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“ESTA ES UNA OPORTUNIDAD PARA EMPEZAR OTRA VEZ LA VIDA COMO
UNA NUEVA AVENTURA “
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DOSIS IDEAL DE ONDANSETRON EN VITRECTOMIA (4 mg VS 8 mg)

*DRA ALICIA LUNA MATUS

** DR. ANTONIO SALVADOR GALINDO FABIAN
*** DR. ALFONSO QUIROZ RICHARDS

®%** DR, TOMAS L. DECTOR JIMENEZ

RESUMEN . El obletivo de este estudio fue demostrar gue la dosis de Ondansetron de 4
mg ofrece el mismo efecto antinauseoso y antlemético que la dosis de 8 mg administrada
a los 45 minutos después de iniciada la cirugia a pacientes sometidos a vitrectomia bajo
anestesia general balanceada.

DISENQ. Ensayo clinico controlado, aleatorizado, doble ciego.

MATERIAL Y METODOS. Ef estudio sé realizé en diciembre de 1992 a eneroc 2000. Sé
estudiaron 68 pacientes. Cada grupo con 34 pacientes. El grupo 1 con @ femeninos
(26.4%) y 25 masculinos (73.5%) recibieron Ondansetron 4 mg v el grupo 2 con 14
tfemeninos {41.1%) v 20 masculinos (58.8%) recibieron Ondansetron 8 mg a los 45
minutos despuds de iniciada {a cirugia. 5é midié la frecuencia de niuseas y vomito
durante las primeras seis horas del postoperatorio y sé utilizd una escala visual aniloga.
RESULTADOS. Ei promedio de edad para el grupe 1 de 57.7 + B.04 y de
56.4+ 10,49 para el grupo 2. No hubo diferencias en relacion al sexo, talfa, peso,
tlempo anestesico-quirtrgico y estado fisico. La presentacidn de nduseas en €] grupo |
fue de 7 casos a las 2 hrs. (20.6%}, 4 casos (11.8%) a las 4 hrs y cero a las 6 hys. Para
el grupo 2 fue de | caso a las 2 hrs. (2.9%), cero 2 las 4 y 6 hrs. La presentacion de
vomito en el grupo | fue de 4 casos a las 2 his {11.8%) y cero casos a las 4 lus v & hrs,
Para ef grupo 2 no sé presentd nlngdn caso en ningln tiempo.

CONCLUSIONES. La dosls de 4 mg de ondansetron disminuye la presentacion de
ndusea y voniito en el postoperatorio inmediato, pero es mas eficaz la dosis de 8 mg y
esta seria ideal si sé administrara 15 o 20 minutos antes de concluir {a cirugia.

Palabras ciave: ohdansetron, vitrectomia, dosis.

* Médico residente de anestesiologia de tercer afio. H.E. CMN SXXI

** Médico anestesiclogo adscrito al servicic de Anestesiclogia . HE CMN SXXI

*** Madico anestesiologo encargado del servicio de Anestesiologia. HE CMN SXX|
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IDEAL DOSE OF ONDANSETRON IN VITRECTOMY (4mg V8 8mg)

DR ALICIA LUNA MATUS

** DR ANTONIO SALVADOR GALINDO FABIAN
“*+ DR ALFONSO QUIROZ RICHARDS
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SUMMARY The purpose of this study was to prove that Ondansetron 4 mg dose offers
the same antinauseant and antiemetic effect than 8 mg dose adminsstered 45 minutes after
surgery start to"patients subject to vitrectomy under balanced general anesthesia
DESIGN Controlled, at random, double blind climcal assay

MATERIAL AND METHODS The study was done from December 1999 to January
2000 68 patients were studied Each group with 34 patients Group 1 with 9 females
{26 4%) and 25 males (73 5%) received Ondansetron 4mg and groyp 2 with 14 females
(41 1%) and 20 males (58 8%) received Ondansetron 8mg at 45 munutes after surgery
start Nausea and vormt frequency was measured during the first six postoperative hours
and a visual analog scale was used

RESULTS Average age for group 1 was 57 7 +/- 8 04 and 56 4 +/- 10 49 for group 2
Thete were no differences as related to sex, size, weigh, anesthetic-surgical time and
physical staius Nausea occurrence for group 1 was 7 cases at 2 hours (20 6%), 4 cases
(11 8%) at 4 hours and cero at 6 hours For group 2 1t was 1 case at 2 hours (2 9%),
cero at 4 and 6 hours Vomit occurrence for group 1 was 4 cases at 2 houras (11 8%)
and cero cases at 4 hours and 6 houss For group 2 there was no case at any time
CONCLUSIONS Ondansetron at 4 mg decreases nausea and vomit occurrence in
immediate postoperative, but is more effective with the 8 mg dose and this would be
ideal if admunistered 15 or 20 nunutes before surgery conclusion

Key words ondansetron, vitrectomy, dose

= Third year Anesthesiology resident physician HE CMN SXX1

#* Anesthesiologist physician working for Anesthesiology Department HE CMN SXXI
*#%  Anesthesiologist physician in charge of Anesthesiology Depariment HE CMN
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INTRODUCCION

Los factores que contribuyen a la presentacion de niusea y vomito postoperatorio son
multiples {obesidad, uso de opioldes, movimfentos stibitos 0 camblos de posicién, dolor
postoperatorlo entre otros). El tratamiento inicial debe incluir la garantia de hidratacién
y ativio al dolor, asf como la administracion de antieméticos en forma profilactica, misma

que esta bien justificada y recomendada. {1,2)

El antagonista 5-HT3, el Ondansetron ha generado mucho interés, v es indudablemente
un antiemético efectivo, en especial si sé administra al final de la cirugla. 5S¢ ha
demostrado que 8 mg de ondansetron son mas eficaces que 10 mg de metoclopramida
para reducir la NVPO inducidas por opidceos. Ademds Ondansetrdn mostrd resultados
favorables en los estudios cuando sé le compard con placebo y los antleméticos
tradicionaies, Dentro de sus propledades carece de los efectos colaterales de los farmacos
antieméticos mas antlglios, asi como el alivio prolongado de la ndusea y vomito hasta por

24 horas. Sin embargo, su alto costo limita su administracion. (3,4)

La dosis de 4mg y 8 mg disminuyeron [a incidencia de ndusea y vOmito postoperatorio
en procedimientos de cirugia abdominal, cirugia laparoscopica, cirugia ginecoldgica,
traumatologia, ortopedia y cirugia pediatrica baio anestesia general,

Pero aiin no sé ha estudiado cual es la dosis benéfica para paclentes oftaimoldgicos,

especificamente sometidos a vitrectomia hajo anestesta general.(5,6,7,8



La ndusea y vomito son unos de los problemas postoperatorios mas comunes, Desde los
inicics de la practica anestésica sé han estudiado fas causas y la forma de evitar o
disminuir estas compficaciones. Aungue todos los pacientes quirurgicos tienen riesgode
presentar una o ambas molestias, los procedimientos de oftalmologia, s¢ acompafian de
una frecuencia alta de emesis postoperatoria. Los enfermos no solo estdn incomodos
despuds de ia Intervencion, ademds sé retrasa el egreso de la unidad de cuidados
postanestesicos (LUCPA), compromete la cirugia oculfar, aumenta [a presion intraocular
{PIO), esto puede condiclonar pérdida de [a vision en forma permanente e irreversible.
Ademas de causal fa hospitalizacion no programada, y todos estos problemas suponen

cada vez mayor preocupacion economica. {9,10)

El vémito estd controlado por la superficie dorsal de la formacion reticular lateral v la zona
desencadenanre quimioreceptora en ef drea postrema del piso del cuarto ventfcufo. Aunque el
control de la emesis es de orlgen cenwal, los estimulos aferentes sé originan principalmente en
fa periferia del aparato digestivo, el centro cculomotor v el aparate [aberintico. La tecnica y
fos farmacos anestésicos utiiizados pueden influir en la incidencia de niusea y vomito por
efectos en estructuras centrales y periféricas. Sin embargo, existen algunos factores no

anesésicos gue contribuyen a la Incidencia de nausea y vomito . (11,12,13).



El mantenimiento anestésico asl como el uso de Ffirmacos especificos pueden ayudar a
prevenir la emesis postoperatoria, algunas veces sé logra suprimirla por compieto (la
descompresion del estdmago después de la induccién anestésica elimina gas y fiquido del
estdmago y disminuye por consiguiente fa distensién gastrica). Es Gtil eliminar ef uso de
opfoides en ios pacientes de afto 1iesgo. Sé ha utilizado amplamente el propofol para la
induccion y el mantenimiento de la anestesia general y sé acomparia de una reduccién
espectacular de NVPO. Aunque s sé utiliza propofol solo para [a induccion de [a anestesia
no tiene efectos significativos sobre la NVPO, solo cuando sé utiliza para el mantenimiento
anestésico, Con frecuencia sé utilizan butirofenonas, como Droperidol, pero su eficacia
es minima y causan somnolencia excesiva.

El dolor, los mareos y los cambios sabitos de posicion en el postoperatorio incrementan
la frecuencia de nausea y vémito y deben minimizarse durante el transiado y en la
LUCPA. Cuando no es posible prevenir la emesis postoperatoria, sé dispone de muchos
tratamientos eficaces. La metoclopramida es eficiente para tratar y prevenir niusea y
vomito. El ondansetron un inhibidor de la serotonina antagoniza receptores 5-HT3
centrales y periféricos para prevenir fa emésis. (i 5)

La base para el empleo de antagonistas especificos en el tratamiento y 1a prevencion del
vamito se encuentra en los conocimientos de las funciones de los transmisores especificos,
en especial dopamina y serotonina, como mediadores de las sefiales eméticas y de los
reflejos motores en el estomago. Se utilizan muchos agentes, entre ellos antagonistas D2
{berzamidas sustlituidas, fenotiazinas, butirofenonas y derivados del
benzimidazol),antagonistas  5HT3; corticosteroides; canabinoides;  antihistaminicos;

antagonistas muscarinicos y benzodiacepinas.



Se cuenta con fa mayor parte de estos agentes para administracion oral y parenteral lo
mismo que en supositorfos. Ademds de ia disponibilidad de antagonistas especificos de los
receptores, el uso de combinaciones de agentes ha representado una mejora de gran
importancia en la capacidad para reducir este efecto adverso de muchos protocolos
guimioterapéuticos. Por tanto, un antiemético primario se puede complementar con un
corticosteroide, lo que producird un tratamiento antiemético mas eficaz y reducird la
toxicidad del agente primario. { 16 )

ONDANSETRON es el antiemético prototipo de los antagonistas SHT3 se puede
administrar por via oral o intravenosa y es Gtil para prevenir la emésis provocada por
quimicterapia (cisplatino potente hemetdgeno), y por radiaciones.

El ondansetron tiene una biodisponibilidad oral de cerca del 60% vy aparecen
concentraciones sanguineas eflcaces 30 a2 60 minutos después de su administracion se
metaboliza de manera extensa en el higado, y su vida media plasmatica es de 3 a 4 hrs.
La dosis de 0.1 a O.15 mg/kg administrada en solucién intravenosa brinda control de 1a

emesis aguda. { 17}

El ondansetron generalmente es bien tolerado, ccasionalmente produce efectos adversos
transitorios v leves como cefalalgia, estrefiimiento y mareos. Dado que ef ondansetrdén no
antagoniza de dopamina, no tiene efectos adversos extrapiramidales que conlleva la
administracién de metoclopramida.

La anestesia para cirugla oftalmologica presenta muchos retos, ademas de exigir
experiencia técnica, el anestesidlogo debe tener un conocimiento detallado de la

anatomia, fisiologia y farmacologia oculares.



Los pacientes que se someten a cirugia oftdlmica pueden ser de edades extremas y
padecer  de enfermedades  medicas  concurrentes {diabetes mellitus,
coronartopatia, hipertensién esencial, afeccion pulmonar c<ronica, etc.)aunque es mds
probable que pertenezcan al grupo de edad avanzada. Por otra parte las intervenciones
quirargicas oculares en general pueden clasificarse como intraoculares y extraoculares, las
consideraciones anestésicas son diferentes en estas dos categorias quirdrgicas: en los
procedimientos intraoculares se requiere una acinesia profunda yun control meticuloso de
la presién intraocular; en cirugfa extra ocular es impottante fa posibilidad de provocar

reflejo oculocardidco. ( 18)

Durante la anestesia, un aumento de la PIO puede causar perdida visual permanente; st va
asta elevada, un Incremento adicional suele desencadenar glaucoma agudo. 51 se penetra
en el globo ocular cuando la PIO es excesivamente alta, puede romperse un vaso
sanguineo con la subsecuente hemorragia. Una vez que se penetra en la cavidad ocular, ia
PIO se torna atmosférica y cualquier efevacidn sdbita de [a presion puede provocar
prolapso del iris v ¢ristalino y perdida del vitreo.

En la presion inttaocular influyen tres factoies principales: a)presion externa en el ojo por
conttaccion del musculo orbicular de los pdarpados y el tono de los miscuios
extiaoculares, congestion venosa de venas orbitarlas (como puede ocurrir con ef vomito y
{a tos)y transtornos como un tumor orbltario. b) Rigidez de la esclerodtica y ¢) cambios de

los constituyentes intracculares gue son semisolidos o liquidos. { 19 )



El anestesidlogo debe recordar ias implicaciones anestésicas de las enfermedades
metabdlicas con manifestaciones oculares. Los diabeticos presentan a menudo
complicaciones oculares y el anestesidlogo debe estar bien informado sobre las
alteraciones sistémicas de [a fisiologfa que afecta a estos enfermos (gastroparesia entre
otras}.

Con frecuencia los pacientes oculares se encuentran en las edades extremas, por este
motivo se aplican conslderaciones especiales relacionadas con la edad, como alteraciones
de fa farmacocinetica y farmacodinamia. Asi  mismo, no es raro que los pacientes de
edad avanzada sufran disfuncidn tiroidea y enfermedades cardiopulmonares y renales.
Entre los requerimientos de la cirugla oftdlmica fAguran la seguridad, acinesia, analgesia
profunda, hemorragla minima, evitar o amortiguar el reflejo oculocardiaco,prevenir
hipertension intraccular, estar pendiente de mteracciones farmacolégicas y un despertar

tranquito sin vomitos, tos y ndusea. {20)



PROCEDIMIENTO

Después de obtener {a aprobacidn del comité local de investigacidn del Hospital
(266/99) v el consentimiento informado de los pacientes que reunieron los criterios de
inclusion antes mencionados. S¢ estudiaran 68 pacientes programados en forma electiva
para vitrectomia en el cuarto piso del blogue “A” del HE CMNS XXI, en los meses de

diciembre de 1999 v enero 2000,

Sé les efectuard una valoracion preanestésica de rutina, Al ingresar a quiréfano, el médico
residente en turno monltorizard al paciente con baomanometro, cardioscopio, y oximetro
de pulso, con los cuales sé podran obtener los valores de presion arterlal media,

frecuencia cardiaca, trazo electrocardiografico y saturacién de oxigenoc.

La asignacidn de jos pacientes a los grupos de estudio serd al azar, através de sobres
previamente codificados v seflados. Una persona ajena al estudio serd la encargada de

abrir el sobre vy preparar [a dosis correspondiente del medicamento de acuerdo al cédigo.

Todos los pacientes recibirdn ranitiding 50 mg iv, 10 minutos antes de iniclar fa
induccion anestésica, {a cual serd estandarizada de ia sigulente manera: midazolam a 30
mcgr/kg , fentany! a dosis de 3 mcar/kg, vecuronio a 10 mcgr/kg, propofol a 2 mg/ke.
Después de la abolicion del reflejo palpebial sé aisistira la ventiiacion con mascarilla facial
v oxigeno al 100% a razon de 4-5 litvros pol minuto. Posterformente sé intubard al

paciente bajo laringoscopia directa con una canula orotraqueal tipo Murphy con globo de



baja presion, de callbre 7.5 2 8.0 en casc de paclentes del sexo femenino y de 8.5 y 9.0

en caso de pacientes masculinos.

El mantenimiento anestésico serd con sevaflorano a concentraciones requeridas por el
paciente, y fentanyl 100 mcgr al inicial el procedimiento quirurgico. Treinta minutos
después de iniciada [a cirugia el médico responsable en turno, administrard de manera

clega

Grupo | : Ondansetron 4 mg por via intravencsa ( en | jeringa de 10 ml con -
4mg de ondansetron - 2 ml - aforada con 8 ml de solucién salina al
0.9%), anotando la hora de administracién en la hoja de recoleccion
de datos,
Grupo 1I; Ondansetron 8 mg por via intravenosa {en | jeringa de 10 ml con ---
8 mg de ondansetron — 4 m! — aforada con é ml de solucion salina
al 0.2 % ), anotando la hora de administracion en ia hoja de reco—

feccion de datos.

Al finalizar el procedimiento quirurgico, sé tetirara el sevoflorano , buscando emersion
espontanea del paciente. Sé aspirardn secresiones orofaringeas y sé extubard al paciente.
Serdn transladados a recuperacion  donde permenecerdn  monitorizados  con
cardioscopio, y oximetro de pulso, ademds sé les administrard oxigeno por puntas nasales

a dos litros por minuto. Serdn egresados a su piso cuando cuenten con Aldrete de 10,



Los pacientes seran evaluados por un periodo de & hrs  después de fa cirugia en tres
ocasiones con un intervalo de dos horas para cada evaluacion {alas 2 —afas 4 - a las 6
hrs) por un evaluador que desconozca a que grupo pertenece el paciente y gue dosis de

ondansetion recibid.



RESULTADOS

Sé estudiaron 68 pacientes asignados aleatoriamente a los dos
grupos de estudio.
El grupo 1 {Ondansetron 4 mg) de 34 pacientes, 9 del sexo femenino (26.4%) y 25
del sexo masculine (73.5%). El grupo 2 {Ondansetron 8 mg} de 34 pacientes, {4 del

sexo femening ( 41.19%) y 20 del sexo masculino (58.8%). (ver grafica [}

Con un promedio de edad en afios para el grupo 1 de 57.7 + 8,04 y para ¢ grupo 2

de 56.4 + 10.49 (ver grifica 2)

No existieron diferencias estadisticamente significativas en relacion a la duracién del
procedimiento anestésico en minutos, siendo de 110.38 + 43.10 y de 99.43 + 53.72

para los grupos Ty 2 respectivamente (ver grafico 3).
El tiempo quirlirgico media en minutos para el grupo | fue de 78,36 + 38.96 y para el

grupo 2 de 70.75 + 45,35 (ver grifico 4)

El promedio de peso expresado en kg pata el grupo 1 fue de 69.6 + 11.6 v parael

grupo 2 de 68.3 + 11.7 (ver cuadro 1}.



La talia en centimetros para el grupo | fue de 156,03 + 8.76 vy para &l grupo 2 de

156.00 + 9.00 (ver cuadro 1},

El estado fisico segin 2 Ascciacién Ameyicana de anestesidlogos {ASA)  para ¢l grupo
1 fue de 4 pacientes con ASA 1 (11.7 %) y 30 ASA 2 (88.2%). Para el grupo 2 sé
presentaron 4 pacientes ASA 1 {11.79%) y 30 pacientes ASA 2 (88.2%). {ver cuadro

I

La presentacién de nauseas v vomito dos hoias después de terminado el procedimiento
anestésico fue para el grupo 1 con 7 casos de natsea (20.6%) y 4 casos de vomito
{11.8%). Para el grupo 2 con un caso de nalsea {2.9%) y ninglin caso de vomito {ver

cuadro 2 y grificas 5-6).

Daspues de 4 hrs del procedimiento anestésico la piesentaciéh de nausea y vomito fue
para el grupo | de 4 casos de nausea {11,8%) y cero de vomito y para el grupe 2 de

cero hiusea y cero vomito. {ver cuadro 2 y giéficas 5-6).

A las & ks posteriores al procedimiento ia presentacion de nausea y vomito fue de cero

nauseas y ceio  vomito para ambos grupos. (ver cuadre 2 y graficas 5-6).



DISCUSION

El antagonista 5-HT3, e Ondansetron es indudablemente un antiemético efectivo, en
especial si sé administra al final de la cirugia. La dosis de 4mg v 8 mg disminuyeron la
incidencla de ndusea y vomito en las primeras & hrs del postoperatorio en
procedimientos de cirugia oftalmoidgica (vitrectomia). Sih embargo, en nuestro estudio
no sé obtuvo significancla estadistica (P> 0.05), aunque clinlcamente obtuvimos
disminucion de la presentacién de nausea y vomito en el postoperatoric inmediato con 4
mg de ondansetren v una mejor beneficio con 8 mg ya gue solo uUn ¢aso presento nausea

2 his después.

i.a significancia ciinica radica en que ai abolir la presentacion de nausea y vomito también
estamos evitando el aumento de la presidn intraccular, ya que al presentarse un aumento
en esta tithma sé ponen en riesgo la recuperacién quirurgica o bien puede causar pérdida

visual permanente,

Cabe mencionargue adrmunistrade por via intravenosa sé obtlenen concentraciones
sanguineas eficaces de ondansetron 3 los 15 minutos, por fo cual es justificable
administrarfo de 15 a 20 minutos antes de concluir el procedimiento quirurgico, para

obtenar un mejor beneficio en el potoperatotic inmediato.



CONCLUSIONES

1.- La dosis de 4 mg de Ondansetron es efectiva para disminuir [a presentacion de
nausea y vomito durante las primeras & hrs del postoperatorlo en paclentes sometidos a

vitrectomia, administrado a 45 minutos después de iniciada la cirugia,

2.- La dosis de 8 mg de Ondansetron admunistrado a 45 minutos después de iniciada la
cirugia es més efectiva que fa dosis de 4 mg para disminuir a2 presentacion de ndusea

y vomito en el postoperatorio a las 2, 4 y 6 hrs en pacientes sometidos a vitrectomia.

3.- La efectividad de [as dosls administradas de Ondansetron serfan mdas eficaces si sé

administraran 15 a 20 minutos antes de terminar el procedimiento quirurgico.
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CARACTERISTICAS GENERALES DE LOS PACIENTES

GRUPQO 1} GRUPO 2
No 34 34
SUMLIOS
PESO 6Y okl 6 68 311 7
TALLA 156 378 7 156 (049 00
EDO
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ASA | 4 4
ASAZ 30 30
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