo basal, realizar profilaxis s6lo en pacientes de alto
riesgo y considerarla en pacientes de moderado riesgo, utilizar terapia de rescate en aquellos
pacientes en que la profilaxis no fue efectiva y en aquellos pacientes con NVPO que no

recibieron.®#
+ Profilaxis farmacol6gica®*°

Los agentes empleados actualmente para la profilaxis de las NVPO son, casi todos,
antagonistas de los receptores implicados en activar el reflejo emético.

Antagonistas dopaminérgicos D2: Droperidol (0,625-1,25 mg), haloperidol a dosis bajas (1-2
mg) es eficaz en la profilaxis y tratamiento de las NVPO.La metoclopramida es un antiemético
procinético muy utilizado en nuestro entorno a dosis de 10mg, dosis mas altas (20-50 mg) es

efectiva, pero aumenta la tasa de efectos adversos.

Corticosteroides: La dexametasona ha mostrado efectividad, en la prevencion de las NVPO.
Las dosis empleadas varian de 4 a 10 mg IV. Es mas eficaz cuando se administra antes o

durante la induccién anestésica.
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Antagonistas de los receptores de serotonina (5-HT3): El ondansetron (4 a 8 mg iv) es dtil
(IA) en la prevenciéon de las NVPO. Se aconseja administrarlo al final de la cirugia. Dentro de
este grupo se incluyen otros farmacos para la prevencion de las NVPO: dolasetron (12,5 mg),
tropisetron (5 mg), granisetron (0,35-1 mg) y palonosetron (1 ug/kg). No existe evidencia de
diferencias en cuanto a eficacia o perfil de seguridad entre ellos, sin embargo el palonosetron

presenta la vida media mas largos.

Antagonistas neuroquinérgicos (NKj): El aprepitant (40 mg oral, 1-3 h antes cirugia) es el
anico antagonista NK1 admitido en la actualidad para la profilaxis de las NVPO. Su eficacia en la
prevencion de vomitos parece superior y de mas larga duracion que la de otros antieméticos,

aunque no muestra superioridad en el caso de la prevencién de las nauseas.

Antagonistas colinérgicos muscarinicos: El parche transdérmico de escopolamina (4 h antes
finalizar la cirugia) es util en la profilaxis de las NVPO. Presenta el inconveniente de sus efectos

secundarios colinérgicos (4).

Antagonistas histaminérgicos (H;): La prometazina (12,5-25 mg iv), la dexclorfeniramina (5
mg iv) y el dimenhidrinato (1 mg/kg iv) son farmacos utiles pero menos empleados debido a su

efecto sedante.
+ Efectos secundarios e interacciones en el manejo farmacolégico de NVPO

Antagonistas 5HT3: Son bien tolerados en general y tienen un perfil terapéutico apropiado. Los
efectos secundarios del ondansetrén incluyen cefalea, estrefiimiento, vértigo ligero y sedacién
muy ligera, mientras se ha demostrado que carece de efectos extrapiramidales y disforicos.
Ocasionalmente se ha observado aumento de las enzimas hepaticas. Todos los antagonistas
5HT3 bloquean in vitro los canales cardiacos de sodio y tienen por lo tanto posibilidad de alterar
la conduccion cardiaca. Ondansetrén, tropisetrén y granisetrén pueden causar aumento del

intervalo QT y disminucién de la frecuencia cardiaca.®°

No existen interacciones clinicamente importantes entre antagonistas 5HT3 y otros farmacos
comunmente utilizados en el periodo perioperatorio. Dado el metabolismo a través del sistema

del citocromo P450, en teoria la utilizacion de farmacos que aumenten o disminuyan esta via
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metabdlica podria variar la eficacia de aquéllos. La competicién entre los antagonistas 5HT3 y la
serotonina podria ser una interaccion potencial en aquellos enfermos en tratamiento con

inhibidores de su recaptacion.®

Metoclopramida: Se ha descrito sedacion, ansiedad y reacciones extrapiramidales que incluyen
inquietud, distonia muscular (trismus, torticolis, opistétonos y crisis oculogiras),
pseudoparkinsonismo y discinesia tardia, como principales efectos secundarios a dosis altas.
Por otra parte, su administracion puede asociarse a efectos cardiovasculares como hipotension
arterial y bradicardia o taquicardia. Excepcionalmente se pueden desarrollar arritmias graves,
quiza en relacion con la administracion simultanea de ondansetron o incluso asistolia en relacion

con neuropatia diabética.’

Neurolépticos: En la prevencion y tratamiento de las NVPO se ha utilizado fundamentalmente
droperidol. La incidencia global de eventos adversos asociados a la administracion de droperidol
con dosis hasta 2,5 mg no es diferente de la observada con placebo. La incidencia, sin embargo,
aumenta al incrementar las dosis. Cuando éstas se mantienen entre 0,625 y 1,250 mg la tasa es
similar a la observada tras 4 mg de ondansetrén pero con menor incidencia de cefalea (63). En
general, la tolerabilidad de droperidol es similar a la de los setrones, siendo los principales
problemas la sedacién y la cefalea respectivamente. Otros efectos colaterales a dosis mas altas
que las recomendadas como antiemético son la inquietud, ansiedad y reacciones
extrapiramidales. A dosis altas las butirofenonas se han relacionado con sindrome neuroléptico
maligno. La inyeccion intravenosa de droperidol puede prolongar el intervalo QT en el
electrocardiograma. Dicha prolongacion se debe probablemente a su accion bloqueante sobre la
corriente rectificadora de los canales de potasio. Como ya se ha mencionado, la
coadministracion de droperidol y ondansetrén es tan segura como la monoterapia. No existe
tampoco interaccion aparente entre droperidol y dexametasona teniendo su combinacién un
perfil de seguridad similar. Cabe sefialar, finalmente, que la mezcla en solucion salina de

droperidol y morfina es estable hasta 14 dias.*”

Antihistaminicos: Sus mayores desventajas son sequedad de boca, vision borrosa, sedaciéon y

retencién urinaria que pueden retrasar el alta del paciente.®
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Dexametasona: No se han descrito efectos secundarios graves relacionados con la
administracion de una dosis Unica. Existen dudas sobre algunos efectos potenciales como
inmunosupresion e infeccién de herida, disfuncion del eje hipotalamo-hipéfisis-suprarrenal,
retraso de cicatrizacion, y necrosis avascular de la cabeza femoral. Los pacientes diabéticos,
aguéllos con ulcus o gastritis y los pacientes inmunodeprimidos deberian ser considerados de
riesgo para la administracion de corticoides. Se presenta escozor perineal en la mayoria de los

pacientes tras la inyeccion por lo que se suele administrar tras la induccion anestésica.® *

Escopolamina transdérmica: Sus efectos secundarios son importantes: boca seca, alteraciones
visuales, vértigo y agitacion. Ademas, existe la posibilidad de sedacion, disfuncion de memoria,
disforia y ocasionalmente confusion, desorientacion y alucinaciones. Estos efectos son mas

acusados en las poblaciones infantil y geriatrica.”

Antagonistas de la neuroquininérgicos: El perfil de seguridad de aprepitant y su profarmaco
intravenoso fosaprepitant es elevado, sin produccion de sedacion, cefalea o prolongaciéon del
intervalo QT. Sin embargo, tienen un metabolismo complejo a través del sistema del citocromo
P450.%°

+ Medidas no farmacoldgicas

Hay técnicas alternativas para la prevencion de las NVPO: acupuntura, electroacupuntura
(punto P6), acupresion, estimulacion eléctrica transcutdnea y la hipnosis que pueden resultar

eficaces. Estas técnicas son dificiles de aplicar en la clinica.®

+ Abordaje multimodal®*’

En pacientes con riesgo moderado o alto se recomienda aplicar un abordaje multimodal, también
denominado "antiemesis balanceada” o "manejo antiemético multimodal”, utilizando por un lado
técnicas perioperatorias y anestésicas que reduzcan el riesgo basal y por otro profilaxis
farmacoldgica. El empleo adecuado de esta estrategia podria reducir la incidencia de NVPO.
Como se ha mencionado anteriormente, las medidas generales incluyen: anestesia regional en
vez de general; propofol en la induccion y mantenimiento; evitar el 6xido nitroso y los agentes

halogenados; disminuir los opiaceos perioperatorios; evitar dosis altas de neostigmina (> 2,5
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mgq); hiperhidratacion (> 20 ml/kg/h); asi como otras medidas con evidencia cuestionable: reducir
la ansiedad con midazolam, mantener FiO2 perioperatorias altas (> 0,8), evitar la bradicardia y/o

la hipotension con efedrina (0,5 mg/kg/im), evitar la hipoxia, la hipoglucemia y el dolor.

La profilaxis puede realizarse con monoterapia 0 mediante la asociacion de varios farmacos.
Pese a no ser factor independiente de riesgo, como ya se ha mencionado, la mayoria de autores

consideran el tipo de cirugia en la indicacion de la profilaxis.

La utilizacion de un solo fAarmaco para prevenir la aparicion de NVPO puede ser adecuada para
algunos pacientes con riesgo bajo o moderado, pero ninguno ofrece una proteccion completa
frente al vomito. La administracion de un solo farmaco reduce la incidencia de NVPO
aproximadamente en un 26%. La combinacion de farmacos que bloquean diferentes receptores
es aditiva y esta indicada para la profilaxis en algunos pacientes con riesgo moderado y en todos
los pacientes de riesgo alto. En estos pacientes, si ademas se emplea un abordaje multimodal,
se podria reducir un 56% el riesgo basal (desde 80% hasta 24%). Las combinaciones de
antieméticos mas estudiadas han sido el droperidol y/o la dexametasona con un antagonista de

la serotonina y han mostrado una eficacia similar pero superior respecto a un farmaco unico.
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Material y método

Se realizé un ensayo clinico controlado y aleatorizado (ECCA) comparando la eficacia de la
prevencion de nauseas y vOmitos posoperatorios en tres grupos de pacientes sometidos a
cirugias electivas, ginecoldgicas (no obstétricas) y colecistectomias, bajo anestesia regional en
el Hospital Aleman Nicaragiense. Un grupo recibié ondansetrén, otro granisetrén, y otro

metoclopramida mas dexametasona.

Fue un tipo de ECCA en fase IV (ensayo post-comercializaciéon que busca valorar riesgo
beneficio, efectos adversos y farmacoeconomia, en condiciones autorizadas de uso), a doble
ciego, de superioridad, con grupos paralelos (los pacientes fueron asignados a uno u otro grupo
de intervencién), secuencial (ya que el nUmero de pacientes que se incluyé en el ensayo no
estuvo predeterminado de antemano y el analisis de las observaciones se realizé a medida que
se dispuso de ellas) y factorial (se incluyeron combinaciones de factores o intervenciones con la

finalidad de poder analizar las interacciones entre ellos).*°

Universo:
Estuvo constituido por la totalidad de pacientes programados para cirugias electivas

ginecoldgicas (no obstétricas) y colecistectomias a los cuales se les aplicé anestesia regional en

el periodo de estudio.

Muestra:
La técnica de muestreo fue aleatoria, probabilistica.

Para obtener el tamafio de la muestra se emple6 la formula: n=K*Npg/e?(N-1)+K?pq.
Segun esta formula para un universo N de 360, con un nivel de confianza del 95%, en un
periodo de dos meses; se obtuvo una muestra n de 25 pacientes para cada grupo que se

pretendfa estudiar.'’ *2

Metodologia para la recoleccién de datos:

Su ubicacion en cada uno de los tres brazos (tipo de profilaxis antiemética) se realizo
aleatoriamente, mediante un sorteo que se hizo en el momento de su llegada al quiréfano, en el
gue cada tercer paciente se incluyd en el estudio, hasta completar el nimero total de pacientes

de cada grupo.
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A su llegada a quirofano, los pacientes fueron monitorizados sus valores de presion arterial, la
presion arterial media, la frecuencia cardiaca, el trazo electrocardiogréfico y la saturacion de
oxigeno. Cada paciente autorizé su participacion en el estudio, mediante la firma del
consentimiento informado, en el cual se detallaron los fines que se perseguian con el estudio,
y las posibles complicaciones que se podrian presentar.

Se realiz6 enmascaramiento a doble ciego, es decir el paciente fue informado de su
participacion en el estudio y de las opciones de tratamiento incluidas, pero no se le dijo qué tipo
de profilaxis se le administré. De igual manera el personal que estuvo a cargo de evaluar al
paciente tampoco sabia qué tipo de profilaxis se administro.

Para la recoleccion de datos se utilizaron dos fichas, una para evaluar la eficacia de los
medicamentos en estudio, que incluia una escala para determinar la presencia e intensidad de
nauseas y vomitos, y otra para el registro de reacciones adversa medicamentosas, esta Ultima
es la ficha oficial de la normativa 063 del Ministerio de Salud.

La asignacion de los pacientes a los grupos de estudio fue al azar, divididos en tres grupos:
Grupo A: pacientes a los que se administr6 ondansetron 4mg diluido en 10ml de solucion
fisiol6égica en una jeringa de 10ml, seguido de 10ml de solucion fisioldégica en otra jeringa de
10ml, las dos soluciones aplicadas por via intravenosa.

Grupo B: pacientes a los que se administrd granisetrén 1mg diluido en 10ml de solucion
fisiologica en una jeringa de 10ml, seguido de 10ml de solucién fisiolégica en otra jeringa de
10ml, las dos soluciones aplicadas por via intravenosa.

Grupo C (comparador): pacientes en los que se administr6 metoclopramida 10mg diluido en
10ml de solucioén fisiolégica en una jeringa de 10ml, seguido de dexametasona 8mg diluido en
10ml de solucion fisiolégica en una jeringa de 10ml, las dos soluciones aplicadas por via
intravenosa.

En los tres grupos (brazos) los farmacos fueron administrados 10 minutos antes del inicio de la

técnica anestésica.

La informacion se procesé con tablas dinamicas con el sistema informético Excel avanzado de
Microsoft , estableciendo la incidencia de los eventos de manera absoluta, y para determinar la
superioridad o no de los farmacos a estudio, de acuerdo a la hipotesis planteada, se calculd, a

partir de los siguientes medidas de asociacion de cada intervencion: el riesgo relativo (RR) entre
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éstos, la reduccion absoluta del riesgo (RAR), reduccion relativa del riesgo (RRR) y el nimero

necesario a tratar (NNT). Tablas y graficos fueron realizados igualmente con Excel avanzado.

Para el andlisis de los costos, Unicamente se incluyeron los costos de los medicamentos

incluidos en el estudio y los insumos que directamente se usaron para su administracion

Unidad de anélisis:
Pacientes programados para cirugias electivas ginecologicas (no obstétricas) y colecistectomias

a los cuales se les aplico anestesia regional en el periodo de estudio y que cumplieran con los

siguientes criterios

Criterios de inclusion:

Pacientes de ambos sexos.

Edad 17 afios a mas edad.

Pacientes ASA |y Il

Pacientes sometidos a colecistectomia convencional y cirugia ginecolégica (no
obstétrica).

Pacientes sometidos a anestesia regional (bloqueo epidural y espinal).

Que no requirieron sonda nasogastrica.

Criterios de exclusion:

Pacientes en los que se estaba utilizando antieméticos dentro 24 hrs. previas a la cirugia.
Antecedentes de nauseas y vomitos postoperatorios.

Alergia a los medicamentos utilizados en el estudio.

Paciente que no acepto participar en el estudio.

Enfermedades concomitantes que aumentaran el riesgo de reacciones adversas de los

medicamentos que seran utilizados.

Uso de medicamentos con potenciales interacciones farmacolégicas con respecto a los

medicamentos del estudio.

Cirugias diferentes a colecistectomia convencional no complicada y cirugia ginecolégica

(no obstétrica).
Colecistectomia por laparoscopia.

Pacientes sometidos a anestesia general.
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Area de estudio:
Hospital Aleman Nicaraguense, un hospital general publico sin fines de lucro, con atencion

gratuita, ubicado en el sector nor-oriental de la ciudad de Managua. Cuenta con 246 camas

censables y 46 no censables, con los servicios de cirugia general, medicina interna,

ginecoobstetricia, pediatria y unidad de cuidados intensivos. En el afio 2014 present6 un indice

ocupacional de 84.29%, con un promedio de estancia de 3.67 dias. El total de egresos directos

fue de 22,582. El total de cirugias mayores programadas fue de 4893, de las cuales 1220 (25%)

correspondieron a cirugias generales y 1439 (29.4%) a cirugias ginecologicas.

Variables a estudio:
e Objetivo No 1:

o

Edad

Sexo

Cirugia realizada

Tipo de cirugia

Tipo de anestesia regional
Tipo de profilaxis antiemética
Presentacion de nauseas

Presentacion de vomitos

e Objetivo No 2:

o

Reacciones adversas

e Objetivo No 3:

o

Costo de profilaxis
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Operacionalizacion de las variables

Variable Tipo Descripcion Escala
Edad Cuantitativa | Tiempo en afos transcurrido desde el 17-24 afnos
Continua nacimiento hasta la realizacion de su .
cirugia 25-40 anos
41-55 afnos
55-mas afios
Sexo Cualitativa . . .
Nominal Caracteristicas gonadales fenotipicas y | Masculino
. genotipicas del individuo. Femenino
dicotomica
Cirugia Histerectomia
realizada abdominal
s - L, . Histerectomia
Cualitativa Procedimiento quirdrgico segun &rgano vaginal
nominal afectado por dicha intervencion. g . .
o Colpoperineoplastia
politbmica : .
Colecistectomia
convencional
Otras
Tipo de | Cualitativa Agentes farmacoldgicos utilizados parala | Ondansetrén
profilaxis prevencion de naduseas y vomitos ) ]
antiemética postoperatorios Granisetron
Metoclopramida
mas dexametasona
Tipo de | Cualitativa Procedimiento anestésico neuroaxial Espinal
anestesia nominal segun técnica y farmaco utilizado. dural
regional dicotomica Epidura
Costo de | Cuantitativa Precio en dolares de los farmacos 0a9.99
profilaxis continua utilizados
10 a 19.99
20-mas
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Reacciones | Cualitativa Alteraciones fisiolégicas no deseadas Cefalea
adversas nominal secundarias a la accion de un _ y
politbmica medicamento. Hipotension
Extrapiramidalismo
Sedacion
Inquietud
Fatiga
Anafilaxia
Diarrea
Pirosis
Alteraciones en la
actividad eléctrica
del corazon.
Prurito
Otros
Presentacion | Cualitativa Sensacion subjetiva manifestada por Si
de nduseas | nominal deseo de expulsar contenido gastrico por
dicotémica | la boca. No
Presentacion | Cualitativa Manifestacion objetiva de expulsion de Si
de vomitos nominal contenido gastrico por la boca. N
dicotomica °
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Plan de andlisis:
Objetivo #1:

e Presentacion de nauseas/tipo de profilaxis/edad

e Presentacion de nduseas/tipo de profilaxis/tipo de cirugia

e Presentacion de nduseas/tipo de profilaxis/sexo

e Presentacion de nduseas/tipo de profilaxis/tipo de anestesia
e Presentacion de vomitos/tipo de profilaxis/edad

¢ Presentacion de vomitos/tipo de profilaxis/tipo de cirugia

e Presentacion de vomitos/tipo de profilaxis/sexo

e Presentacion de vomitos/tipo de profilaxis/tipo de anestesia

Objetivo #2:
e Reacciones adversas/ tipo de profilaxis
Objetivo #3:

e Costo de profilaxis/ tipo de profilaxis
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Resultados y discusion de los resultados

En las caracteristicas demograficas de la poblacion en estudio, se evidencia que, en casi su
totalidad son pacientes del sexo femenino (95%, 71 pacientes). Esto puede deberse a que se
incluyeron cirugias ginecoldgicas, lo cual es importante ya que se ha demostrado en estudios
anteriores y segun las diferentes escalas de riesgo, que el sexo femenino es un factor
predisponente para presentar nauseas y vomitos en el posquirdrgico (NVPO) .En cuanto a la
distribucion etarea de la muestra obtenida, la mayor parte de la poblacion en estudio se
encuentra entre los rangos de 25 a 40 afios y de 41 a 55 afios, sumando entre ambos el 66% del
total (49 pacientes). Esto es importante ya que son grupos de pacientes econdmicamente
activos y por lo tanto, una mayor estancia intrahospitalaria por causa de cualquier tipo de
complicacion posquirdrgica, puede significar ausentismo laboral prolongada que al final

repercute en la calidad de vida propia y de su familia. (Tablas 1y 2).

La mayor parte de las cirugias realizadas fueron de tipo ginecoldgicas (56.6%, 41 pacientes), de
estas principalmente histerectomias abdominales y colpoperineoplastias, aunque las
colecistectomias convencionales también representaron, por si solas, un buen porcentaje de la
muestra (45.3%, 31 pacientes), por lo tanto se puede hablar de una muestra equilibrada en
cuanto al tipo de cirugia. En su mayoria se les aplicé anestesia epidural con marcada diferencia
sobre la anestesia espinal; esto, segun las escalas de riesgo, no es factor determinante en la

predisposiciéon a presentar NVPO.

La presentacion de nauseas y vomitos, tuvo diferentes comportamientos de acuerdo a la edad,
el sexo, el tipo de cirugia, el tipo de anestesia y tipo de profilaxis antiemética al que se sometio
cada paciente. En ninguno de los casos, de acuerdo a la escala de puntuacion presentada en
este estudio, el puntaje de NVPO excedi6 de 3 puntos, considerandose eventos de leve
importancia clinica. De manera general, los resultados demuestran que, del total de la muestra,
solamente el 5% de los pacientes presentaron NVPO, en su totalidad pacientes del sexo
femenino, lo que coincide con la evidencia de que en las mujeres, el riesgo de presentar NVPO
se aumenta hasta tres veces. La mayoria de los que presentaron nauseas y vomitos, fueron
pacientes tratados con ondansetrén. En cuanto a las nauseas, el 8% de los pacientes que

recibieron ondansetrén la tuvieron, y sélo el 4% para cada uno de los grupos de metoclopramida
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mas dexametasona y granisetron. (Tabla 3). En cuanto al vomito, también el grupo de
ondansetron fue el que lo presentd mas (12%); en cambio para granisetron fue el 4% y para

metoclopramida mas dexametasona 0%. (Tabla 4)

Para naduseas y vomitos, los Unicos grupos etareos afectados fueron los de 25 a 40 afios y de 55
a mas. En el grupo de 25 a 40 afios el granisetron tuvo 0% de presentacion de nauseas y
vémitos, en cambio para el grupo de 55 a mas afios la metoclopramida mas dexametasona y el
ondansetrén, igualmente tuvieron 0% de presentacion de naduseas. El comportamiento para los
vomitos fue igual en dicho grupo para metoclopramida mas dexametasona (0% de casos). Esta
distribucion etarea difiere de la bibliografia, ya que segun la evidencia, mientras mas joven es un
paciente, tiene mas riesgos de presentar NVPO. Es decir se podria haber esperado que fueran
los pacientes de 17 a 24 afios los que presentaran NVPO, aunque esto podria deberse a que la

mayor parte de la poblacion estudiada estuvo entre 25 a 54 afios. (Tablas 5y 6).

Segun el tipo de cirugia, los pacientes que presentaron nauseas fueron mayoritariamente
colecistectomias convencionales e histerectomias. La presentacion de nduseas no fue mayor del
4% para cada tipo de profilaxis. En cambio en los que presentaron vOomitos, hubo una
distribucién mas variada entre el tipo de cirugia y, siendo estas: colecistectomias, histerectomias
abdominales, histerectomias vaginales y colpoperineplastias. La presentacion de vomitos
igualmente no superé el 4% tanto para pacientes tratados con ondansetron y granisetrén. No
hubo vomitos con metoclopramida mas dexametasona en ningun tipo de cirugia efectuada. Se
puede decir que el tipo de cirugia en este estudio no fue determinante para la presentacién de

nauseas y vomitos. (Tablas 7 y 8).

De los pacientes que presentaron nauseas, todos fueron sometidos a anestesia epidural. El
antiemético con mas incidencia en dicho grupo fue ondansetron con 8% de presentacion de
nauseas. En cambio de los que presentaron vomitos hubo tanto en anestesia epidural y espinal,
pero siempre predominando en la anestesia epidural. lgualmente, el grupo con mas incidencia
fue el de ondansetrén, con 8% de presentacion de vomitos para el grupo de epidural y 4% para

el grupo de espinal. (Tablas 11y 12).

Se presentaron reacciones adversas medicamentosas (RAM), en el 15% de los pacientes. El

36% de los pacientes que recibieron metoclopramida mas dexametasona tuvieron alguna RAM.
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Este porcentaje fue de 8% para ondansetron y 0% para granisetron. Para metoclopramida mas
dexametasona la RAM que mas se presenté fue el prurito genital (16%), seguido de inquietud
(8%) y sedacion (4%) y extrapiramidalismo (4%). Para ondansetron las RAM presentadas fueron

alteraciéon del EKG (QT prolongado) y sedacion, ambas con el 4%. (Tabla 13)

En cuanto a los costos, la intervencion de menos costo fue metoclopramida mas dexametasona,
que con un costo promedio de US$2.13 fue casi diez veces menor a la intervencién de mayor

costo que fue granisetron, con un costo promedio de US$23.58. (Tabla 14)

Al analizar las medidas de asociacién se observé que la probabilidad de evitar nauseas es
menor con ondansetrén que con granisetron y metoclopramida mas dexametasona. El riesgo
relativo para ondansetron fue de 1.04 en relacion con el comparador, lo que significa que usar
ondansetrén incrementa el riesgo de nauseas y vOmitos en un 4% comparado con
metoclopramida mas dexametasona. El riesgo relativo de granisetrén fue de 1, lo que significa
que fue igualmente eficaz (no hay diferencias estadisticamente significativa) que

metoclopramida mas dexametasona. (Tabla 15)

Siempre respecto a nauseas, el numero necesario a tratar (NNT) para ondansetrén fue de 25, lo
que significa que cada 25 pacientes observariamos un evento nauseoso en comparacion con el
grupo de metoclopramida mas dexametasona. Como ya observamos, no hubo diferencias para

la eficacia de granisetron en relacion con el comparador. (Tabla 18)

Los indicadores de asociacion para vomitos muestran que hubo menos eficacia para el grupo de
ondansetrén (riesgo relativo 1.14), seguido de granisetron (riesgo relativo 1.04). Metoclopramida
mas dexametasona fue el grupo con mejor prevencion al no presentarse ningun paciente con

vomitos en dicho grupo. (Tabla 16)

El NNT para ondansetron fue de 8.33, lo que significa que cada 8 a 9 pacientes observariamos
un episodio de vomitos. EI NNT de granisetron fue de 25 pacientes. (Tabla 18)

45



Conclusiones

El comparador, metoclopramida mas dexametasona demostrd tener mayor eficacia en la
prevencion de vomitos posoperatorios, que las otras profilaxis; en cambio en la
prevencion de las nauseas fue superior a ondansetrén, pero de igual eficacia que
granisetron.

El tipo de cirugia y el tipo de anestesia que se utilizd, no demostraron ser factores
determinantes en la presentacion de nauseas y vomitos en el posoperatorio.

En cuanto al sexo, no es posible determinar una relaciéon de causalidad de eventos
eméticos con los tipos de profilaxis, ya que la aleatorizaciéon arroj6 una cantidad de
pacientes masculinos inferior a los niumeros necesarios para tratar, tanto de nauseas
como de vomitos.

En cuanto a la edad, la eficacia antiemética para el grupo de 25 a 40 afios fue mayor con
granisetrén. Para el grupo de 55 a méas afios fue mas eficaces la metoclopramida més
dexametasona.

La presentacion de reacciones adversas, fue mayor para los pacientes que recibieron
metoclopramida mas dexametasona; siendo el prurito genital la mas frecuente, seguido
de otras de tipo sensorial.

No se presentaron reacciones adversas con granisetron. Con ondansetron hubieron
pocas reacciones adversas, siendo una de ellas la prolongacion del intervalo QT.

La metoclopramida mas dexametasona resulto ser la profilaxis mas eficaz y la de menor
costo, pero con mayores efectos adversos.
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Recomendaciones

Es recomendable el uso de metoclopramida mas dexametasona como profilaxis
antiemética preoperatoria, sobretodo en cirugias ginecoldgicas y colecistectomias.

Para mitigar la molestia del prurito genital y alteraciones sensoriales asociadas a
metoclopramida mas dexametasona, se recomienda aplicar dicha profilaxis después de
sedar al paciente.

Debido a su alto costo pero buena eficacia con menor frecuencia de efectos adversos,
s6lo es recomendable el uso de granisetron en pacientes de alto riesgo de presentar
efectos adversos asociados a metoclopramida mas dexametasona.

Se recomienda el uso cauteloso de ondansetron y granisetrén en pacientes portadores de
alteraciones electrocardiograficas, como prolongacion del intervalo QT.

Realizar otros estudios para determinar los costos asociados a las complicaciones
derivadas de las nauseas y vomitos postoperatorios, asi como medir la satisfaccion de los
pacientes con los distintos tipos de profilaxis.
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Anexos

. Fichaderecoleccién de datos

Fecha:

No de Expediente:

a. 17-24
b. 25-40
c. 41-55
d. 55amas____

3. Cirugia:
e Colecistectomia

e Cirugia ginecoldgica Especificar:

4. Tipo de anestesia regional utilizada:
e Epidural

e Subdural

5. Farmaco utilizado:
e Granisetréon
e Ondansetrén

e Metoclopramida mas dexametasona



6. Escala para evaluar nauseas y vomitos en sala de recuperacion y en las primeras 6
horas postoperatorias
I.  ¢Vomitd o realiz6 esfuerzo de vomito no productivo?
a) No Opts
b) 1 0 2 veces 2pts

c) 3 0 mas veces 50pts

II.  Sintié nauseas (¢, “una indisposicion gastrica y ligeros deseos de vomitar’?) Si la
respuesta es si, ¢la sensacion de nausea interfirié en sus actividades cotidianas, como

levantarse de la cama, moverse sin restricciones en la cama, caminar normalmente o
comer y beber?

a) No Opts
b) A veces 1pts
¢) A menudo o la mayor parte del tiempo___ 2pts
d) Siempre 25pts

lll.  Los episodios de nausea fueron predominantemente:
a) intermitentes (“; surgen y desaparecen?”) 1pts
b) constantes (“4,siempre o casi siempre presentes?”’)  2pts

IV. ¢ Cudl fue la duracion del episodio de nduseas? (en horas o fraccién de horas)
. horas

Puntuacion total: pts.
Nauseas y vomitos clinicamente importantes se definen como una

puntuacion 2 50 en cualquier periodo del estudio.

7. Present6 efectos adversos relacionados con el farmaco:
e Sj

e No
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8. Tipos de efectos adversos que se presentaron:
e Sedacion____
e Hipotension____
e Fatiga
e Diarrea_
e Inquietud
e Sintomas extrapiramidales___
o (Cefalea
e Pirosis
e Estrefiimiento_
e Alteraciones electrocardiograficas:
e Prurito_
e Otras

e Ninguna_

9. Hubo interacciones con otros medicamentos anestésicos:
e Sj

e NO



[I. Ficha de Notificacion de Reacciones Adversas Medicamentosas

FORMULARIC DE NOTIFICACION DE REACCIONES ADVERSAS A INSUMOS MEDICOS

1. MOMBRE DEL PACIENTE: SEnn Edad PasD (Kg)
O Mascuing
[ Femening
Mo, Expedienns: EsEbiedmiemo da Salud Departamesiohun s
2 INIUNO (2] MEDICO {3} Fecha de Dosls diaria y “erha Miotho de s
|| Fadiagu I_I:Itllw:*'ﬁ:l.lu mmmﬁtli ;:Iﬁ _— Final o
— T g
1 i
|
3. REACCIONER Fecha Desenlsce
(Malraiads bowl et n, nlensee) Comisran Fina [P Pl Pl S, Sl ik | Frealel, ofE )
Requind Ingresoc [] Si [ Mo
4, MEDICAMENTC (8) COMCDMITANTE (&) | Dusls dlars v Via “echa hiotivo d= |a
e gobosreedecmdoa| g admin. Comilenzo Final medicaciin
! -]
— L
5. Comorbilldades E. Antecedantss Famillarsa 7. Factores de Riaago

&, OBSERVACIONES ADICKIMEALES
| Erraplen Frogics @i rabn & o e

3. MOTIFICADOR
Mombe: Profeslon Espedalidai
Teldfono (5} de comtacio: Comen Elecindnico:

10 Eargie &l neorsla s Frmukenss O !
11, Margum 4l recu s mkame ] Feohna Firma
War Inctructivo des Benssdo al reverso de la hoja
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Ill. Ficha de consentimiento informado

Nombres y apellidos del (a) usuario/a

NUmero de cédula

A las

horas, del dia , del mes del afio

Se hace constar por medio del presente consentimiento que el profesional de la salud

, me ha explicado la

siguiente informacion sobre el estudio que se esta realizando con el fin de comparar la eficacia
de tres medicamentos para evitar que se presenten nauseas y vomitos después de la cirugia
gue se me va a realizar.

V.

Firma del(a) usuario(a)

Definicidn del procedimiento: administracion por via intravenosa de cualquiera de los tres
tipos de medicamentos que se estan estudiando.
Tipo de profilaxis que se podria utilizar:

a. Ondansetron

b. Granisetron

c. Metoclopramida mas dexametasona
Estos farmacos se me administraran con el objetivo de prevenir las nauseas y vomitos
después de la cirugia
Este procedimiento no esta libre de complicaciones, por lo tanto se me ha explicado que
puedo presentar una 0 mas de las siguiente complicaciones:

a. Cefalea

b. Hipotensién

c. Extrapiramidalismo

d. Sedacion

e. Anafilaxia

f. Diarrea

g. Alteraciones en la actividad eléctrica del corazoén.

Si en el transcurso de llevarse a cabo el procedimiento ocurriese una complicacion,
autorizo al médico y su equipo a se realicen todas las medidas y procedimientos
necesarios y adicionales para preservar mi vida y estado de salud.
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Tablas y Gréficos
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Tabla 1

Distribucion de la muestra por grupo etareo

Grupo etareo

17a24anos 25a40anos 41a55afios 55amasafios Total

Fuente: elaboracion propia

Distribucion etarea de la muestra

W 17 a24anhos
W 253 40anos
W 41a55anhos

M 55 a mas afios

Fuente:tablal
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Tabla 2

Distribucion de la muestra por sexo

Sexo

‘Femenino 'Masculino

Fuente: elaboracién propia

Distribucion por sexo de la muestra

M Sexo Femenino

B Sexo Masculino

Fuente:tabla2
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Tabla 3

Presentacion de nauseas por tipo de profilaxis

Nauseas

Tipo de profilaxis antiemética

Granisetron

Metoclopramida mas dexametasona

Ondansetron

Fuente: elaboracion propia

Porcentaje

Presentacion de nduseas por tipo de profilaxis

100%
90%
80%
70%
60%
50%
40%
30%
20%
10%

0%

Sl

Nauseas

No

M Granisetrén
B Metoclopramida mas

dexametasona

M Ondansetrén

Fuente:tabla3
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Fuente: elaboracion propia

Tabla 4

Presentacion de vémitos por tipo de profilaxis

Voémitos

Tipo de profilaxis antiemética

Granisetron

Metoclopramida mas dexametasona

Ondansetron

Porcentaje

100%

80%

60%

40%

20%

0%

Presentacion de vomitos por tipo de

profilaxis
/» M Granisetrén
,ﬂ’x B Metoclopramida mas
dexametasona
+ I Ondansetron
-
Sl No
Vémitos

Fuente:tabla4
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Tabla 5
Distribucion de casos de nauseas segun grupo de edad y fipo de profiaxis

Con nauseas Sin nauseas
Tipo de profilaxis Casos Dist. %
25a40 55 amas 17a24 25a40 41a55 @ 55amas Total No

Granisetron

Metoclopramida mas dexametasona

Ondansetrén

Total

Fuente: Elaboracion propia

Presentacion de nauseas segun
grupo de edad y tipo de profilaxis

2oL

M Granisetron
Porcentaje

m Metoclopramida mas dexametasona

W Ondansetron

25a40 55 & mas

Grupo etareo Fuente:tabla 5
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Tabla 6
Distribucion de casos de vomitos segun grupo de edad y tipo de profilaxis

Con vomitos Sin vomitos

Tipo de profilaxis Casos  Dist. %

17a24 25240 41a55 55amas TotalSi 17a24 25a40 41a55 55amas No Total

Granisetron

Metoclopramida mas dexametasona

Ondansetron

Total

Fuente: Elaboracién propia

Presentacion de vomitos segun grupo de edad y tipo de profilaxis

by 178

&
-~

12%
10%
B%
8% -/
. /_/ B Granisetron
Porcentaje 6% -
B Metoclopramida mas dexametasona
,// B Ondansetran
4% A
~
2%
0%
0% < ’
25340 553 mads Total 5i

Grupo etareo Fuente: tabla 6
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Tabla7
Distribucion de casos de nauseas por tipo cirugia y profilaxis efectuada

Con Nauseas Sin Nauseas

=]

No Total

Casos  Dist. %

abdominal
quirargica
abdominal

Tipo de profilaxis

Sl Total

Colecistectomia
Histerectomia
Histerectomia

Colecistectomia

Colpoperineo-
Esterilizacion
Exéresis quiste
Histerectomia
Histerectomia
Recanalizacion

Granisetron

Metoclopramida mas dexametasona

Ondansetron

Total

Fuente: elaboracion propia

Presentacion de nauseas segun tipo de cirugia y profilaxis efectuada

8%
1/
B%
7%
6% 1
5% A

Porcentaje 4% 1 ’ M Granisetrén

B Metoclopramida mas dexametasona

3% 7 B Ondansetron

2% 1
1% +
gu, 0% 05
0%
Colecistectomia Histerectomia Histerectomia vaginal Sl Total
abdominal
Tipo de cirugia Fuente: tabla 7
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Tabla 8
Distribucién de casos de vomitos segun el tipo de cirugia y profilaxis efectuada

Con vomitos Sin vomitos

Casos Dist. %

Tipo de profilaxis

abdominal
quirdrgica
abdominal

Sl Total No Total

Colecistectomia
Colpoperineo-
Histerectomia
Histerectomia
Colecistectomia
Colpoperineo-
Esterilizacion
Exéresis quiste
Histerectomia
Histerectomia
Recanalizacion

Granisefron

Metoclopramida mas dexametasona

Ondansetron

Total

Fuente: elaboracion propia

Presentacion de vomitos segun tipo de cirugia y profilaxis efectuada

1294

12% A

10%

B%

Porcentaje 6%

4% M Granisetran

W Metoclopramida mas dexametasona

2% .
H Ondansetrdn

0%

Tipo de cirugia Fuente: tabla 8
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Tabla 9
Distribucion de casos de nauseas segun sexo y fipo de profilaxis

Tipo de profilaxis

Granisetron

Metoclopramida mas dexametasona

Total

Fuente: elaboracion propia

Presentacion de nauseas segun sexo y tipo de
profilaxis

W Granisetran

Porcentaje ® Metoclopramida mas

dexametasona

B Ondansetran

A
p

Femenino Masculino

Sexo Fuente: tabla 9
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Tabla 10
Distribucion de los casos de vomitos segun sexo Y tipo de profilaxis

Masculino

0% 100%

0% 92% 0% 8% 25 100%

Ondansetrdn 12% 88% 0% 0% 25 100%

5% 89% 0% 5% 75 100%

Total

Fuente: elaboracion propia

Presentacion de vomitos segun sexo y tipo de
profilaxis

12%

10%

8% B Granisetran

Porcentaje 6% B Metoclopramida mas

dexametasana

4%
W Ondansetran

2%

0%

Femenino Masculing

Sexo

Fuente: tabla 10
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Tabla 11

Distribucién de casos de nauseas segun tipo de anestesia regional y tipo de profilaxis

Tipo de anestesia

anise

Metoclopramida mas dexametaso

Fuente: elaboracién propia

Total

Casos Dist. %

8%
7%
6%
5%
Porcentaje 4%
3%
2%
1%
0%

Presentacion de nauseas segun tipo de

anestesiay tipo de profilaxis

B

.l'/z
Epidural Ezpinal
Sl Sl

Tipo de anestesia

W Granisetron
m Metoclopramida mas

dexametasona

B Ondansetran

Fuente: tabla 11
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Tabla 12
Distribucion de vomitos segun tipo de anestesia regional y ipo de profilaxis

Epidural Espinal ;
Tipo de profilaxis Casos  Dist. % |
S| No sl No f

Granisetron

Metoclopramida mas dexametasona

Ondansetron

Total

Fuente: elaboracién propia

Presentacion de vomitos segun el tipo de
anestesiay tipo de profilaxis

oL
& 0
-

8%

7%

6%

5% W Granisetran

Porcentaje 4%
W Metoclopramida mas

3%
dexametasona
2%
B Ondansetran
1%
0%
5l 51
Epidural Ezpinal

Tipo d stesi
1P0 de anestesia Fuente: tabla 12
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Tabla 13
Reacciones adversas segUn fipo de profilaxis
Alteracion

Tipo de profilaxis EKG Extrapiramid. Inquietud Nauseas Prurito Sedacion Ninguna Gran Total

Granisetron

Metoclopramida mas dexametasona

Ondansetron
Total

Fuente: elaboracion propia

Presentacion de reacciones adversas segun tipo de profilaxis

100%

100% 1
apx
s
70%
s0% 1~

Porcentaje 50% 1~
ag% 7
30%
20% 17
100%
0% =

M Granisetrdn

W Metoclopramida mas
dexametasona

M Ondansetrén

Alteracion Extrapiramid. Inquietud Mauzeas Prurito Sedacion Minguna
EKG

Efectos adversos

Fuente: tabla 13
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Tabla 14
Costo econdmico segun tipo de profilaxis

Tipo de profilaxis CI:OStO
dolares

Granisetron,1 mg

Metoclopramida, 10 mg mas dexametasona, 8 mg

Ondansetrén, 4 mg

Fuente: elaboracién propia.
*Precio promedio de 3 hospitales privados.

Costo econdmico segun tipo de profilaxis

~ §23,58
52500 1
52000 +
p B Granisetran, 1 mg
$15,00 -+
Moneda . B Metoclopramida, 10 mg mas
510,00 + dexametasona, 8 mg
B Ondansetrdn, 4 mg
s5.00 +
5_

*Costo dalares

Costo
Fuente: tabla 14




Tabla 15

Indicadores de asociacion de presentar nduseas en
relacion con metoclopramida mas dexametasona

Metoclopramida
Tipo de profilaxis Ondansetrén Granisetron mas
dexametasona

Riesgo absoluto

Riesgo Relativo

Dism. Relativa de
Riesgo

Fuente: elaboracién propia

Indicadores de asociacion de presentar nauseas en
relacion con Metoclopramida mas Dexametasona

1,20
1,00 h_-'——-_____- -
o . 4
—
0,80
0,60 === Riesgo abzoluto
Mivelde riesgo === Riesgo Relativo
0,40 ==le= Dism. Relativa de Riesgo
0,20
0,00 e ye
Dndammetrén Metoclopramida
mds dexametasona
-0,20 Fuente:Tablal5
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Tabla 16

Indicadores de asociacidn de presentar nauseas en relacion
con metoclopramida mas dexametasona

5 Metoclopramida
Tipo de profilaxis Ondansetron ~ Granisetron ES
’ dexametasona

Riesgo absoluto

Riesgo Relativo

Dism. Relativa de
Riesgo

Fuente: elaboracién propia

Indicadores de asociacion de presentar vomitos en
relacion con Metoclopramida mas Dexametasona

1,2
—
1
- :
’_
0.8
0,6 === Riespo absoluto
Mivel de riesgo == Rigzpo Relativo
04 === Dismn. Relativa de Riesgo
0,2
0 : i Y
Oridan Granis Metoc/Dexa
Fuente:Tablale
0,2
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Tabla 17

Indicadores de asociacidn de presentar RAM en relacion con

Tipo de
profilaxis

metoclopramida mas dexametasona

Metoclopramida
Ondansetréon Granisetron mas
. dexametasona

jRiesgo absoluto

| Riesgo Relativo

. Dism. Relativa
. deRiesgo

Fuente: elaboracién propia

Indicadores de asociacion de presentar RAM en
relacion con Metoclopramida mas

1,2
1

0.8

0,6

0,4

0,2

Mivelde riesgo 0
0,2

-0,4

06

-0.8

-1

1,2

Dexametasona
.5._____—.=.7
=== Riecpo absoluto
== FRiezgo Relativo
COndan Granis %l

=== Dlizm. relativa de riesgo

Fuente:Tablal?




Tabla 18

Numero Necesario a Tratar para eventos eméticos
en relacion al comparador

Ondansetron Granisetron

Nauseas

Vomitos
8.33

Fuente: elaboracion propia

Numero Necesario a Tratar para eventos eméticos
en relacion con el comparador

W NEuseas
NNT

W Vomitos

Ondansetran Granisetran

Tipo de profilaxis Fuente:Tablalg
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