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Resumen

Introduccioén: Las nauseas y vomitos post-operatorios (NVPO) son unas de las
eventualidades mas comunes que se producen como efecto secundario de una
anestesia dentro de las primeras 24 horas.

Material y Método: Se realiz6 un ensayo clinico controlado y aleatorizado, sobre
la eficacia de la prevencién de nduseas y vOmitos posoperatorios, en pacientes
sometidos a colecistectomia laparoscopica, comparando ondansetron con
metoclopramida ambos combinados con dexametazona. Resultados: La edad
mas frecuente de los pacientes que se les realiz6 manejo profilactico de NVPO y
sometidos a colecistectomia laparoscopica, fue el grupo de 43 a 54 afios (30.3%),
predominando el sexo femenino con el 81.4% de los casos, prevaleciendo el tipo
ASA 1l. Fueron clasificados en el Nivel 3 de la escala de APFEL como indice
predicitivo para la presencia de nauseas y vomitos postoperatorios, representando
el 76.7% del Grupo A y el 79.1% del grupo B. La presencia de nauseas
postoperatorios tuvo valores similares en ambos grupos de profilaxis,
representando en cada uno el 4.7%. La presencia de vomitos postoperatorios
solamente se presentd en el 4.7% de los pacientes tratados profilacticamente con
el tipo B. El grupo A no presentd ningln evento de vomitos en sus pacientes. En
ninguno de los pacientes de ambos grupos se presentaron reacciones adversas a
los medicamentos utilizados en el manejo de la profilaxis para las nauseas y
vomitos postoperatorios. (NVPO) Conclusiones: Se identificO6 que ambas
opciones de tratamiento son eficaces en la profilaxis antiemética. Palabras claves:
(nauseas, vOmitos post operatorios, ondansetron metoclopramida dexametasona,

anestesia)
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l. Introducciéon

Por mucho tiempo los anestesidlogos se han enfrentado a nauseas y vomitos,
eventos que han sido reconocidos como dos de los principales problemas
asociados con el post-operatorio inmediato.

Las nduseas y vomitos post-operatorios (NVPO) son unas de las eventualidades
mas comunes que se producen como efecto secundario de una anestesia dentro
de las primeras 24 horas.

Las nduseas y vomitos postoperatorios (NVPO) 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 Recuperacion
Anestésica (URPA), incrementando los costos de tratamiento.

La gran mayoria de los estudios sobre el manejo de esta complicacidon se refieren
al uso profilactico de diferentes drogas antieméticas y solo unos pocos al
tratamiento de las NVPO ya establecidos.

Con los farmacos disponibles en la actualidad el control de las nduseas y vomitos
post-operatorios sigue siendo uno de los problemas no resueltos para el
anestesiélogo. Su etiologia es multifactorial, algunas causas estan perfectamente
definidas mientras que otras siguen siendo motivo de debate. Los métodos
estadisticos de regresion logistica han sido herramientas valiosas para la
valoracion del riesgo emético de cada paciente.

Una historia pre anestésica 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.

Dra. Ethel Baltodano Pagina 1
Residente Anestesiologia.
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Il. Antecedentes

Las nauseas y vomitos post-operatorios (NVPO) son una complicacion
frecuente en anestesia y cirugia, en la que no existe un consenso si es mejor la

profilaxis o el tratamiento. (Castillo, 2003)

En 2002 Martinez Alonso en su estudio “Ondansetron vs Metoclopramida en
pacientes que son sometidos a endoscopia” donde se pretendia determinar la
efectividad del Ondansetron contra el tratamiento con Metoclopramida, como
profilactico de nausea y vomito en pacientes que iban a ser sometidos a
endoscopia se concluyé que el ondansetron y la metroclopramida inhibieron la
nausea y el vémito en forma adecuada, con estabilidad hemodinamica y no se

presentaron efectos colaterales. (Torres Hernandez, 2002)

Dra. Pifa Cecilia et al en su revisidbn bibliografica “Ondansetron Versus
Metoclopramida” concluyeron que estas drogas, Metoclopramida/ ondansetron,
han demostrado ser mas efectivas que el placebo para la prevencion de nausea y
vomito posoperatorio (NVPO). Respecto a la comparaciéon entre las mismas, no
encontraron diferencias estadisticas significativas en la efectividad al ser
administradas por via endovenosa. Sabiendo que el costo de la metoclopramida
es menor al 10% que el del ondansetron, esta droga parece ser una opcién costo

efectiva superior. (Pifia, 2003)

En 2008, Gonzalez Meza et al realizaron un “Estudio comparativo de la eficacia
entre difenidol, ondansetron y metoclopramida para la prevencion y tratamiento de
la nadusea y el vomito posoperatorios en pacientes sometidos a intervencion
quirdrgica de oido y mastoides”. El resultado fue, en lo que a nausea respecta, se

observé diferencia significativa de difenidol vs metoclopramida y ondansetron. En

Dra. Ethel Baltodano Pagina 2
Residente Anestesiologia.



UNIVERSIDAD
NACIONAL

%%{1 AUTONOMA DE
UNAN - Managua *#% Wi

cuanto al vomito, no hubo diferencia entre los tres grupos. Y concluyeron que el
difenidol es efectivo para el control y tratamiento de la nausea y el vémito
posoperatorios en pacientes sometidos a intervenciones de oido y mastoides.
Acosta-Villegas en un articulo especial de la revista de Cirugia Espafiola de
editorial Elsevier, “Manejo de las nauseas y vOmitos postoperatorios”, en 2010
detalla factores asociados a la mayor incidencia de dicho problema, sobre los
cuales se debe incidir de manera no farmacolégica para disminuir el riesgo de su
presentacion. Sin embargo, a pesar de cumplir con estas medidas existe aun la
necesidad de emplear profilaxis farmacol6gica para una mayor disminucion de
este problema. (Acosta VF, 2010)

Estudios Nacionales

En Nicaragua, Mairena Argueta, en el Hospital Aleméan Nicaraglense estudio la
eficacia y seguridad de ondansetron o granisetron comparados con
metoclopramida mas dexametazona en la prevencidon de nauseas y voOmitos
postoperatorios en pacientes sometidos a cirugias electivas bajo anestesia
regional y concluyo que la profilaxis antiemética que demostré mejor eficacia fue la
combinacion de metoclopramida mas dexametazona, sin embargo, también ésta
presentd 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 dexametazona, sin registrar efectos adversos. El tipo de
cirugia y el tipo de anestesia, no demostraron ser factores determinantes en la

presentacion de nauseas y vomitos postoperatorios. (Mairena, 2016)

Dra. Ethel Baltodano Pagina 3
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No se encontraron registros de estudios que comparen el uso de ondansetron

combinado con dexametazona versus metoclopramida con dexametazona.

Dra. Ethel Baltodano
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Il Justificacion de la investigacion

Originalidad:

Unos 75 millones de pacientes son anestesiados anualmente en el mundo, de los
cuales se estima que una tercera parte presentan NVPO. A pesar de la mejoria en
las técnicas quirdrgicas y anestésicas, asi como de los avances en farmacologia
antiemética, la incidencia de NVPO en la poblacion general se mantiene constante
(de 20-30 % aproximadamente durante las primeras 24 horas); no obstante, en las
diferentes bibliografias, de acuerdo con la combinacion de factores de riesgo
emeético, se registra incidencia de hasta 70-80 % en pacientes operados con alto

riesgo.

En Nicaragua durante la realizacion de las cirugias laparoscoépicas, representa un
reto para el anestesiologo, las nauseas y los vomitos postoperatorios (NVPO) ya
gue son un problema frecuente (tanto para el paciente como para el médico), se
asocia a la administracion de anestesia, sedacion y la cirugia, a su vez se
relaciona con insatisfaccion del paciente, retraso del alta hospitalaria y admisiones

no planeadas.

Es necesario tener conocimiento respecto al arsenal farmacolégico disponible en

nuestro medio, de tal manera que permita un postoperatorio mejor tolerado.

Aungue las NVPO se autolimitan, pueden llevar a la deshidratacion, desequilibrio
hidroelectrolitico, broncoaspiracion (que puede desencadenar una neumonia o
neumonitis), ruptura del eséfago (sindrome de Boerhaave), sindrome de Mallory-
Weiss, hemorragia digestiva y aumento de la presion intracraneal. (Fujii Y, 2000)

Dra. Ethel Baltodano Pagina 5
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Conveniencia Institucional:

Estos datos ayudaran al equipo multidisciplinario del Hospital Escuela Antonio
Lenin Fonseca a modificar elementos del protocolo sobre el manejo de la
profilaxis antiemética en los pacientes sometidos a cirugias laparoscoépicas, tanto
de forma electiva, urgente o emergente, beneficiando de forma directa a cada
usuario que ingresa al servicio de Cirugia General del Hospital Escuela Antonio

Lenin Fonseca.

El objetivo de este trabajo es proporcionar evidencia respecto al 6ptimo manejo de
estas complicaciones, utilizando dos opciones: una a base de Ondansetron con
Dexametazona y otra a base de Metoclopramida con Dexametazona. Con esto se
pretende establecer cudl es la mejor opcion de manejo de las nauseas y vomitos
post-operatorios en cirugias bajo anestesia general y ayudar a establecer pautas
para crear una normativa del manejo adecuado de esta eventualidad propia del
periodo posquirdrgico, con la consecuente disminucién 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 econdmicos del proceso quirdrgico y un impacto positivo

en la calidad percibida por el propio paciente.
Relevancia Social:

La informacion obtenida ayudara a fortalecer el manejo y profilaxis de las nduseas
y vomitos postoperatorios (NVPO) durante el abordaje anestésico en los pacientes
a los cuales se les realizara Colecistectomia Laparoscopica, mejorando de esa
manera la calidad de atencion y seguimiento de los pacientes, garantizando una

atencion 6ptima durante el momento transoperatorio y postoperatorio.

Valor Tebrico:

Dra. Ethel Baltodano Pagina 6
Residente Anestesiologia.
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La informacion obtenida desarrollara una base de datos actualizada, acerca de los
protocolos utilizados en la profilaxis para la prevencion de las nduseas y voémitos
postoperatorios (NVPO), donde dicho aporte cientifico generara nuevos enfoques
en la calidad de atenciéon de los servicios de salud, logrando incidir en el

fortalecimiento y mejora de los protocolos del pais.

Relevancia Metodoldgica:

Este estudio desarrollara la integracion de los diferentes componentes cientificos,
de forma organizada, a fin de que puedan contribuir a un proceso de
investigaciones futuras de manera objetiva y oportuna, en el manejo de la
profilaxis para la prevencion de las nduseas y vomitos postoperatorios (NVPO),
desarrollando de esa manera mejores capacidades cientificas del personal
humano y del manejo de la tecnologia en el componente practico clinico de este

grupo de pacientes.

Importancia e implicaciones practicas econdémicas, sociales:

La informacion obtenida acerca del uso de la profilaxis para la prevencion de las
nauseas y vomitos postoperatorios (NVPO), permitira ampliar y profundizar los
conocimientos sobre el manejo trans y post operatorio de los pacientes, los
recursos disponibles, contribuyendo al fortalecimiento y modernizacién del

Sistema Nacional de Salud.

Dra. Ethel Baltodano Pagina 7
Residente Anestesiologia.
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V. Planteamiento del problema
Caracterizacion

Se calcula que alrededor de 10-20% de la poblacion esta afectada por litiasis
vesicular. En paises de América Latina estudios han indicado que la prevalencia
aumenta un poco por arriba del 17% en comparacion a los paises desarrollados.

Desde que, en 1987, Phillip Mouret realizd la primera colecistectomia
laparoscopica, éste se convirtié en el procedimiento quirdrgico de eleccion para el
tratamiento de litiasis vesicular. Hoy dia es el estandar de oro en el tratamiento de
litiasis vesicular ya sea de urgencia o de manera electiva. Dicha intervencion no

esté libre de riesgos, incidentes transoperatorios y complicaciones.

Se estima que la incidencia de NVPO esta presente en un 25-30% de los
pacientes que reciben cirugia y anestesia; pero en aquellos pacientes de alto
riesgo pueden alcanzar hasta 60-80% durante las primeras 24 horas del
postoperatorio. La NVPO no planeada resulta en una estancia prolongada en la
unidad de cuidados post anestésicos. Hay evidencia de que su aparicion depende
de la combinaciéon de factores como el uso de anestésicos inhalados, opioides,
historia previa de NVPO en cirugias previas, correccion de estrabismo y edad del
paciente. El tiempo quirtrgico es un factor fundamental, dado que por cada 30
minutos transcurridos de cirugia, se incrementa el riesgo hasta en un 60%, tanto

para cirugias en modalidad convencional como cirugia laparoscoépica.
Delimitacion

El Hospital Escuela Antonio Lenin Fonseca, es un centro de referencia nacional

para la prestacion de servicios de Cirugia General, donde se reciben los pacientes

Dra. Ethel Baltodano Pagina 8
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que presentan un diagndstico de Colecistitis Litiasica y/o complicaciones de la
misma, pertenecientes al sistema de salud publica de Nicaragua. En dicho centro
hospitalario se realiza el abordaje quirargico a través de la realizacion de
Colecistectomia Laparoscopica, desde un punto de vista de abordaje

multidisciplinario.
Formulacion

A partir de la caracterizacion y delimitacion del problema antes expuesto, se
plantea la siguiente pregunta principal del presente estudio: ¢ Cual es la efectividad
de Ondansetron y Dexametazona vs. Metoclopramida y Dexametazona en la
prevencion de nauseas y vomitos en pacientes sometidos a cirugias electivas de

colecistectomia laparoscoépica?
Sistematizacion
Las preguntas de sistematizacion correspondientes se presentan a continuacion:

1. ¢Cuales son las caracteristicas generales de los pacientes sometidos a
cirugias electivas de colecistectomia laparoscopica, en el Hospital Escuela
Antonio Lenin Fonseca. En el periodo del 1° de Noviembre 2018 al 31 de
Enero 20197

2. ¢Cual es el riesgo de presentar nauseas y vomitos postoperatorios segun el
indice de APFEL en los pacientes sometidos colecistectomia laparoscopica,
en el Hospital Escuela Antonio Lenin Fonseca. En el periodo del 1° de
Noviembre 2018 al 31 de Enero 20197

3. ¢Cuadl es la efectividad de Ondasetron y Metoclopramida mas

dexametazona de acuerdo a la presencia de nauseas y vOmitos post-

Dra. Ethel Baltodano Pagina 9
Residente Anestesiologia.
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operatorios en los pacientes a los que se les realiz6 Colecistectomia
Laparoscédpica electiva en el Hospital Escuela Antonio Lenin Fonseca?

4. ¢Cuales son las reacciones adversas mas frecuentes en los pacientes a los
que se les realiz6 Colecistectomia laparoscopica electiva y que utilizaron
Ondasetron y Metoclopramida mas dexametazona en el Hospital Escuela

Antonio Lenin Fonseca?

Dra. Ethel Baltodano Pagina 10
Residente Anestesiologia.
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V. TEMA DE INVESTIGACION

Efectividad de Ondasetron vs Metoclopramida combinados con Dexametazona
en la prevencion de nauseas y vomitos post operatorios en Colecistectomia
Laparoscoépica. Noviembre 2018 — Enero 2019.

Hospital Escuela Antonio Lenin Fonseca.

Dra. Ethel Baltodano Pagina 11
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VI. Objetivos

6.1 Objetivo General

Evaluar la efectividad de Ondansetron y Dexametazona vs. Metoclopramida vy
Dexametazona en la prevencion de nauseas y vOmitos posoperatorios en
pacientes sometidos a cirugias electivas de colecistectomia laparoscépica. En el
Hospital Escuela Antonio Lenin Fonseca. En el periodo del 1° de Noviembre 2018
al 31 de Enero 2019

6.2 Objetivos Especificos

1. Conocer las caracteristicas generales de los pacientes sometidos a cirugias
electivas de colecistectomia laparoscopica, en el Hospital Escuela Antonio
Lenin Fonseca. En el periodo del 1° de Noviembre 2018 al 31 de Enero
2019

2. Determinar el riesgo de nauseas y vomitos segun el indice de APFEL en
los pacientes sometidos colecistectomia laparoscépica, en el Hospital
Escuela Antonio Lenin Fonseca. En el periodo del 1° de Noviembre 2018 al
31 de Enero 2019

3. Describir la efectividad de Ondasetron y Metoclopramida mas

Dexametaxona de acuerdo a la presencia de nauseas y vOmitos post-

Dra. Ethel Baltodano Pagina 12
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operatorios en los pacientes a los que se les realiz6 Colecistectomia
Laparoscépica electiva en el Hospital Escuela Antonio Lenin Fonseca.

4. Identificar las reacciones adversas mas frecuentes en los pacientes a los
que se les realizé Colecistectomia laparoscopica electiva y que utilizaron

Ondasetron y Metoclopramida mas Dexametaxona

Dra. Ethel Baltodano Pagina 13
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VIl. Marco teorico

Las nauseas y vomitos postoperatorios (NVPO) estan considerados dentro de los
efectos colaterales mas comunes y desagradables en el periodo post-operatorio,
ademas del dolor. Se presentan alrededor del 30 y 80% de los pacientes, esta
gran variabilidad se debe a los diferentes factores que intervienen en la produccién
de la NVPO.

Desde hace algunos afios se le conoce como el pequefio gran problema, por lo
comun se presenta dentro de las primeras 24 horas posteriores a la cirugia, y su
manejo es mas un método profilactico que terapéutico; las complicaciones por
NVPO 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. Representan una causa comun de
reingreso al hospital en cirugia ambulatoria y de retraso del egreso de los
pacientes operados de la sala de recuperacion post-anestésica.

Dado el proceso multifactorial de las NVPO es obligatorio plantear su manejo
desde un punto de vista multimodal. EI manejo debe iniciar en el periodo
preoperatorio y con la evaluacion del riesgo, y la planificacion de las estrategias
para reducirlo, ya que una vez que se presentan, no sera facil el suprimirlo.
(Mille-Loera, 2011)

Constituyen un suceso muy molesto para el paciente, la familia y personal de
salud; habitualmente autolimitado. En ocasiones es el recuerdo mas desagradable
de una cirugia y anestesia exitosa, sin mencionar el costo econémico que esto

representa para el paciente.
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8.1 Fisiopatologia de nauseas y vomitos

El reflejo del vomito es un mecanismo de defensa involuntario, regido por una
estructura del sistema nervioso central (SNC) llamado Centro del Vémito,

localizado en el bulbo raquideo. (Mille-Loera, 2011)

Este centro esta estrechamente relacionado con el nucleo del tracto solitario y el
area postrema. Dentro de esta ultima, adyacente al cuarto ventriculo se encuentra

la zona de quimiorreceptores gatillo (ZQG). (Rincén D.A., 2007)

El vémito implica un proceso complejo de tres pasos:
1) Estimulos iniciadores
2) Interpretacion de los estimulos por un centro integrador.

3) La respuesta motora que expulsa el contenido gastrointestinal.

Hay estimulos periféricos provenientes de la faringe, tracto gastrointestinal,
mediastino, pelvis renal, peritoneo y genitales, y estimulos centrales desde la
corteza cerebral, ZQG, nucleos del tallo cerebral, aparato vestibular del oido
interno y del centro visual. La ZQG recibe estimulos quimicos a través del flujo
sanguineo del area postrema. El area postrema pertenece al grupo de los 6rganos
circunventriculares y se caracteriza por tener una barrera hematoencefélica

incompetente. (Rincén D.A., 2007)

Probablemente el nlcleo del tracto solitario localizado en las cercanias del area
postrema, sea la estructura encargada de integrar la informacion procedente de

las fibras aferentes viscerales, en donde terminan las fibras sensoriales del
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trigémino y del vago, lo que explica algunas de las reacciones asociadas al vomito
como la salivacién, diaforesis, taquicardia y arritmias cardiacas. (Mille-Loera,
2011)

Una gran variedad de receptores para el vomito se encuentran en la ZQG y en el
nucleo del tracto solitario. La ZQG es rica en receptores de Dopamina tipo 2 (D2),
receptores opioides y receptores 5-hidroxitriptamina tipo 3 (5-HT3). El nucleo del
tracto solitario tiene una gran cantidad de receptores para encefalina,
histaminérgicos y colinérgicos muscarinicos. Estos receptores cuando son
estimulados re-envian la sefal al centro del vomito, donde se genera el estimulo
eferente que es conducido a través de los nervios frénico, vago, y espinales de la
musculatura abdominal, para finalmente producir el reflejo del vomito. (Rincén
D.A., 2007)

La serotonina y la 5 hidroxitriptamina (5-HT) juegan un papel importante en la
produccion de las NVPO, especialmente los receptores 5-HT3 que existen en altas
concentraciones en el area postrema, nucleo solitario, nervio vago, nucleo del
trigémino, sistema limbico y en la sustancia gelatinosa de la médula espinal.
Existen diferentes tipos y subtipos de 5-HT que tienen diferentes funciones en la
percepcion del dolor, motilidad del tracto gastrointestinal, accién sobre algunos
vasos sanguineos, agregacion plaquetaria, relajaciéon y contracciéon del muasculo

liso de las vias aéreas, etc.

En la zona desencadenante quimiorreceptora ademas se han identificado otros
receptores a dopamina y neurocinina-1 (NK-1), los que pueden junto con los
receptores a 5-HT estimularse por diferentes mediadores humorales que entran en
el liquido cefalorraquideo (LCR). Es por esto que la identificacion y bloqueo de

estos receptores localizados en la ZDQ han constituido la estrategia mas
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importante para el desarrollo de los farmacos antieméticos eficaces. (Mille-Loera,
2011)

Los receptores dopaminérgicos D2 vy serotoninérgicos 5-HT3 han sido
considerados de importancia fundamental en la emesis aguda asociada a la
NVPO, y se hallan localizados tanto en el tubo digestivo como en el SNC. Los
receptores NK-1 tienen un papel muy importante en la emesis retardada, posterior

a las 12 6 24 horas del procedimiento anestésico-quirargico. (Mille-Loera, 2011)

Esta naturaleza multifactorial del vomito hace necesario un abordaje combinado

para la prevencion y el tratamiento.

8.2 Factores de riesgo para NVPO

El riesgo de sufrir NVPO se relaciona con tres grupos de factores dependientes
de: paciente, técnica anestésica y tipo de cirugia. (T., 2006)

a. Relacionados con el paciente:

a) Sexo femenino.
b) No fumador.
c) Antecedentes de NVPO o cinetosis.
d) Otros posibles factores de riesgo de menor entidad son: bajo riesgo ASA,
historia de migrafia y ansiedad preoperatoria.
b. Relacionados con la anestesia:

a) Uso de anestésicos volatiles.
b) Empleo de 6xido nitroso.
c) Anestesia balanceada frente a anestesia total intravenosa.

d) Dosis de neostigmina mayor de 2,5 mg.
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e) Ultilizacion de opiaceos intra y postoperatorios.
f) Otros posibles factores de riesgo de menor consideracion son: anestesia
general frente a regional y opiaceos de larga duracion frente a corta

duracion.

c. Relacionado con la cirugia

Duracion del procedimiento. Se considera que cada 30 min de incremento del
tiempo quirdrgico aumentara el riesgo en un 60%, sobre el valor basal estimado.
(Habib A, 2004)

Otros posibles factores de riesgo menos determinantes son: cirugia intra-
abdominal, laparoscopia, ortopédica, tiroidea, neurocirugia, cirugia de mama,
maxilofacial, otorrinoldgica y ginecologica. También se pueden considerar como
riesgo la restriccion de fluidos peri operatoria y la administracion de cristaloides
frente a coloides.

Con respecto a la técnica anestésica, la anestesia intravenosa total (TIVA) con
propofol tiene menor incidencia de naduseas y vomitos que el mantenimiento con

agentes inhalatorios y 6xido nitroso donde es del 20 % al 30%. (Pifia, 2003)

Otras eventualidades durante la anestesia pueden favorecerlos, en la induccién
pueden desencadenarse como consecuencia de la hiperreflectividad laringea
sumada a la relajacion del esfinter esofagico superior, que permite el reflujo del
contenido gastrico. Durante la etapa de recuperaciéon, otro momento crucial,
debido a la extubacion vy reflejos vasovagales, el uso de opiaceos, la atropina, el
diazepam, el tiopental, agentes inhalatorios (farmacos que disminuyen el tono del
esfinter esofagico inferior), la hipotension, la distension gastrica por ventilacion
inadecuada. (Pifia, 2003)
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El conocimiento general de estos factores de riesgo no tiene una aplicacion clinica

concreta.

8.3 Estratificacion de riesgo para NVPO

Para tratar de evitar las NVPO es preciso seleccionar y estratificar los factores
mas influyentes mediante un sistema de puntuacién que permita precisar lo mas
exactamente posible la magnitud del riesgo al que nos enfrentamos. La precision
de un sistema de puntuacion de las NVPO debe fundamentarse en su capacidad
para discriminar adecuadamente entre pacientes que podrian sufrir 0 no las
NVPO; la forma mas correcta de probarlo es mediante el calculo del area bajo la
curva denominada “ROC”. (Acosta VF, 2010)

Los factores de riesgo mas representativos son: sexo femenino en edad fértil,
historia de mareos o0 antecedentes de nauseas y vOmitos postquirdrgicos,
tabaquismo, duracion de la cirugia mayor a 60 minutos, uso postquirdrgico de

opiaceos. (Pifa, 2003)

La incidencia de NVPO se va incrementando a medida que se suman factores
predictivos, con uno de ellos es del 17 %, con dos 21 %, con tres 39%, con cuatro
61 %, con todos 79 %. (Pifia, 2003)

Se han validado ocho sistemas de puntuacion aunque, dadas las amplias
diferencias en la potencia estadistica de los predictores empleados, no sorprende
que, dichos sistemas de prediccibn muestren una seguridad tan solo moderada,

con curvas ROC que oscilan entre 0,56 y 0,78. En cualquier caso y pese a sus
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l6gicas limitaciones los distintos sistemas evaluados han probado su eficacia para
reducir la incidencia de NVPO. (T., 2006)

La mayoria de estos sistemas de puntuacion han procurado la maxima
simplificacion posible, por lo que no debemos buscar el de mayor potencia
estadistica sino el mas practico a la hora de aplicarlo en clinica, pues se ha
demostrado que a la postre la capacidad discriminativa de la mayoria de los

sistemas es similar. (Apfel CC, 2002)

Por su seguridad predictiva y facilidad de aplicacion existe el consenso
generalizado entre los expertos de que los mejores indicadores son los propuestos
por Apfel (Apfel CC L. E., 1999) y Koivuranta, (Koivuranta M, 1997) para los
adultos, y el de Eberhart, (Eberhart L, 2004) para los nifios.

Apfel plantea un sistema con cuatro variables, con una potencia discriminativa
(area bajo la curva ROC) de 0,69 y que son, ordenadas segun su mayor odds
ratio: mujer (3,55 [IC 95% 2,46-5.149]), uso perioperatorio de opiaceos (2,10 [IC
95% 1,42-3,10]), no fumador (2,05 [IC 95% 1,49-2,82]) y antecedentes de NVPO
o cinetosis (1,91 [1,35-2,70]). Los odds ratio representan el cociente entre el
ndamero de veces que ocurre el suceso frente a cuantas veces no ocurre. En la
practica, con la puntuacion obtenida segun la tabla 1, se determina la probabilidad
de riesgo de NVPO.

Factores de riesgo Puntos

Mujer 1
Uso de opioides perioperatorios 1
No fumador 1

1

Antecedentes de NVPO o cinetosis
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Suma de 0-4 puntos

Riesgo Posibilidad de NVPO
Bajo 0-1 punto 10-20%

Medio 2 puntos 40%

Alto 3-4 puntos 60-80%

Tabla 1. Estratificacién del riesgo de NVPO.

Koivuranta, por su parte, formula otro sistema, esta vez con cinco variables, con
una potencia discriminativa de 0,71 y que se ordenan, segun su influencia en:
mujer, antecedentes de NVPO, duracion de la cirugia, no fumador e historia de
cinetosis. El riesgo en funcion de la puntuacion obtenida con este sistema no
muestra porcentajes, para cada grupo, muy diferentes a los esperados por la
escala de Apfel; con todo, el sistema de este ultimo es el mas empleado para
valorar el riesgo de NVPO.

Resulta evidente que determinados factores de riesgo relacionados con el
paciente y con la anestesia influyen en la aparicion de NVPO. Sin embargo, la
contribucién a estas escalas del tipo de cirugia es controvertida ®). De hecho, solo

tres de las ocho publicadas lo incluyen como factor de riesgo.
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8.4 Farmacos Antieméticos

a. Blogueantes de los receptores D2:

= Metoclopramida:

Favorece la transmision colinérgica en el musculo liso de la pared gastrointestinal
al facilitar la liberacién de acetilcolina en el plexo mientérico. Como consecuencia,
aumenta el tono del esfinter esofagico inferior, y el tono y amplitud de las
contracciones del estdbmago, relaja el esfinter pilérico y aumenta la peristalsis;
reduce el tono muscular basal del duodeno y de ese modo facilita el vaciado
gastrico de solidos 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 un nivel superior en el SNC. (Flérez, 2014)

Farmacocinética: Se absorbe casi por completo por via oral, el tiempo en que se

alcanza la concentracibn maxima (tmax) es de 0,5 -2 h, pero su biodisponibilidad
es muy variable, del 32-98 % debido a su metabolismo presistémico. Se distribuye
ampliamente con un volumen de distribucion (VD) 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 (t1/2)
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. (Flérez, 2014) (Brunton, 2007)
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Pasa a la leche materna, pero las concentraciones alcanzadas en el nifio, al

parecer, son muy pequefias.

Reacciones adversas e interacciones: Las reacciones adversas se deben a sus

efectos en el SNC, que se presentan en el 10-20 % 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 accion 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 oculégiras, 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 hipertensivas. Ocasionalmente puede

ocasionar diarrea. No parece que sea teratbgena. (Brunton, 2007)

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
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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 0  suscitando
extrapiramidalismo. Reduce la actividad de la levodopa e incrementa la de otros

antagonistas D2, favoreciendo la aparicion de cuadros extrapiramidales.

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 acompafia al ataque agudo de migrafia puede
tratarse con una dosis de 10mg por via intravenosa, pues la via oral suele ser muy

poco Util, y lo mismo sucede en la gastroparesia posquirdrgica.

Su accién aguda es util también cuando hay que practicar una intervencion
quirdrgica con urgencia y se sospecha que hay contenido géastrico, o en el parto
cuando la mujer ha estado sometida a tratamiento con opioides. Por via
intravenosa a dosis de 10 mg (de 1 a 5 mg en nifios entre 2-3 y 12 afios) facilita el
diagnéstico radiologico, al acelerar el transito del contraste opaco y relajar la pared

duodenal.

La facilitacién del vaciado gastrico contribuye a reducir el reflujo gastroesofagico,
aungque 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
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convencional; sin embargo, los estudios suelen ser poco o mal controlados, sin

que se tenga una opinién 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 ug/kg/dia; las dosis recomendadas son las siguientes: hasta 1 afo de
edad, 1 mg dos veces al dia; 1-3 afios, 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. (Flérez, 2014) (Brunton, 2007)

La actividad antiemética se debe a la accion procinética y a su capacidad de
bloquear el procesamiento de estimulos emetizantes mediante el bloqueo de
receptores D2 (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 citotdéxicos 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 infusion intravenosa hasta un 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 acompafian a los ataques de
migrafia, donde pueden ser de eleccion por facilitar el transito gastrico, y los

causados por farmacos no citotéxicos (opioides, digitalicos, teofilina, etc.), siempre
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y cuando no sean agonistas dopaminérgicos (bromocriptina, etc.), porque en este
caso antagonizan su efecto. (Florez, 2014)

. Domperidona: Posee exclusivamente actividad anti-D2 y limitada al area
postrema ya que no atraviesa la barrera hematoencefélica, por lo que no produce
sedacion ni movimientos involuntarios, y puede administrarse a pacientes en los
gue no convenga bloquear los receptores D2 centrales, bien porque estan siendo
sometidos a medicacion dopaminérgica (p. €j., antiparkinsonianos) o porque estan
recibiendo tratamiento con neurolépticos y no conviene aumentar el bloqueo D2 en
personas con mayor riesgo de desencadenar movimientos discinéticos (nifios,

jévenes y ancianos).

Sus principales indicaciones son los voOmitos debidos a uremia, migrafa,
pancreatitis, dismenorrea, sindrome posgastrectomia o dispepsias. En los vémitos
por citotoxicos su eficacia es similar a la de la metoclopramida. Su VD es de 6L/kg,
y su t1/2 de 7.5 horas.

La dosis habitual es de 10 a 20mg por via parenteral, y por via oral de 20mg cada
8 horas. (Florez, 2014)

= Neurolépticos: La actividad antiemética de las fenotiazinas se debe a su
capacidad de bloquear, en grado variable, los receptores D2 y H1 (de ahi su
eficacia en los procesos que cursan con Vveértigo) y colinérgicos muscarinicos. Su
eficacia e indicaciones son similares a las de la metoclopramida en los diversos
tipos de vémitos, si bien es mayor el riesgo de producir sedacién y movimientos

anormales del tipo de las distonias y acatisia, e hipotension.
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La tietilperazina se utiliza especialmente en vomitos de origen vertiginoso y
citotoxico, 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). (Flérez, 2014)

El haloperidol es una butirofenona, neuroléptico potente que bloquea receptores
D2, pero no los H1 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 vémitos por el citotdxico

cisplatino.

b. Antagonistas 5-HT3

Su accion farmacolégica fundamental es la capacidad para prevenir o bloquear las
naduseas y los voOmitos, especialmente los causados por quimioterapia
anticancerosa o por radioterapia. La accion antiemética se debe al bloqueo de los
receptores 5-HT3 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 sensacién del dolor aferente visceral a
través de las neuronas sensoriales extrinsecas desde el intestino hasta la médula
espinal y el sistema nervioso central. La inhibicién de los receptores 5-HT3 de las
aferentes del tubo digestivo inhibe la sensacién aferente visceral desagradable, lo

gue comprende nausea, meteorismo y dolor abdominal.

El bloqueo de los receptores 5-HT3 centrales también disminuye la respuesta

central a la estimulacion aferente visceral. Ademas, el blogueo del receptor 5-HT3
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en las terminales de las neuronas colinérgicas entéricas inhibe la motilidad
coldnica, sobre todo del hemi-colon izquierdo, aumentando el tiempo de transito

colonico total. (Brunton, 2007)

Los antagonistas 5HT-3 destacan su actividad antiemética por bloquear
selectivamente receptores 5-H T3 sin afectar los D2, ni los muscarinicos ni los
histaminicos; de ahi que su eficacia antiemética se muestre en situaciones en que
el mecanismo responsable del vomito implica la transmision mediada por 5-HT3.
Destacan los vémitos provocados por farmacos citotdéxicos y otros muchos
farmacos, pero también los vomitos graves del embarazo (hiperémesis gravidica),
los vémitos postoperatorios, los causados por radioterapia, la uremia y ciertos

traumatismos neurolégicos.

Dada la abundancia de receptores 5-HT3, en el tubo digestivo y su posible
participacion 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.

Mucho méas 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 (dexametazona).
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Caracteristicas farmacocinéticas: La biodisponibilidad es de alrededor del 60 %, la

mayoria se elimina principalmente por metabolizacion hepética, pero el
palonosetron lo hace también por el rifion en casi el 50%. Las t1/2 eliminacion del
ondansetrén y el granisetron son de 3 -4 y 5 -9h, respectivamente; en el caso del
tropisetron se distinguen los metabolizadores rapidos, cuya t1/2 es de 7 -8 h, y los
lentos con t1/2 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 t1/2 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 palonosetrén,
su elevada t1/2 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. (Florez, 2014)

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 veértigo, 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 algin caso de convulsiones, alguna reaccién

extrapiramidal y reacciones anafilacticas. (Castillo, 2003)

Aplicaciones terapéuticas: La utilizacion fundamental es en la prevencion de

vomitos y nauseas causados por la medicacion citotoxica, 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
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emetizantes, se utilizan por via intravenosa el ondansetron (8 -32 mg), el
granisetrén (3mg), el tropisetron (5-40 mg) y el palonosetrén (250ug) en dosis
Gnica administrada en forma de corta infusion, unos 15 minutos antes de aplicar la

medicacion antineoplasica. (Flérez, 2014)

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
ondansetrén, 8 m g 1 -2 h antes del inicio de administracion del farmaco, seguidos
de 8 mg cada 12 h; para el tropisetrén, 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 palonosetrén consigue
reducirlos si no son de gran intensidad. Los anti 5HT3, se administran por via oral

durante 5 -6 dias, solos o combinados con corticoides.

En los vomitos postoperatorios son tan eficaces como el droperidol. Se administra
ondansetrén 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 toxicas 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.
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c. Antagonistas de receptores NK1

El aprepitant es un antagonista de los receptores N K1, que son activados por la
sustancia P. Esta activacion contribuye a la presencia de nauseas y vomitos
diferidos que se aprecian cuando determinados farmacos citotoxicos provocan
intensa actividad emetizante. Por este motivo, el farmaco es recomendado para el

tratamiento de los vomitos diferidos producidos por la quimioterapia.

Su accién antiemética, sin embargo, se extiende también a la prevencion de otro
tipo de vémitos, 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 t1/2 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 dexametazona. 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). (Brunton, 2007)

Existe una forma de administracién intravenosa, el fosaprepitant, que es un
profarmaco gue se convierte en menos de media hora en aprepitant; la dosis es de
115 o de 150 mg.
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d. Otros antieméticos

Los glucocorticoides en dosis altas se emplean como coadyuvantes de los demas
antieméticos. La eficacia de la dexametazona para prevenir las nauseas y vomitos
asociados a la quimioterapia y para las NVPO est4 bien establecida, aunque su
mecanismo no esté explicado. Una dosis de 8 mg tiene una eficacia comparable a
la de los otros antieméticos. No se producen efectos secundarios. Su eficacia

aumenta cuando se asocia a ondansetron. (Castillo, 2003)

Los cannabinoides A-9-tetrahiclrocannabinol o dronabinol, nabilona vy
levonantrodol son eficaces en vémitos 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 ortostética y sequedad de
boca; algunos pacientes notan vértigo, dificultad para andar y desorientacion.
Dosis altas pueden producir ansiedad, nerviosismo, taquicardia, paranoia o

alucinaciones visuales. (Castillo, 2003)

La dosis de dronabinol mas recomendada es de 10 a 15 mg/m2 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. (Castillo, 2003)
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VIIl. HIPOTESIS

8.1 Hipdtesis Nula (Ho)

La profilaxis antiemética con ondansetron mas dexametazona en comparacion con
metoclopramida mas dexametazona disminuye la incidencia de nauseas y
vOomitos postoperatorios en pacientes sometidos a cirugias electivas de alto riesgo

emético, con menos reacciones adversas.
8.2 Hipdtesis verdadera (H1)
El Ondasetron mas dexametazona es mas eficaz en el tratamiento de las nauseas

y vOmitos pos operatorios en pacientes sometidos a colecistectomia
laparoscépica.
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IX. Material y método

9.1 Tipo de estudio

El tipo de estudio fue Experimental, con un disefio de un Ensayo Clinico

controlado y aleatorizado (ECCA) paralelo, secuencial, doble ciego.
9.2 Area de estudio

El estudio se realiz6 en sala de cuidados posquirdrgicos del Hospital Escuela
Antonio Lenin Fonseca del departamento de Managua, Nicaragua, en el periodo
comprendido del 1° de Noviembre 2018 al 31 de Enero de 2019.

9.3 Universo

Estuvo conformado por la totalidad de pacientes programados para
colecistectomia laparoscoépica y que se les realizé anestesia general, en el periodo
comprendido del 1° de Noviembre 2018 al 31 de Enero de 2019.

9.4 Muestra

Estuvo representado por 86 pacientes que fueron sometidos a colecistectomia
laparoscopica electiva y a los cuales se les realiz6 un tratamiento profilactico para
la prevencién de nauseas y vOmitos posoperatorios, con una combinacion de
Ondansetron + Dexametazona Yy otro Metoclopramida + Dexametazona. Y que

cumplieron con los criterios de inclusion y exclusion.
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Tipo de Muestreo:
El tipo de muestreo sera de tipo probabilistico, aleatorizado simple.

Para obtener el tamafio de la muestra se empled la formula: n=K2Npg/e2(N-
1)+K2pq., con un nivel de confianza del 95%, se obtuvo una muestra total de 86
pacientes distribuidos en (n= 43 Grupo A) (n= 43 Grupo B).

9.5 Criterios de inclusion

Pacientes de ambos sexos

Pacientes mayores de 18 afios de edad

Pacientes ASA 1y I

Pacientes con Colecistectomia Laparoscoépica electiva

Pacientes que se les realiz6 anestesia general

o gk wbh e

Pacientes que estuvieron de acuerdo en participar en la investigacion
7. Que no requirieron uso de sonda nasogastrica.

9.6 Criterios de exclusion

Negacién de los pacientes para participar en la investigacion

2. Alergia a los medicamentos utilizados en el estudio.
Enfermedades concomitantes que aumentaran el riesgo de reacciones
adversas de los medicamentos que seran utilizados.

4. Uso de medicamentos con potenciales interacciones farmacolégicas con
respecto a los medicamentos del estudio.

5. Pacientes sometidos a anestesia regional.

Dra. Ethel Baltodano Pagina 35
Residente Anestesiologia.



UNIVERSIDAD
NACIONAL

%%{1 AUTONOMA DE
UNAN - Managua *#% Wi

Unidad de Analisis

Pacientes que se les realizé colecistectomia laparoscopica bajo anestesia general,
y que se les realizd un tratamiento profilactico para la prevencién de nauseas y
vomitos posoperatorios, con una combinacién de Ondansetron + Dexametazona y
otro Metoclopramida + Dexametazona, en el periodo comprendido del 1° de
Noviembre 2018 al 31 de Enero de 2019

9.7 Fuente de informacion

Primaria, ya que se obtuvo informacién directamente de los pacientes sometidos a
Colecistectomia Laparoscopica, mediante el llenado del formulario disefiado para
la recoleccion de la informacién durante la atencidn post-quirdrgica del paciente, a
los cuales se les realizé un tratamiento profilactico para la prevencién de nauseas
y vomitos posoperatorios, con una combinacion de Ondansetron + Dexametazona

y otro Metoclopramida + Dexametazona.

Técnicas y procedimientos
Para obtener la informacion se procedio a realizar las siguientes actividades:
1.Se realizaron coordinaciones con las autoridades hospitalarias, para un
desarrollo 6ptimo de la investigacion en cada uno de los procesos del
mismo.
2. Se elabor6 un instrumento de recoleccion de la informacion, donde se
obtuvieron las variables de los objetivos especificos del presente estudio.
3. Se realizd una evaluacion de los expedientes clinicos de los pacientes
seleccionados en la muestra de estudio.
4. Se obtuvo informacion de los datos clinicos durante la realizacion de la
cirugia, los cuales fueron recopilados como parte de los objetivos del

presente estudio.
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Descripcion del método

A su llegada a quiréfano, los pacientes fueron monitorizados sus valores de
presion arterial, la presion arterial media, la frecuencia cardiaca, el trazo
electrocardiogréafico, la saturacion de oxigeno y capnografia. Cada paciente
autorizd su participacion en el estudio, mediante la firma del consentimiento
informado, en el cual se detallaron los objetivos esperados con el estudio, y las

posibles complicaciones que se podian presentar.

Se premedic6 con Midazolam dosis de 1.5-3 mg, se pasara un relleno vascular a
10 ml/kg de SSNA 0,9%, luego se procedié a la induccién anestésica: con
Fentanilo 3mg/kg/dosis, Pancuronio: 0.08mg/kg, Propofol: 2.5 mg/kg/dosis. Se

brindé mantenimiento con Sevoflurane 2%.

Grupo A: pacientes a los que se administrara ondansetron 4mg diluido en 10ml de
solucion fisiolégica en una jeringa de 10ml, seguido dexametazona 8mg diluido en

10ml de solucion fisiolégica , las dos soluciones aplicadas por via intravenosa.

Grupo B : pacientes en los que se administrara metoclopramida 10mg diluido en
10ml de solucién fisiologica en una jeringa de 10ml, seguido de dexametazona
8mg diluido en 10ml de solucion fisiolégica en una jeringa de 10ml, las dos

soluciones aplicadas por via intravenosa

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 administro. De igual manera el personal que

estuvo a cargo de evaluar al paciente tampoco supo qué tipo de profilaxis se
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administré. Para la recoleccion de datos se utiliz6 una ficha una para evaluar la
eficacia de los medicamentos en estudio, que incluird una escala para determinar

la presencia e intensidad de nduseas y vomitos.

Plan de andlisis

La informacion obtenida a través de la aplicacion del instrumento fue introducida
en una base de datos utilizando el programa SPSS 20.0 version para Windows
(SPSS Inc). Se representan los resultados en tablas y en graficos, mediante el
programa OFFICE 2015.

Estadistica Descriptiva:

Para variables cualitativas se elaboraron tablas de frecuencia absoluta y de
porcentajes, los datos se presentaron en forma de tablas de contingencia, con sus
correspondientes graficos. Para variables cuantitativas, se determiné estadigrafos

de tendencia central y de dispersion (media)

Estadistica Analitica-Inferencia:

Para estimar asociacion entre dos variables cualitativas se utilizé la prueba de chi-
cuadrado (x2) y para identificar diferencias entre los grupos de estudio a las
variables cuantitativas. Se considerd una asociacion o diferencia estadisticamente

significativa cuando el valor de P menor a 0.05.
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IX VARIABLES

Objetivo No 1:
v Edad
v’ Sexo
v ASA
v" Tipo de profilaxis

Objetivo No 2:
v" Antecedentes de nauseas y vOmitos posoperatorios.
v Indice de APFEL

Objetivo No 3:
v Presencia de Nauseas.

Presencia de vomitos

v

v Frecuencia de nauseas
v" Frecuencia de vomitos
v

Evoluciéon

Objetivo No 4:

v Reacciones adversas
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Matriz de Operacionalizacion de Variables (MOVI)

e

Objetivo Variable Subvariables, Variable Técnicas de Tipo de Categorias
Especifico N° Conceptual 0 Operativa Recoleccion Variable Estadisticas
1 Dimensiones 6 Indicador de Datos e Estadistica
Informacion
y Actores
Participantes
Conocer  las | Conjunto  de afios cumplidos Hoja Cuantitativa | 19 a 30
caracteristicas | caracteristicas Anestésica Continua 31a42
generales  de | biolégicas, y | Edad 43 a54
los pacientes | antropométricas 55 a 66
sometidos a | que se - - — -
cirugias encuentran Sexo Es el conjunto de | Hoja . Cl_Jallt/atl\_/a Mascul_mo
electivas de | presentes en la las o Anestésica Dicotémica | Femenino
colecistectomia | poblacion pecullarldade_s
laparoscdpica, | sujeta a estudio que caracterizan
en el Hospital los individuos d_e
Escuela una especie
Antonio Lenin dividiéndolos en
Fonseca. En el mascu_lmos y
periodo del 1° femeninos, Y
de Noviembre hacen p05|_ble
2018 al 31 de una reproduccion
Enero 2019 que se
caracteriza  por
una
diversificacion
genética
ASA Sistema de | Hoja Cualitativa | ASA
clasificacion que | Anestésica Dicotomica | ASAII
utiliza la
American
Society of
Anesthesiologists
(ASA) para
estimar el riesgo
que plantea la
anestesia para los
distintos estados
del paciente.
Tipo de Es el tipo de | Hoja Cualitativa Ondansetron +
profilaxis profilaxis  para | Anestésica Dicotdmica | Dexametazona
para la
prevencion  de Metoclopramida
nauseas y + Dexametazona
vOmitos

posoperatorios,
en los pacientes
en estudio
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Matriz de Operacionalizacion de Variables (MOVI)

Objetivo Variable Subvariables, Variable Técnicas de Tipo de Categorias

Especifico N° Conceptual 0 Dimensiones Operativa Recoleccién Variable Estadisticas
2 6 Indicador de Datos e Estadistica
Informacion
y Actores
Participantes
Es el riesgo de La escala de Hoja Cuantitativa 1

Determinar el | nauseas y APFEL se Anestésica Continua
riesgo de | vomitos segun | Riesgo de | utiliza como 2
nauseas y | el indice de | nduseas y :
vomitos segun | APFEL en los | vomitos un mecarTlsmo 3
el indice de | pacientes (APFEL - 1999) | del estudio de
APFEL en los | sometidos factores 4
pacientes colecistectomia predictivos
sometidos laparoscdpica, para
colecistectomia | en el Hospital determinar el
Iaparoscépic_a, Escuel_a ) riesgo de
en el Hospital | Antonio Lenin -
Escuela Fonseca. En el pr,esenma de
Antonio Lenin | periodo del 1° nauseas y
Fonseca. En el | de Noviembre vomitos
periodo del 1° | 2018 al 31 de postoperatorios
de Noviembre | Enero 2019 (NVPO)
2018 al 31 de
Enero 2019
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Matriz de Operacionalizacion de Variables (MOVI)

Objetivo Variable Subvariables Variable Técnicas de Tipo de Categorias
Especifico N° 3 Conceptual Operativa Recoleccion Variable
o Dimensiones de Datos e Estadistica | Estadisticas
6 Indicador Informacion
y Actores
Participantes
Describir la | Es la Serd la Cualitativa
efectividad  de | efectividad de | pPresencia  de | presencia  de | Hoja dicotébmica | SI
Ondasetron y | Ondasetron Yy | nauseas nauseas Anestésica
Metoclopramida | Metoclopramida | postoperatorios | Postoperatorias
mas mas en los pacientes
dexametazona dexametazona que se les
de acuerdo a la | de acuerdo a la realizd NO
presencia de | presencia  de Colecistectomia
nauseas y | nduseas y Laparoscopica
vOmitos  post- | vomitos  post- electiva en el
operatorios en | operatorios en Hospital
los pacientes a | los pacientes a Escuela
los que se les | los que se les Antonio Lenin
realizd realizd Fonseca.
Colecistectomia | Colecistectomia
Laparoscopica Laparoscopica
electiva en el | electiva en el Seré la Cualitativa
Hospital Hospital Presencia de presencia  de | Hoja dicotomica | SI
Escuela Escuela vomitos vomitos Anestésica
Antonio Lenin | Antonio Lenin postoperatorios postoperat_orios
Fonseca. Fonseca. en los pacientes
que se les
realizé NO
Colecistectomia
Laparoscopica
electiva en el
Hospital
Escuela
Antonio Lenin
Fonseca.
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Matriz de Operacionalizacion de Variables (MOVI)

Objetivo Variable Subvariable Variable Técnicas de Tipo de Categorias
Especifico N° | Conceptual S Operativa Recoleccion | Variable
4 de Datose | Estadistic | Estadistica
0 0 Indicador | Informacion a S
Dimensiones
y Actores
Participante
S
Cualitativa
Presencia ~ de | Presencia de | Una reaccion | Hoja dicotomica | SI
rreacciones Reacciones adversa Anestésica
Identificar las | adversas  mas medicamentos NO
reacciones frecuentes  en | AdVersas a 0 RAM es
adversas  Mas | |os pacientes a cualquier
frecuent_es N os que se les reaccion
los pacientes a .y .
los que se les reallzc_) pocwg no
realizé Colecistectomia intencionada
Colecistectomia | laparoscopica que aparece a
laparoscopica electiva y que dosis
electiva y que | utilizaron normalmente
utilizaron Ondasetron 'y usadas en el
Ondasetron Y| Metoclopramid ser  humano
Metoclopramid P i o
a mas | @ mas para profilaxis,
dexametazona | dexametazona diagndstico o
tratamiento o
para modificar
funciones
fisioldgicas.
(OMS)
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X. DISCUSION Y RESULTADOS

Se realiz6 un ensayo clinico controlado y aleatorizado, sobre la eficacia de la
prevencion de nauseas y vOmitos posoperatorios, en pacientes sometidos a
colecistectomia laparoscopica, comparando ondansetron con metoclopramida

ambos combinados con dexametazona.

En las caracteristicas demogréficas de la poblacion en estudio, se evidencia que,
en casi su totalidad son pacientes del sexo femenino (73 pacientes, 95%) y del
sexo masculino 13 pacientes (5%). Esto puede deberse a que la litiasis biliar es
mas frecuente en mujeres que en hombres en una proporciéon de 3:1 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) .

La edad promedio para el grupo de Ondasetron fue de 40 afios, con una edad
minima de 20 afios y maxima de 60 afios y para el grupo de metoclopramida la
edad promedio 39 afos, con edad minima de 19 y maxima de 61 afios.

De acuerdo a la clasificacion del ASA, un 64.5% de los pacientes fueron del ASA
Il (52 pacientes) y un 39.5% ASA | (34 pacientes).

El riesgo de nduseas y vomitos segun el indice de APFEL para cada paciente fue
alto, (3-4 puntos) para un total 73 de pacientes (84.8 %) en general, esto se debe
a que la mayor parte de la muestra eran mujeres y no fumadores, en la técnica
anestésica todos usaron opioides intraoperatorios, un 12.7% se situaron en riesgo
medio (11 pacientes) y un 2.3 % (2 pacientes) en riesgo bajo. A pesar de la
clasificacion alta de riesgo de NVPO hubo una baja incidencia, solo se
presentaron vomitos en 2 pacientes del grupo de metoclopramida (4.7%) vy

ninguno en el grupo de Ondasetron.
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En cuanto al sexo femenino este no influyd en la presentacion en nuseas y
vomitos post operatorios, de los dos casos de vémitos uno era mujer y el otro
hombre, esto difiere del criterio de que el ser mujer es un factor predisponente

para presentar NVPO.

En el grupo de ondasetron mas dexametazona 5 pacientes presentaron
antecedentes de néuseas y vOmitos posoperatorios (11.6%) y 38 (88.4%)
pacientes no tenian antecedentes, de estos, 2 pacientes presentaron nauseas y
ninguno vomito y del grupo de metoclopramida mas dexametazona 40 pacientes
no tenian ANVPO (93%) y 3 pacientes (7%) si tenian ese antecedente, de

estos, 2 pacientes presentaron nauseas y 2 vomitaron.

El tabaquismo parece ser un factor protector contra las nduseas y vomitos pos
operatorios segun APFEL, en nuestro estudio, los pacientes con antecedentes de
tabaquismo para el grupo de ondasetron mas dexametazona fueron 3 lo que
representa el 6.9 % y 40 pacientes 93.1 % no eran fumadores y del grupo de
metoclopramida mas dexametazona 2 eran fumadores (4.6%) y los no fumadores
41 (95.45%). Los pacientes que vomitaron eran no fumadores, los que les
aumentaba su riesgo de presentar NVPO, sin embargo la gran mayoria de los no

fumadores no vomitaron, lo que puede ser debido a la profilaxis administrada.

La frecuencia de nauseas para el grupo de Ondasetron mas dexametazona fue de
4.7%( 2 pacientes) a pesar de que el 76.7% se encontraba en riesgo 3 para
presentar NVPO y para el grupo de metoclopramida mas dexametazona 2
pacientes (4.7%) presentaron nauseas del total de la muestra, los cuales estaban

en riesgo 2 y 4 segun el indice de APFEL.
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Segun la escala de NVPO de APFEL deberiamos haber tenido una incidencia de
60-80%, sin embargo con su profilaxis se logré reducir a un 4.7%

Los pacientes del grupo de ondasetron mas dexametazona no presentaron
vomitos en cambio los que estaban en el grupo de metoclopramida mas
dexametazona, 2 pacientes tuvieron vOmitos, de los 8 pacientes que se
encontraban en riesgo medio para presentar NVPO solamente 1 vomité lo que
equivale al 12.5% y los que no vomitaron 7 (87.5%); los que se encontraban en
riesgo alto 35 pacientes, no vomitaron 34 (97%) y uno vomité lo que equivale al 3
%, a pesar de que teniamos un 60-80% de presentar vomitos logramos reducir un
3%.

En el estudio los farmacos administrados fueron seguros ya que no se

presentaron reacciones adversas.

Dra. Ethel Baltodano Pagina 46
Residente Anestesiologia.



UNAN - Managua

XI. CONCLUSIONES

1. Lafrecuencia de Nauseas fue igual en los dos grupos de estudio.

2. Los vomitos solamente se presentaron en el grupo de metoclopramida mas
dexametazona.

3. La incidencia de NVPO en ambos grupos fue baja en comparacion a lo
esperado segun el indice de APFEL.

4. No se presentaron reacciones adversas en el grupo de pacientes

estudiados.
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XIll. Recomendaciones

1. Se recomienda seguir haciendo profilaxis con metoclopramida mas
dexametazona para reducir la incidencia de NVPO, ya que en nuestro estudio no
hubo diferencia estadistica entre la incidencia en ambos grupos y considerando
gue la metoclopramida es mas barata y estd en nuestra lista basica, en nuestro

medio seria la de eleccion.
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XIV ANEXOS
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CUADRO 1.

Efectividad de Ondasetron vs Metoclopramida combinados con Dexametazona en la
prevencidén de nduseas y vomitos post operatorios en Colecistectomia Laparoscopica.
Hospital Escuela Antonio Lenin Fonseca. Noviembre 2018 — Enero 2019
Caracteristicas demograficas

Caracteristica Profilaxis p VALOR
Ondasetron Metoclopramida
n=43 n=43
Edad(afos)
X+DS 40.63+11.62 39.05+14.01 0.5
Min/Max 20/60 19/61
SEXO n/%
M 5/11.62 8/18.60 0,3882
F 38/88.37 35/81.39
ASA n/%
| 14/32.55 21/48.83 0.1961
Il 29/67.44 22/51.16

Fuente: Ficha de recoleccidon de datos.
CUADRO 2

Efectividad de Ondasetron vs Metoclopramida combinados con Dexametazona en la
prevenciéon de naduseas y vomitos post operatorios en Colecistectomia Laparoscépica.
Hospital Escuela Antonio Lenin Fonseca. Noviembre 2018 — Enero 2019
Presencia de vomitos segun Clasificacion de APFEL

Caracteristica Profilaxis p valor
Ondasetron Metoclopramida
n=43 n=43
Vomitos Vomitos
Sexo n/% si no si no 0.38
Femenino 0 35(81.4) 1/2.9 34/97.1
Masculino 0 5(11.6) 1/12.5 7/87.5
FUMADOR n/%
S 3/6.9 0 2/4.6 0 0.6800
NO 0 40/93.1 0 41/95.4
ANVPO n/%
S| 0 5/100 1/33.3 2/66.7 0.4891
NO 0 38/38 1/2.5 39/97.5

Fuente: ficha de recoleccién de datos / ANVPO: antecedentes de nauseas y vomitos
posoperatorios
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CUADRO 3

Efectividad de Ondasetron vs Metoclopramida combinados con Dexametazona en la
prevencidén de nduseas y vomitos post operatorios en Colecistectomia Laparoscoépica.
Hospital Escuela Antonio Lenin Fonseca. Noviembre 2018 — Enero 2019
Presencia de Nauseas segln Puntaje de APFEL

APFEL Ondasetron Metoclopramida
Puntos n=43 n=43
Nauseas Nauseas
Si No Si No

1 (10-20%) 0 2(100%) 0 0
2 (40%) 0 3 (100 %) 1(12.5) 7 (87.5%)
3 (60-80%) 2 (6.1 %) 31 (93.9 %) 0 34 (100%)
4 (60-80%) 0 5 (100%) 1 (100) 0
TOTAL 2(4.6) 41(95.4%) 2(4.6%) 41(95.6%)

Fuente: Ficha de recoleccion de datos.
P valor: 0.35

Riesgo bajo: 0-1 punto/Riesgo medio: 2 puntos/ Riesgo alto: 3-4 puntos

CUADRO 4

Efectividad de Ondasetron vs Metoclopramida combinados con Dexametazona en la
prevencién de naduseas y vomitos post operatorios en Colecistectomia Laparoscépica.
Hospital Escuela Antonio Lenin Fonseca. Noviembre 2018 — Enero 2019
Presencia de Vomitos segiin Puntaje de APFEL

APFEL Ondasetron Metoclopramida
n=43 n=43

Puntos SI NO SI NO
1 (10-20%) 0 2 (100%)
2 (40%) 0 3 (100%) 1 (12.5%) 7 (87.5%)
3(60-80%) 0 33(100%) 0 34 (100%)
4 60-80%) 0 5 (100%) 1 (100%) 0
TOTAL 0 43 2 41
Fuente: ficha de recoleccion de datos
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CUADRO 5

Efectividad de Ondasetron vs Metoclopramida combinados con Dexametazona en la
prevencidén de nduseas y vomitos post operatorios en Colecistectomia Laparoscoépica.
Hospital Escuela Antonio Lenin Fonseca. Noviembre 2018 — Enero 2019
Presencia de Nauseas

Presencia de Profilaxis p valor
nauseas
Ondasetron Metoclopramida
n=43 n=43
Si n/% 2/14.7 2/14.7 0.99
No n /% 41/95.3 41/95.3

Fuente: Ficha de recoleccién de datos

CUADRO 6
Efectividad de Ondasetron vs Metoclopramida combinados con Dexametazona en la
prevencion de nauseas y vomitos post operatorios en Colecistectomia Laparoscoépica.
Hospital Escuela Antonio Lenin Fonseca. Noviembre 2018 — Enero 2019
Presencia de vomitos

Residente Anestesiologia.

Presencia de Profilaxis P valor
Vomitos n/% Ondasetron Metoclopramida
n=43 n=43
Si 0 2/14.7 0.99
No 43/100 41/95.3
Fuente: Ficha de recoleccion de datos
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Ficha de recoleccion de datos.

|. Caracteristicas socio-demograficas y clinicas.

1. Sexo: M F
2. Edad: anos.
3. Profilaxis antiemética utilizada: A: B

4. Clasificacion ASA: [ 1

5. APP: Antecedente de cirugias previas:

Il. indice de APFEL
Factores de riesgo Puntos

Mujer 1
Uso de opioides perioperatorios 1
No fumador 1
Antecedentes de NVPO o cinetosis 1

Suma de 0-4 puntos

Riesgo Posibilidad de NVPO
Bajo 0-1 punto 10-20%
Medio 2 puntos 40%
Alto 3-4 puntos 60-80%
Il. Presencia de nauseas posoperatorios : Si no__
IV.  Presencia de vomitos post-operatorios. Si__ no
V. Tiempo en que apareci6 las nduseas:
VI.  Tiempo en que aparecio los vomitos:
VIl.  Numero de episodios de vomitos:
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VIIl. Evolucion : Alta___ Ingreso__
IX. Horas de estancia intrahospitalaria: 6-10hrs__ 11-14 hrs___ 15-
19hrs__ 20-24hrs_
X. Presencia de reacciones adversas.
1. ¢Present0 alguna reaccion adversa a los farmacos?
_____Si _____No
2. Si la respuesta a la pregunta anterior fue positiva, ¢Qué tipo de
reaccion adversa presento?
_____ Cefalea
______ Hipotension
_______ Extrapiramidalismo
Sedacion
_______ Prolongacioén del intervalo QT
__ Estrefiimiento
__Anafilaxia

Otros
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Consentimiento informado

Yo , con nimero de

cédula - - , con domicilio

autorizo mi participacion

en el estudio titulado “Efectividad del uso de Ondasetron vs metoclopramida
combinados con dexametazona en la prevencibn de nauseas y voOmitos
postoperatorios en colecistectomia laparoscopica. Noviembre 2018-Enero 20109.
Hospital Escuela Antonio Lenin Fonseca. El cual tiene como fin investigar qué
medicamentos son mas eficaces para la no aparicion de nauseas y voémitos
posterior a mi cirugia.

La médico a cargo, Dra. Ethel Baltodano, residente de tercer afio de
anestesiologia se ha presentado y me ha explicado acerca de las dos posibles
combinaciones farmacolbgicas a utilizar, los posibles efectos adversos y ha
indagado acerca de datos generales, descartando un antecedente de alergia a
cualquiera de los medicamentos a utilizar.

Después de todo lo anterior, se han respondido mis preguntas y aclarado mis

dudas por lo tanto autorizo ser parte de dicho estudio.

Firma.
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