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“Comparacion de efectos antieméticos entre droperidol y ondanseirén como
premedtcaadn en procedimientos quirirgicos bajo anestesia general”.

M. Cy P. OLGA NIVON FARRERA

Resumen.

La nausea y el vomito estan considerados dentro de las complicaciones y
efectos colaterales mas frecuentes de ia anestesia general, asi como una de la
causas més comunes que prolongan la estancia en la sala de recuperacion
- postoperatoria, por lo que cada vez se hace més importante la administracion
profilactica de antieni€ticos.

En este estudio intentamos comparar la efectividad antiemética del
droperidol contra el ondansetron en la prevencioén de néusea y vomito, para
esto se llevo a cabo ¢l analisis de dichos farmacos en una poblacion de 30
pacientes (63.3% mujeres y 36.7% hombres), los cuales se dividieron en tres
‘grupos de 10 individuos de ambos sexos con edades comprendidas entre los
15-55 afios de edad, sometidos a procedimientos quirirgicos no mayores de 3
horas bajo anestesia general y en los que se administraron los farmacos
mencionados como premedicacion anestésica y se manejo un tercer grupo con
placebo.

Se realizo el anélisis estadistico de los datos obtenidos por medio de la
prueba de Kruskel Wally en forma individual y el test de Mann-Whltney para
comparar los resultados de los tres grupos entre si.

Llegamos a Ia conclusion de que la potencia antiemética de ambos farmacos
resulta practicamente similar al menos en nuestro estudio y unicamente hubo
- diferencias estadisticamente significativas en la valoracién de Aldrete a los 30
minutos entre un grupo y otro, resultado de una mayor sedacion en €l grupo
con droperidol con una P de .004 y en ¢l dolor al momento de la extubacion
con una P de .005 en el mismo grupo, lo cual por ser una situacion subjetiva
no consideramos de mayor interés para los resultados.



Summary

Nausea and vomit are considered two of the main complications and side
effects related with general ancsthesia. Also, they are two of the most
common reasons why some patients have to stay for a long period of time in
the recovery area after a surgery, so it has become very important to the treat
our patients with the right prophylactic medication of antiemetics.

In this study, we pretend to compare the antiemetic effectiveness to prevent
nausea and vomit between droperidol and ondansetron. During this research
we worked with a total of 30 patients (63.3% women and 36.7% men). They
were divided into three groups of ten members each. The groups included
both women and men and they were between 15-55 years old.

All these patients were operated on under general anesthesia and none of the
operations lasted more than three hours. The droperidol was administrated
prior the anesthesia to the first group an the ondansetron to the second one,
and the third group was given some placebo.

The individual statistical results of each group were gotten through the
Kruskel Wally test and in order to compare the results among the three groups
the Mann-Whitney test was used,

As a conclusion from this study, we can say that both drugs have similar
antiemetic effectiveness and it is necessary 1o mention that based on the
statistics there were some important differences in the Aldrete valuation
within the next thirty minutes between one group and the other. We got as a
result a higher level of sedation in the group treated with droperidol with a P
of .004, and in the pain at the moment of extubation with a P of .005, however
since we consider that this can be a very subjective situation we think that
they are not relevant for the resuits of this study.



Introduccion.

Pueden ocurrir ndusea y vomito después de la administracion - de muy
diversos farmacos en una anestesia general. El conocimiento de las vias
neurales que culminan en la emésis ha establecido fundamentos para el
empleo de antagonistas de serotonma, dopamina, acetilcolina e histamina
como antieméticos.

La emésis es un proceso complejo coordinado por el centro del vomito, el
cual estd sitnado en la formacién reticular lateral del bulbo raquideo. Este
centro recibe estimulacion proveniente de ld zona quimiorreceptora
desencadenante del area posirema, situada en el piso del cuarto ventriculo, €l
aparato vestibular a través del cerebelo, las estructuras del tallo encefélico y
corticales superiores y los ramos aferentes viscerales que se originan en
estructuras periféricas como corazon, testiculo, y diversos sitios del tubo
digestivo. La barrera hematoencefalica estda muy poco desarrollada en ef area
postrema, de modo que la zona quimiorreceptora desencadenantc es
facilmente accesible a las sustancias emeéticas que se encuentran en fa
circulacion. Algunas sefiales periféricas saltan la zona desencadenante y
llegan al centro emético por el nucleo del haz solitario (ej. Desde faringe,
estémago ¢ intestino delgado). Mé4s alin, los trastornos que retardan el
vaciamiento gastrico promueven la emésis.

Después de la estimulacién del centro del vomito, la emésis es mediada por
diversas vias eferentes, entre ellas vago, nervios frénicos e inervacion
raquidea de los miisculos abdominales. Las manifestaciones iniciales suelen
consistir en nausea, durante las cuales estd reducido el tono gastrico, se
encuentra disminuido o anulado el peristaltismo gastrico, y estd incrementado
¢l tono del duodeno y la parte superior del yeyuno, de modo que ocurre reflujo
gastrico. Por ultimo, se relaja 1a porcién superior del estomago, mientras
experimenta constriceién €l piloro, y la contraccion coordinada del diafragma
y los misculos abdominales dando por resultado la expulsion del contenido
gastrico por la boca. '

Al parecer, los receptores de la dopamina del estémago median la inhibicion
de 1a motilidad géstrica que se produce durante la nausea y el vomito, y estos
receptores pueden constituir un sitio de accion de los antagonistas
antieméticos del receptor de dopamina. Estos receptores participan también en
los reflejos que culminan en relajacion de la porcidn superior del estdmago v
retraso del vaciamiento gastrico por efecto de la distension gistrica causada
por los alimentos.
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Estos conocimientos sobre la neurofarmacologia de las vias que entran en el
centro del vomito y salen de ¢l tratamiento antiemético actual. La serotonina
(5-hidroxitriptamina), que actia al nivel de los receptores 5-HT3, es una seital
emética v un transmisor en las vias aferentes desde ¢l estomago vy el intestino
delgado en la zona quimiorreceptora desencadenante y en el nucleo del haz
solitario. Al actuar en los receptores D2, la dopamina participa en la
seffalizacion emética a través de 1a zona desencadenante y en el micleo del haz
solitario. El antagonismo de a transmision a través de estas vias contribuye a
los efectos antieméticos de los antagonistas D2 y SHT3. (1).

Existen otros factores relacionados con las nauseas y los vomitos. A saber:
1a edad (la emésis es mayor en los enfermos pediatricos), €l sexo femenino, la
cirugia durante los 8 primeros dias del ciclo menstrual, la obesidad, los
antecedentes de cinetosis, la ansiedad, la gastroparesia, ciertas técnicas
quirtrgicas (ej. Laparoscopia), duracion de la intervencion y deambulacion(2).
Los factores asociados con la anestesia que incrementan las nauseas y los
vomitos son la premedicacion y anestesia balanceada con opidceos, asi como
halogenados, el dolor, 1a distension gastrica, y los agentes como ¢l etomidato
y €l oxido nitroso aunque los efectos de este ultimo se discuten todavia (3).

Los opiaceos estimulan la zona gatillo quimiorreceptora del area postrema
medular. Aumentan también las secreciones gastrointestinales; disminuyen la
actividad del tubo gastrointestinal y prolongan los tiempos de vaciado. Todas
estas acciones estimulan las nauseas y los vomitos (2).

El droperidol o dehidrobenzoperidol es un neuroléptico antipsicotico de
corta accion derivado de la tetrahidroperidina, de las familias de las
butirofenonas, ejerce su accion de forma central en los lugares donde actan
dopamina, noradrenalina y serotonina. Ocupa los receptores del GABA en la
membrana postsindptica disminuyendo la transmision sinaptica y provocando
un acumulo de la dopamina en la brecha sinaptica. Se supone que se produce
un desequilibrio entre la dopamina y la acetilcolina que altera la transmision
normal de las sefiales en el SNC. La Zona quimiorreceptora de descarga
(ZQD) es el centro del vomito y los asirocitos rojos transportan moléculas de
neuroléptico del capilar a sinapsis dopaminérgicas de la ZQD, donde ocupan
los receptores del GABA. Se cree que esté es el mecanismo a traves del cual
el droperidol gjerce su efecto antiemético (4).
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El droperido!l es biotransformado en la higado formando dos metabolitos
principales, el aclaramiento es relativamente elevado (14mL/Kg/ min) y su
vida media de eliminacion es relativamente corta (103~ 134 minutos). (5,6,7).

No se han evaluado los efectos de la neuroleptoanestesia sobre el flujo
sanguineo cerebral.

Se trata de un antiemético eficaz a dosis entre 10 y 20 microgramos/kg (0.6
y 1.25 mg para una persona de 70 Kg.

Tiene un efecto estimulantc dopaminergico que da las propiedades
antipsicoticas. Como mneuroléptico, suprime los movimientos anormales,
manteniendo los reflejos medulares, disminuye la iniciativa ¢ interés por el
medio asi como las mamifestaciones de emocion o afectividad. La accidn
sedante ¢ hipnética es leve, y puede inducir un sindrome extrapiramidal y
cataléptico mas o menos intenso. Dentro de los efectos cardiovasculares el
droperidol a dosis de 0.15 mg/Kg, produce vasodilatacion venosa  con
disminucion de la precarga vy tension arterial, sin accion sobre resistencias
sistémicas. A dosis de 0.3 mg / Kg no tienc efecto depresor sobre ¢l centro
respiratorio. '

Como efectos secundarios indeseables pueden ocasionar crisis disquinéticas
hasta el 5% de los casos, sobre todo en nifios. Puede aparecer esta hasta 14
hrs. Posteriores a su administracién e incluso a las dosis utilizadas para la
prevencion de vOmito, puede ademés producir acatisia (imposibilidad de
permanecer sentado), esto puede aparecer 90 minutos después de la inyeccion
y confundirse con una agitacion ansiosa también frecuente después de su
administracion (8).

Ondansetrén es un antagonista de la serotonina, se puede administrar por
via oral o intravenosa, el farmaco s€ metaboliza de manera extensa en el
higado, y su vida media plasmética es de tres a cuatro horas (1), la dosis de
0.1 a 0.15 mg /kg brinda control de la emésis aguda, en varios estudios de
pacientes sometidos a anestesia mostraron que dosis de 4-8 mg fueron
eficaces como antieméticos(3,7). Su principal efecto secundario ¢s la cefalea,
aunque los pacientes pueden presentar también diarrea, estrefiimiento,
sedacién y elevaciones transitorias menores en las pruebas de funcién
hepatica. El farmaco no se asocia con reacciones extrapiramidales (9).
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Material y Métodos.

Se realizo €l estudio en un total de 30 pacientes de ambos sexos, con edades
comprendidas entre los 15 y 55 afios, con una valoracién de ASA 1-2,
sometidos a procedimientos quirtirgicos bajo anestesia general con tiempo de
duracion de la misma no mayor de 3 horas. Los treinta pacientes se dividieron
a su vez en tres grupos, un grupo A de 10 pacientes de los cuales 6 fueron
sexo femenino y 4 sexo masculino, premedicados con ondansetron (4 mg iv
dosis unica) 5 minutos previos a la induccién anestésica, un grupo B de 10
pacientes de los cuales 7 fueron sexo femenino y 3 sexo masculino,
premedicados con droperidol (1.25 mg iv dosis tinica), cinco minutos previos
a la induccién anestésica y un grupo control C manejado con placebo, de los
cuales 6 fueron sexo femenino y 4 sexo masculino, se tomaron en cuenta 1os
siguientes criterios:

Criterios de inclusion:

Pacientes de ambos sexos con edades comprendidas entre 15 -55 afios,
sometidos a procedimientos quirirgicos no mayores de 3 horas de duracion,
bajo anestesia general, con valoraciones de riesgo quirargico de la American
Society of Anestesiology (ASA) I-11.

Criterios de exclusion:

Todos aquellos que no cumplieron el perfil de inclusidn, ast como aqguellos
que presentaron hipersensibilidad conocida previamente a los farmacos
utilizados, y pacientes con alteraciones siquiatricas.

Criterios de eliminacion:

Aquellos pacientes que no conociéndose previamente hipersensibles a los -
farmacos, llegaron a presentar reacciones de hipersensibilidad a los mismos.
Asi como en caso de que el evento quirurgico fuese mayor a tres horas de
duracion.

Se utiliz0 en todos los pacientes una cédula de recoleccion de datos,
tomando en cuenta el tipo de cirugia, sexo, edad, peso, ASA, tiempo
quirargico. La valoracion de Aldrete (actividad muscular 0-2 puntos,
respiracion (-2 puntos, circulacion (-2 puntos, estado de conciencia 0-2
puntos y coloracidén 0-2 puntos, con un total de 10 puntos méximo), presencia
de nausea en una escala de 0 a 3, asi como vOmito, anotandose su ausencia
como 0 v en caso de presentarse €l nimero de eventos; y por Gltimo dolor en
una escala del 0 al 10. Todos estos parametros se valoraron inmediatamente



posterior a la extubacién, reportandose como tiempo 0, y a los 30, 60 y 90
minutos en 1a sala de recuperacion.

El estudio se aplico en el &rea de quirofanos y de recuperacion del hospital,
contandose con todos los recursos minimamente indispensables para levar a
cabo una anestesia general, asi como para manejar las complicaciones propia
de la misma o en su defecto de las complicaciones asociadas a la
premedicacion antiemética. De igual manera se contd con la cantidad
indispensable tanto de droperidol, como de ondansetron para dicho estudio.

Se contd con ¢l apoyo de todo el personal necesario de enfermeria en el 4rea
de quirofanos, asi como de recuperacion, ademas del apoyo de los médicos
residentes del servicio de anestesiologia.

El analisis estadistico se realiz6 por medio de test de Kruskel Wally y
posteriormente se realizé una comparacion entre los tres grupos en cuanto a
sus diferencias significativas por medio de test de Mann-Whitney.



Resultados.

De los 30 pacientes que se¢ analizaron, el procedimiento quirfrgico mas
frecuentemente realizado en esta muestra fueron las colecistectomias
laparoscopicas, con un total de 8, seguidas por rinoseptoplastias con un total
de 6, reducciones de prognatismo y osteosintesis de fracturas mandibulares
con 4, estapedectomias con 3, al igual que 3 laparoscopias diagnosticas, 2
laminectomias y biopsias de mama, y por tltimo 1 lavado mecénico al igual
que una apendicetomia.

Del total de la muestra analizada, 19 (63.3%) fueron dei sexo femenino y 11
(36.7%) fueron del sexo masculino. Dentro de los grupos analizados, en el que
se utilizo ondansetron (grupo A) 40% fueron hombres y 60% mujeres, del
grupo de droperidol (grupo B) 30% fueron hombres y 70% mujeres y en ¢l
grapo control (grupo C) 40% fueron hombres y 60% mujeres.

En cuanto las caracteristicas antieméticas que deseabamos analizar,
encontramos que en €l grupo de ondansentron se presento néusea de
intensidad leve en 5 (50%) al momento de la extubacion y 30% de elios
continnaban a los 30 minutos, con una desaparicion total del sintoma a los 60
y 90 minutos en este grupo. En cuanto al vomito este se presento en 1 sola
ocasion en 1 paciente (10%) al momento de la extubacién y en otro a los 30
minutos (10%).

Del grupo maneiado con droperidol, la nausea al momento de la extubacion
se presento en un 30% de los pacientes y un 10% continuo asi a los 30
minutos, sin sintomas a los 60 y 90 minutos. En este grupo se reporto solo una
emésis al momento de la extubacion (10%).

En cuanto al grupo control, el 60% de los pacientes presentd nausea de
intensidad leve y un 40% de intensidad moderada al momento de la
extubacion; a los 30 minutos el 70% de estos pacientes continuaban con
néusea referida como leve y un 20% como moderada; a los 60 minutos e 80%
persistia aun con nausea leve y hasta el 50% de este grupo continuo asi a los
90 minutos. Retrasando con esto tiempo de egreso de sala de recuperacion y
siendo por tanto necesario administrar un antiemético. En cuanto al vomito en
este grupo, el 40% lo presento al momento de la extubacion, no habiendo
¢asos posteriormente.



En cuanto al dolor cabe destacar que aunque este resulta subjetivo (al igual
que la nausea), se presento en mayor medida en los procedimientos
quirdrgicos realizados en ¢l grupo de pacientes con droperidol (grupo B), ya
que en cste presemtaron este sintoma en diferentes grados de la escala
establecida al inicio del estudio del 1 al 10, hasta un 90% de estos, al
momento de la extubacién, en comparacién con un 20% del grupo de
ondansetron (grupo A) y un 60% del grupo testigo (grupo C) en el mismo
tiempo.

En cuanto a la valoracién de Aldrete, la cual esta determinada por actividad
muscular, circulacion, estado de conciencia, coloracibn y respiracion,
dandonos todo en conjunto un maximo de 10 puntos, siendo la menor
puntuacion obtenida en todos los 30 casos valorados, 9 al momento ¢ la
extubacion, a expensas basicamente del estado de conciencia al momento de
la extubacidén. Este detalle de un menor grado de conciencia 4 la extubacion se
observo en su mayoria en ¢l grupo del droperidol con un 60% de casos que
persistiecron con somnolencia incluso a los 30 minutos; y un 10% a los 60
minutos.

Se realiz6 ¢l andlisis estadistico de todos estos resultados detallados
anteriormente, por medio de la formula de Kruskel Wally y el Test de Mann-
Whitney, encontrandose diferencias estadisticamente significativas entre los
dos grupos analizados, Unicamente en la valoracion de Aldrete a los 30
minutos con una P de .004 y en el dolor refendo al momento de la extubacion
conuna P de .005.
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Discusion.

De los resultados obtenidos podemos observar que tanto el droperidol como
¢l ondansetron presentan efectos antieméticos muy similares en cuanto a
eficacia en ¢l control de la ndusea y vomito, si se les compara con el grupo
control. Siendo estos hallazgos similares a los ya reportados en una gran
variedad de estudios similares. Y radicando por tanto la importancia de la
premedicacién antiemética en la eliminacioén de estos sintomas que prolongan
¢l tiempo de estancia del paciente en sala de recuperacion.

Por otra parte cabe destacar que porcentualmente la ndusea y el vomito se
presento mas frecuentemente en mujeres que en hombres, aunque aqui es
importante el hacer hincapié que en este estudio casi dos terceras partes de la
poblacion analizada fueron del sexo femenino, y aunque en la literatura se ha
reportado mas frecuencia en dicho sexo; en nuestro caso no se pudo
determinar esto con total claridad debido al predominio de dicho sexo en
nuestra poblacioén analizada.

Ofro dato interesante que arroja esie estudio e€s el hecho de que aunque
ambos medicamentos tuvieron una efectividad antiemética similar, en el grupo
del droperidol, los pacientes refirieron més dolor que en ¢l resto de los grupos
(incluso el placebo), sitwacion que posiblemente se deba a los diversos
procedimientos quirurgicos a los que se sometié este grupo, habiendo sido
estos muy variados, asi como al hecho de que €l dolor resulta del todo
subjetivo.

La sedacion como efecto adverso se observo mas en ¢l grupo manejado con
droperidol, aunque realmente no tuvo significancia clinica, no repercutiendo
en el tiempo de estancia del paciente en sala de recuperacion, aunque si se
observo signifancia estadistica con respecto al otro antiemético, ya que esto
fue 1o que determino 1a diferencia significativa en la Valoracion de Aldrete a
los 30 minutos una vez aplicado el test de Mann-Whitney, situacion similar a
lo ya comentado con el dolor al momento de la extubacion al aplicarsele a
todas las variables dicho test.
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Por dltimo es importante mencionar que €l tamafio de la muestra fue
pequefio y que no estandarizamos el tipo de cirugia en el que se realizé el
estudio, aunque si los tiempos quiriirgicos, ¢l rango de edad de los pacientes y
sus condiciones generales al momento de ingresar al quirdfano (ASA I-IT), por
lo que serd necesario en un futuro analizar una poblacién mayor,
estandarizando el tipo de cirugia y iratando de balancear la cantidad de
hombres y mujeres en los cuales se lleve a cabo este, de forma que esta
situacion se encuentre los més equilibrada posible.
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- Conclusion.

En cuanto al planteamiento central del estudio sobre la comparacion de la
eficacia del ondansetron contra ¢l droperidol como premedicacion anestésica
antiemética, podemos concluir gue en este estudio no se demostraron
diferencias significativas estadisticas enire ambos firmacos, salvo por una
mayor sedacion en el caso del ondansetron que repercuti6 en la valoracion de
Aldrete a los 30 minutos al aplicar ¢l test de Mann-Whitney con una P de .004
y en el hecho de que se observo mayor incidencia de dolor en el mismo grupo
al momento de la extubacion con una P de 0.005, no pudiéndose concluir una
situacién clara de esta observacion, debido a la subjetividad del sintoma, asi
como a la variedad de procedimientos quirirgicos realizados en nuestra
muestra, en la que unos resuitan mAs cruentos gue otros.
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