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ANTECEDENTES.

La ndusea y vomito postoperatorios (NVPO) frecuentemente
complican el reestablecimiento de la cirugia. Las mejores técnicas
anestésicas junto con la nueva generacion de antieméticos y
farmacos anestésicos de accién corta, han reducido la incidencia
global de NVPO aproximadamente 30%. Sin embargo, NVPO ocurre
en 70% de pacientes de alto riesgo. Los pacientes ambulatorios
parecen tener menor incidencia de NVPO comparado con los
hospitalizados, pero esta incidencia puede ser relacionada con el
desconocimiento de estos sintomas. A pesar de gue raramente
NVPO son fatales, son sintomas desagradables. Incluso NVPQ
moderado pueden demorar la hospitalizacién e incrementan el uso
de recursos. NVPQ son un factor limitante en la estancia de los
pacientes de cirugia ambulatoria y causa inesperada de admision al
hospital. NVPO pueden aumentar el tiempo de estancia de
recuperacion, cuidados de enfermeria, y.la admisién al hospital;
todos estos factores que pueden aumentar los costos de cuidado de
salud. Evitar la NVPO en los pacientes es mas importante que evitar
el dolor. En un estudio los pacientes estuvieron dispuestos a gastar
E_Jeg_]su propio dinero mas de $1000.00, por un antiemético efectivo.
I

Aunque la incidencia en la nausea y vémite postoperatorios ha
disminuido considerablemente con el tiempo y en funcién del tipo
de anestesia considerado, para los anestésicos halogenados es
homogénea y mas marcada con la utilizaciéon de opioides como
fentanilo, ademas de otros factores que madifican su frecuencia
como la utilizacion de neostigmina como antidoto de los curares, el
cual eleva la tasa de nduseas y vomitos post-operatorios del 11 al
47%. Sin embargo siguen siendo un problema fundamental en la
anestesia ambulatoria.l'!

Recientes métodos para prevenir y tratar NVPO contindan limitados
y mas del 25% de los pacientes contindan experimentando NVPO
aun 24 hrs. después de la cirugia; el hecho es gque entre los
pacie?t]es de alto riesgo, la incidencia de NVPO puede ser hasta de
80%.'"

La ndusea es el reconocimiento consciente de la excitacion
inconsciente de un area del bulbo intimamente asociada con el
centro del vémito o que forma parte del mismo. Su actividad se
debe a impulsos irritantes desencadenantes del voémito vy
procedentes: 1) del tubo digestivo, 2) de zonas inferiores del
encéfalo asociadas con el mareo (cinetosis), o 3) de la corteza




cerebral. A veces, el vomito tiene lugar sin sensacién previa de
ndusea, lo que indica que sélo algunas porciones de los centros del
vémito se encuentran asociadas a la sensacién nauseabunda. La
ndusea se asocia con una disminucién de la actividad funcional del
estdmago y una alteracién de la motilidad del intestino delgado.
Acompafiando a la ndusea se observan signos de actividad
autdnoma (en especial parasimpatica) alterada: palidez cutanea,
aumento de la transpiracion, hipersalivacion, defecacién,
ocasiocnalmente, hipotension y bradicardia (sindrome vasovagal).

El vomito es un fendmeno de proteccién gdstrica que se sitda en
diferentes nivelies del sistema nervioso central, a saber bulbo, area
supradptica hipotaldmica, - ¢értex sensitivo -motor. Provoca la
expuision del contenido gastrico, hacia la boca. El centro nervioso
del vémito se encuentra situado en la parte dorsolateral
(parvicelular) de la formacién reticular bulbar, debajo del cuarto
ventriculo y lo conforman dos zona: la desencadenante
quimiorreceptora, en el area del postramo, gque contiene varios
sitios de receptores del tipo dopamina, histamina, serotonina,
colinérgicos y opiaceos que pueden ser activados por estimulos
guimicos provenientes de la sangre o liquido cefalorraquideo,
debido a que no existe barrera hematoencefdlica efectiva. Este
centro recibe aferencias provenientes del tracto gastrointestinal, de
la zona quimiorreceptora, del hipotdlamo y el cortex sensitivo
motor; regula el conjunto de los centros segmentarios responsables
de los fendémenos motores del vdmito; las vias eferentes discurren
por los nervios craneales (V, VII, IX, X y XII) para el tracto
gastrointestinal superior, y. por los nervios espinales que inervan el
diafragma y los musculos abdominales, que cuande reciben la
informacion produce el vémito de manera inmediata. Los estimulos
que pueden provocar el vomito: dolorosos, psiquicos, olores
nauseabundos, urinarios, gastrointestinales, farmacoldgicos vy
quimicos. [v,vi,vii,viii]

Ondansetron es el primer receptor antagonista del 5-HT3 disponible
para el tratamiento de la nausea y el vomite postoperatorios.
Ademds tiene gran efectividad en la prevencion de la emesis
inducida por quimioterapia y radioterapia en pacientes con
cancer.[™

Fl ondansetron es un derivado del carbazole que actia como
antagonista tipo 3 de la 5-HT y puede ser suministrado por via oral
o intravenosa. Se absorbe con rapidez por medio de Ia
administracion oral (maximo 1.9h) con concentraciones plasmaticas
de 30mg/ml aproximadamente que alcanza 1.5 hrs. después de una




dosis de 8 ml en voluntarios sancs.’)  Con una dosis intravenacsa
Gnica de 4mg, las concentraciones plasmaticas son de 70 a 76 %.
La distribucidén aparente en el adulto es de 160its, La vida media
de eliminacién es de 3.3 a 4 hrs, ]

El ondansetrdn es metabolizado en el higado con aclaracién
plasmatico de 600ml/min. Se excreta, principalmente, por la orina
como metabolito de fase 1 {Glucordnide y sulfatos) y contiene
menos del 10% del farmaco intacto; los metabolitos son excretados
en la orina y en las heces. El aclaracién sistémico total es de 0.38

It/hr/kg.

Tiene un alto grado de afinidad y selectividad por el receptor 5-HT3.
Varios estudios han demostrado que afecta otras dreas donde
también podrian localizarse receptores 5-HT3. No influye en el drea
cardiovascular (presién arterial, frecuencia cardiaca,
electrocardiograma o gasto cardiaco); no produce efectos
significativos sobre la coagulacién sanguinea ni exhibe afinidad por
lo receptores de otros neurotransmisocres como 5-HT1 y 5-HT2,
acetilcolina, histamina y dopamina. !

Un estudio comparativo reportd una incidencia de nausea y vomito
con ondansetron de 26%, con metoclopramida de 42% y con
placebo de 50%, lo que mostrd una efectividad de ondansetrén de
84 %. b1

Los efectos adversos son cefalea, mareo, sensacion de calor en &l
epigastrio, constipacién y somnolencia, por lo cual se cree que
puede potencializar los efectos de los anestésicos,™

El déficit de volumen intravascular puede ser un factor en la
prevencion de njusea y vomito postoperatorio y la administracion
de liquidos intravenosos puede reducir la incidencia de los efectos
adversos en la cirugia del paciente ambulatorio. La administracién
perioperatoria de volumen suficiente de liquidos para corregir el
déficit puede prevenir efectivamente la ndusea y vémito
postoperatorios, sin el costo o efectos adversos vistos con los
farmacos antieméticos. Por consiguiente, la eficacia potencial de
terapia liquida intravenosa en la reduccién de ndusea y vomito
postoperatorios queda demostrada convincentemente. ™l

Ali et al estudiaron la terapia de liquidos en la ndusea y vémito
postoperatorios. En un grupo de 80 pacientes, 52 fue ingresado al
hospital; de los cuales, la incidencia de nadusea y vomito fue mas
alta en el grupo en el grupo que se recibié 2mi/kg de peso de
solucion ringer, que el grupo que se manejo con 15ml/kg de peso
de ia misma,X"]




Holte et al, en un estudio doble ciego de 42 pacientes programados
para colecistectomia laparoscépica, concluyeron que con la
administracion intraoperatoria de 40mi/kg de solucion: ringer
comparada con 15ml/kg habia mejoria en las funciones dg los
drganos, asi como en la recuperacién post-quirirgica, ademas de
disminucién de ndusea, sed, vértigo, adormecimiento, estado
general, fatiga; mejoria en la funcién pulmonar, capacidad al
ejercicio y se reducia la respuesta al estrés.™]

Hasta el momento no se cuenta con ningdn estudio comparativo
entre Solucién Ringer y ondansetrén en la prevencidn de nausea y
vémito postoperatorios, por lo que es conveniente comparar la
eficacia entre los dos métodos.

PREGUNTA DE INVESTIGACION.

éla administracién en el preoperatorio de 20mi/kg. de Solucién
Ringer es mas eficaz que ia premedicaciéon con Ondansetrén para la
prevenciéon de nausea y vomito en el postoperatorio de pacientes
sometidos a Coiecistectomia Laparoscopica?

OBJETIVO.

Comparar la eficacia de la administracién de 20ml/kg. de solucién
ringer versus ondansetrén en la prevencién de nausea y vomito
postoperatoric  en  pacientes sometidos a colecistectomia
laparoscépica.

DISENO.

Se trata de un estudio Comparativo, Ciego, Experimental,
Prospectiva y Transversal. -
JUSTIFICACION.

La nausea .y vémito postoperatorio son una de las complicaciones
mas frecuentes en pacientes sometidos a colecistectomia

laparoscépica, asi como la principal causa de admisién inesperada
en pacientes ambulatorios y prolongacién del tiempo de estancia
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hospitalaria, o que ocasiona molestias para el paciente y aumento
en el costo de internamientoc debido a la utilizacién de antieméticos
adicionales.

Pensamos establecer que la simple administracién de Solucién
Ringer pueda ser efectiva en la prevencién de estos sintomas
desagradables durante el postoperatorio; es relevante debido a su
bajo costo y ausencia de efectos adversos.

UNIVERSO DE ESTUDIO. .
Paclentes del Hospital General “"Dr. Manuel Gea Gonzalez
sometidos a Colecistectomia Laparoscépica.

1

CRITERIOS DE SELECCION:

% Criterios de Inclusion.
» Pacientes de ambos sexos entre 18 y 55 aios de edad.
» Programados para cirugia electiva por enfermedad que
requiera Colecistectomia Laparoscopica.
» Con Riesgo Anestésico ASA I y ASA II.
» Que estén de acuerdo en ingresar al estudio de
investigacion.

%+ Criterios de Exclusion.

» Pacientes con enfermedad hepatica o renal severa.

» Pacientes con antecedentes de enfermedades del Sistema
Nervioso.

» Pacientes con antecedentes de crisis convulsivas de
cualquier eticlogia.

» Pacientes con enfermedades psiquiatricas.

» Pacientes que presenten o tengan antecedente de reaccion
alérgica a las sustancias utilizadas en el estudio.

» Pacientes que no deseen colaborar en el estudio

» Pacientes que no logren entender las escalas de
evaluacion de nausea y vomito utilizadas en el estudio.

» Pacientes gue tengan limitacidon en su capacidad de
_comunicacion.

> Pacientes con uso frecuente o crénico de antiemeéticos.

» Pacientes que estén recibiendo medicamentos inhibidores
de la serotonina,

» Pacientes con antecedentes de tabaquismo (mas de 5
cigarrillos al dia).
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<% Criterios de eliminacion,

S

>

>

Pacientes que en el periodo trans-operatorio presenten
choque hipovolémico.

Pacientes que requieran manejo por la Unidad de Terapia
Intensiva.

Pacientes que presenten reacciones anafilacticas en el
perioperatoric.

Pacientes con sangrado o inestabilidad hemodinamica en
el perioperatorio.

Pacientes en los cuales existan complicaciones qmrurglcas
y se cambie técnica de intervencién quirurgica de
laparoscdpica a abierta.

Pacientes que reciban un régimen de anestesia no
contemplado en el protocolo.

VARIABLES DEPENDIENTES.

» Escores de Nausea.
» Escores de Vémito.

VARIABLES INDEPENDIENTES.

» Ondansetrén.
» Solucidn Ringer.
» Tiempo Trans-operatorio.

TAMANO DE LA MUESTRA.

Se calculd tomando en consideracién los siguientes parametros:

B

Probabilidad de error tipo [ de 5% .

Probabilidad de error tipo II de 20%.

Proporcidn de nausea y vomito para €l grupo control de 40%.
Diferencia clinicamente importante de 40% .

Utilizando la siguiente férmula
2aV{PY(1-P)-ZBVPx(1-P}+(P)(1-Pr}

pc_' PT
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consentimiento informado. E! asignamiento de grupos se
realizé de manera aleatorial®®® ; el Grupo 1 se le
administré 20mi/kg de peso de Solucidn Ringer en el
preoperatoric .durante 30 minutos, el Grupo 2 se le
administré ondansetrdn 4mg en el preoperatorio, y al Grupo
3 placebo; no se administré medicacion pre-anestésico a
ninguno de los grupos. El manejo trans-anestésico fue el
mismo en todos los grupos siendo el siguiente: la Técnica
anestésica fue General Balanceada, WNarcosis basal:
Fentanilo 3mcg/kg de peso, Induccion: Propofol 2mg/kg de
peso. Relajacion neuromiuscular con Rocuronio 500mcg/kg
de peso, el mantenimiento con Oxigeno al 100%, 3 litros
por minuto y Desflorano a 6 volimenes porcentuales y
2ml/kg/hr de peso de Solucién Ringer para mantenimiento;
se antagonizd el bloqueo neuromuscular con Neostigmina
30mcg/kg de peso y Atropina 10mcg/kg de peso, se
administré come analgésico Ketorolaco 30 mg.

Durante el periodo postoperatorio a los 1, 5, 10, 15, 30, 60,
90 minutos, 12 y 24 hrs., se evalué la ndusea con una
escala de 0 a 10, siendo 0 sin ndusea y 10 la peor sensacion
de nausea; y el nimero de vémitos en las dltimas 24 hrs.,
se revisé hoja de enfermeria para saber aplicacidon de
rescate de antiemético, el cual fue Metoclopramida 10mg. vy
cuantas dosis de rescate requirid. La persona que evalud el
desenlace del evento desconocié el grupo al que pertenecia
el paciente.




MEDICION DE VARIABLES.

Independientes. Dependientes.
{CAUSA) {EFECTO)

Variable Escala Variable Escala
(intervalo, (intervalo,
ordinal, ordinat,
nominal) nominatl)

Ondansetrén. Dosis de 4mg. |a. Escores (Escala de
de nausea. intervalo donde
0 es ausencia
Solucién Ringer. | Dosis de de nausea y 10
20ml/kg de la peor nausea.
peso.
b. Escores Escala de
Placebo de vémito. intervalo donde
se cuantifique el
ndmero de
Tiempo ' vomitos en el
transoperatorio (45 a 55 postoperatorio. -
minutos.,

CONSIDERACIONES ETICAS.

Todos los procedimientos estuvieron de acuerdo con lo estipulado
en el Reglamento de la ley General de Salud en Materia de
Investigacién para la Salud, Titulo segundo, capitulo I, Articulo 17,
Seccién II, investigacién con riesgo minimo, se anexa hoja de
consentimiento informado. '

El estudio se realizé de acuerdo a las declaraciones de Helsinki, y la
Ley General de Salud: Titulo segundo, capitule I, Articulo 17,
Seccién III, investigacibn con riesgo maximo; obteniendo
consentimiento informado de los pacientes, PV Vil




Consentimiento para participar en el protocolo de
investigacién.

Propdsito del estudio.

Comparar la eficacia de la administracién de 20mi/kg. de solucion
finger versus ondansetrén en la prevencién de nausea y vémito
postoperatoric en pacientes sometidos a coieastectomna
laparoscdpica. ‘ :

Procedimiento;
Si estoy de acuerdo en participar en este estudio se me realizara lo
siguiente:

1. Me realizaran algunas preguntas sobre mi estado fisico y de
salud asi como de algunos antecedentes personales
importantes lo cual llevara 10 minutos.

2. Se me realizard un examen fisico, asi come toma de signos
vitales para detectar alguna anormalidad.

3. Se canalizaréd una wvena para administrar soluciones vy
medicamentos, de los cuales sera alguno de los seleccionados
para ser incluido en uno de los tres grupos de estudio.

4. Se registran en forma continua la actividad del corazon por
medio de un aparato especial, asi como la saturacién de
oxigeno y presién arterial, esto no causa molestias y tiene
como finalidad brindar mayor seguridad durante el
procedimiento quirdrgica.

5.Se me ha explicado claramente sobre los beneficios
potenciales (recuperacién rapida del periodo post- anestésico,
evitar hospitalizacién inesperada al hospital y compra de
medicamentos (gasto innecesaric) por y para nausea Y
vomito  post-anestésico) , los probables  riesgos,
inconvenientes y molestias derivadas de mi participaciéon en
este estudio, como son: ndusea, vomito, dolor de cabeza,
mareo, sensacidn de calor en abdomen, estrefiimiento. y
fatiga que son.las molestias , sintomas a los cuales se les
daré tratamiento inmediato para mitigarlos, y deshidratacion
por vémito post-operatorio.

6. También he sido informado de la vigilancia estrecha y calidad
de’ atencién que recibiré durante el periodo perioperatorio
como a cualquier paciente como se norma en este Hospital y
la vigilancia de presentar © no ndusea Yy vomito
postoperatorio, a los cuales se dard atencion oportuna.

10




7. EIl médico investigador se ha comprometido a darme
informacién oportuna sobre cualquier procedimiento que se
realice en mi persona, asi como a responder a cualguier
pregunta y aclarar las dudas que surjan acerca de los
procedimientos que se me realicen.

8. Asi mismo se me ha informado que conservo el derecho a
retirarme del estudio en el momento que yo lo decida, sin que
esto afecte la calidad de atencion meédica que reciba.

La informacion proporcionada Unicamente sera conocida por los
médicos investigadores siendo considerada como confidencial y
utilizada Gnicamente con propdsito de investigacion,

RESULTADOS.

Los grupos fueron comparables en cuanto a sus datos clinicos y
demogréficos duracién de la cirugia y consumo de anestesicos
(tabla 1). La incidencia en ndusea y vomito en las primeras 24
horas de postoperatorio para el grupo placebo fue de un 50%
mientras que para los pacientes que recibieron ondansetrén, se
redujo a un 30%, y en los pacientes que recibieron la infusion de
solucion Ringer a un 33% (P<(0.05) (Figura 1).

DISCUSION

En este estudio se comparé la eficacia de la infusidn de 20mi/kg de
peso de solucién Hartman contra la administracién de placebo y
ondansetrén. Los resultados mostraron que la infusion de 20ml/kg
de solucidon Hartman previo al procedimiento quirdrgico reduce
significativamente la incidencia de ndusea y vémito en las primeras
24hrs de post-operatorio, con una eficacia similar a la obtenida con
la administracién de ondansetrén. Estudios previos han
demostrado que la -infusién preoperatoria de 15 o 40 ml. de
solucién Hartman o solucidén salina, son efectivos para reducir la
incidencia de ndusea y vGmito en pacientes sometidos a
procedimientos laparoscopicos.’™ Sin embargo, hasta el momento
no existe ningln estudio donde se haya comparado la eficacia de la
infusién de liquidos contra la droga que podria considerarse en el
momento actual el estdndar de oro en términos de eficacia
antiemética. En este contexto pensamos que nuestros resultados
son relevantes ya que la infusién de 20ml/kg de solucién Hartman
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nos permitié obtener una reduccién de 66% en el riesgo relativo y
de 17% en el riesgo absoluto de nausea y vomito postoperatorio, lo
cual es muy similar a la reduccidén obtenida en estos pardmetros
con la administracién de ondansetrén con la gran ventaja de una
reduccién significativa en los costos, ya que el precio actual de una
solucién Hartman de un litro y medio, que es la dosis promedio, es
de aproximadamente 84 pesos, en comparacion con los mas de 350
pesos de una ampolleta de ondansetron.

La niusea y el vomito son una complicacion frecuente en pacientes
sometidos a procedimientos laparoscépicos y las causas son
multiples.™ El uso de narcéticos, lo agentes anestésicos, cambios
hemodindmicos, insuflacién de dioxido de carbono, isguemia
intestinal, etc. La eficacia de ondansetrén como agente antiemético
obedece a su interaccién con receptores S5HT3, a nivel del centro
emético.™ Sin embargo el mecanismo por el que se explica la
eficacia de la infusién de liquidos en el preoperatorio, no estd
establecido. Se podria especular que la expansion de volumen
intravascular mejora el fiujo espidcnico y esto impida la
acumulacién de sustancias derivadas del metabolismo anaerobico
con efecto emético. Estudios encaminados a determinar el
mecanismo por el que la infusién de volumen ejerce su efecto
antiemético deberan de realizarse. Por el momento lo relevante es
gue la infusién de estos volimenes preoperatorios ha demostrado
su eficacia en diferentes estudios, lo que refuerza su validez.

La administracién de todo medicamento se asocia con el potencial
de efectos adversos que pueden limitar su utilizacién a pesar de su
eficacia. La administracién de ondansetrén se asocia con una baja
incidencia de efectos adversos, sin embargo en anestesia se ha
descrito su interaccién con algunos agentes anestésicos
prolongando los tiempos de recuperacién.™ Aunque en nuestro
estudio no observamos diferencias significativas en la recuperacion
anestésica entre los diferentes grupos. La infusion de solucién
Hartman no se asoclé con ningun efecto adverso como pudiera ser
congestion pulmonar y compromiso respiratorio, la administracion a
dosis de 20ml/kg de peso fue bien tolerada por todos los pacientes.
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CONCLUSIONES

Los resultados sugieren que ia infusién preoperatcria de 20ml/kg de
solucién Hartman, es un método efectivo y seguro para el control
de la ndusea y el vomito postoperatorio en pacientes sometidos a
Colecistectomia Laparoscopica, con la ventaja de un menor costo
que la prevencién con ondansetron.
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ANEXO 1

Tabla 1. Datos Demograficos y Clinicos de los Pacientes.

Placebo Ondansetron | 20ml/kg Sol. Hartman
EDAD (afios) 34.7+11.7 36+11.3 37485
PESO (kilogramos) 65.35+8.5 66.6+10.6 73.1412.1
DURACION DE LA CIRUGIA 52+15.2 55+8.9 49.6+8.9
SANGRADC 33.5+44.3 33.6+20.6 24.4+12.1
DOSIS NARCOTICO 247+62.5 224466 240.5+70
BALANCE DE LIQUIDOS -636.9£302.7 | -619.6+179 879.5+247.5
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ANEXO 2

60 . S

% de paciente con NyV

Placebo Ondansetrén 20 mifkg

Figura 1. Muestra el porcentaje de pacientes con nausea y vomito
durante las primeras 24 horas de post-operatorio.
*p<0.05
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