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RESUMEN

Objetivos: Comparar la incidencia intensidad de nausea en el post-anestésico inmediato, 30 y
60 minutos después del procedimiento entre un grupo de pacientes premedicado con
ondansetron por via oral, una hora antes del procedimiento vs. un grupo control.

Disefio: Ensayo clinico controlado, doblemente cegado.

Material y Métodos: se estudiaron 76 pacientes programados de manera electiva quienes
recibieron anestesia general, ASA Il y Il, divididos de manera aleatoria en: grupo | se premedico
uno hora antes de ingresar a cirugia con placebo y al grupo 2 se administr6 Ondasetrén
tabletas de 8mg VO una hora previa de ingreso a cirugia, al finalizar el procedimiento quirdrgico
se valor6 la intensidad de nausea basal, 30 y 60 minutos, signos vitales, Dolor por escala de EVA,
Ramsay .

Resultados. Los grupos fueron homogéneos entre ellos, la intensidad de nausea basal para el
grupo 1 fue de 22 pacientes (61.1% ) sin nausea, nausea leve 9 pacientes (25.0%), moderada 3
pacientes (8.3%), severa en 2 pacientes (5.6%). El grupo 2 con 37 pacientes (92.5%) sin nausea,
nausea leve 5%, nausea moderada 2.5%.

A los 30 minutos para el grupo | sin nausea 92.5%, nausea leve 11.1%, nausea moderada 27.8%,
Nausea severa 33.3%, para el grupo 2 sin nausea 92.5%, nausea leve 2.5%, nausea severa 5.0%. El
grupo 1 sin vomito 83.3%) y 16.7% presentaron vomito; en el grupo 2 ningdn paciente vomito. A
los 30 minutos el grupo 1 solo 80.6% no vomitaron, el resto (19.7%) vomité. En el grupo 2 ningun
paciente vomitd. A los 60 minutos ninguno de los dos grupos presentdé vomito. Se necesito
medicamento de rescate para el grupo placebo.

Conclusiones. La administracion preoperatorio de 8 mg de Ondansetron por via oral disminuye
la incidencia e intensidad de la nausea y vomito postoperatorio.

Palabras Clave: nausea, vomito, postoperatorio, profilaxis, ondansetrén via oral



ANTECEDENTES CIENTIFICOS:

La incidencia de nausea en el postoperatorio es comun después de los eventos
quirargicos, reportdndose en 25-35% de los pacientes, aunque se ha
encontrado incidencias hasta de 72% en colecistectomia laparoscoépica.(-2
Entre las principales causas de nausea y vomito postoperatorio encontramos las
relacionadas con el procedimiento quirdrgico, debido a la manipulacion de
visceras que tienen inervacion parasimpatica como son los intestinos,
estbmago, colon, vesicula biliar, entre otros. Otra causa es la farmacoldgica
gue se relaciona intimamente con efectos secundarios ocasionados por los
agentes anestésicos. Una de las causas que contribuyen al vomito
postoperatorio tiene que ver con la dilatacion o irritacion gastrointestinal que
constituyen un potente estimulo para el vomito; los impulsos se transmiten por las
vias aferentes, tanto vagales como simpaticas, al centro bilateral del vomito del
bulbo raquideo, situado cerca del tracto solitario a nivel del nacleo motor dorsal
del vago. Estos impulsos motores se transmiten desde el centro del vomito por
los pares craneales V, VI, IX, X, XIl hacia la parte alta del tubo digestivo y por los
nervios raquideos al diafragma y a los musculos abdominales. El vomito también
es provocado por sefiales nerviosas procedentes de areas del propio cerebro,
principalmente una pequefia zona localizada en ambos lados del suelo del
cuarto ventriculo, cerca del area postrema, que recibe el nombre de zona
qguimiorreceptora reflexdgena, la cual es estimulada por algunos farmacos

como la apomorfina, la morfina y algunos derivados digitalicos. ®



Es importante mencionar que la incidencia de nausea y vomito va relacionada
con la técnica anestésica por lo que la anestesia total intravenosa con propofol
se ha asociado con menor incidencia de nausea y vomito postoperatorios
(NAVPO) comparando con drogas inhaladas. ¢ % Se ha demostrado que el uso
de propofol disminuye el riesgo de NAVPO en 19%,® asi como la existencia de
una alta frecuencia en la incidencia de NAVPO a pesar del uso de profilactico

de dimenhidrinato,® metoclopramida,® droperidol ®) u ondansetrén.©®)

Se define como nausea y vomito postoperatorio inmediato al ocurrido en las
primeras horas del tiempo postanestésico por lo que los antieméticos mas
estudiados con fines de ser utilizados como profilaxis de NAVPO son derivados
de la serotonina, un antagonista de la 5-hidroxitriptamina tipo 3 (ejemplo: el
ondansetron, la dexametasona (un corticoesteroide) y el droperidol (un
neuroléptico)). La mayoria de los ensayos realizados son intervenciones de un
solo farmaco comparado con placebo. Algunas alternativas son el evitar
drogas anestésicas emetdgenas. Unos ejemplos serian utilizar propofol en lugar
de anestésicos volatiles, la substitucion de nitrégeno por oxido nitroso y el uso de

antieméticos en las primeras seis horas hasta 24 horas después.(9

El empleo de ondansentron, dexametasona y droperidol disminuyen el riesgo de

NAVPO aproximadamente en 26%.11)



Otro factor asociado a la nausea y vomito postoperatorios es el tipo de
analgesia aplicada, ya que se ha observado que la administracion de
analgesia basada en morfina y sus derivados se asocia a mayor nausea que
con otras drogas analgésicas.(12) Utilizar un solo antiemético tiene una eficacia
limitada y varios ensayos han demostrado una superioridad a la combinacion
de éstos.(13 Recientemente se ha considerado por algunos autores que la
combinacién de drogas antieméticas podria ser una mejor solucién al problema
de NAVPO. Asi se observd en el estudio realizado por Elhakim M. y cols. donde
emplean ondasentréon y dexametasona, que la combinacion fue superior que

cualquiera de los dos medicamentos administrados solos.(14)

Es importante mencionar que existen factores de riesgo predictores para
presentar nausea y/o vomito. Estos son: a) Factores asociadas a la persona:
género femenino, mayor edad, antecedente de nausea y vomito
postoperatorios, antecedente de vértigo, no fumadores y obesidad. b) Factores
quirargicos: duracion del procedimiento (mayor 60 minutos) y tipo de cirugia. c)
Factores anestésicos: uso de opioides, uso de anestésicos volatiles y anestesia
general.(5. 3. 1) La incidencia de nausea y vomito postoperatorios en relacion al
tipo de cirugia es la siguiente: ginecologica con una incidencia de 32%, cirugia
abdominal con 26%, cirugia maxilofacial con 27%, cirugia plastica 25%,

neurocirugia 24% y cirugia urologica 19%.(18)



Con respecto al uso de opioides, como se ha mencionado previamente, es
bien conocido que causan vOmito y nausea en pacientes operados. Sin
embargo, se desconocen las dosis especificas asociadas a la mayor incidencia

de estos fendmenos.



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

¢Disminuira la incidencia de nausea y vomito en el postanestésico inmediato y

mediato en pacientes que fueron premedicados con ondansetron por via oral?

HIPOTESIS

La incidencia e intensidad de nausea y vomito en el postanestésico inmediato y
mediato serd menor en los pacientes premedicados con ondansetréon por via

oral.

OBJETIVO
Demostrar que la incidencia e intensidad de nausea y vomito en el
postanestésico inmediato y mediato ser& menor en los pacientes premedicados

con ondansetron por via oral.
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JUSTIFICACION

La nausea y vomito postoperatorios frecuentemente complican la recuperacion
de los pacientes. Sin embargo poca informacioén existe sobre el beneficio de la
premedicacion de ondansetron por via oral para la disminucion de la
incidencia de nausea y vomito. Por este motivo, el presente estudio pretende
identificar la utilidad de ondansetron como premedicacion por via oral para la

disminucion de la incidencia de nausea y vomito



MATERIAL Y METODOS

Disefio: Ensayo clinico controlado, doblemente cegado.

Universo de trabajo: Quedd constituido por los pacientes que fueron sometidos
a cirugia electiva bajo anestesia general, en el periodo de enero a mayo del
2007 en el Hospital de Especialidades “Dr. Bernardo Sepulveda G.” del Centro

Médico Nacional Siglo XXI.

Definicion operacional de las variables segun la metodologia:

1. Variable Independiente:
Dosis de Ondansetron:
e Definicibn conceptual: Antiemético de accion central. Inhibidor selectivo
de 5-HT3 que actua periféricamente como bloqueador de serotonina en
terminales del nervio vago y centralmente en la zona “trigger”.

¢ Definicidon operacional: Antiemético que se presenta en tabletas de 8 mg.

2. Variables Dependientes:
a) Nausea

e Definicibn conceptual: Se define como nausea a la sensacion referida al
epigastrio que indica proximidad del vémito con esfuerzos que

acompaian la necesidad de vomitar.

11



¢ Definicibn operacional: Se determind6 como presencia o ausencia de
nausea. Ademas se utilizé la escala EVA (Escala visual analoga) para

determinar la intensidad de la nusea.

A) Sin ndusea EVAO

B) Nausea Leve EVA 1-3

C) Nausea Moderada EVA 4-6

D) Nausea Severa EVA 7 -10
b) Vomito

e Definicibn conceptual: El vomito se defini6 como la descarga del
contenido estomacal.
e Definicibn operacional: Presencia o ausencia de la descarga del

contenido estomacal.

CRITERIOS DE SELECCION
1. INCLUSION:
Adultos de 20 a 65 afios de edad
Cualquier género
Peso de 50 a 80 kg.
Programados para cirugia electiva

ASA -l

12



Sometidos a anestesia con un uso de narcoticos

Firma de consentimiento informado

2. NO INCLUSION:
Edad menor de 20 afios o mayor de 65 afios
Peso menor de 50 kg o mayor de 80 kg
Cirugia de urgencia
ASA lI-V
Paciente que no reciba narcoético durante el transanestésico
Manifestaciones neuroldgicas y/o patologia psiquiatrica

Antecedente conocido de alergia al farmaco

4. ELIMINACION:

Fallecimiento del paciente antes de los 60 minutos del procedimiento

anestésico o durante el periodo de estudio.
Presencia de alergia al farmaco

Vomito asociado a la ingesta del farmaco
Paciente que egrese de la cirugia intubado
Solicitud de alta del protocolo

Sangrado mayor de 800 ml

13



CALCULO DEL TAMANO DE LA MUESTRA

P1 = Incidencia del evento en el grupo de estudio
P> = Incidencia del evento en el grupo control
R = Factor de riesgo (P 1/P 2)

n= 3.81[(R+1)- P2 (R2+1)]
P>(1-R)2

n=3.81[ (0.60 + 1)- 0.35 (0.602+ 1) ]
0.35 (1- 0.60)2

n=23.81[(1.6)-0.35(1.36) ]
0.35 ( 0.16)

n=3.51 (1.6 — 0.476)
0.056

n=3.51(1.124)
0.056

n=3.81

.050

o

n=76

38 pacientes por grupo

PROCEDIMIENTOS

Después de contar con la autorizacion del Comité Local de Investigacion del
Hospital de Especialidades “Dr. Bernardo Sepulveda” del Centro Médico
Nacional Siglo XXI, se llevé al cabo el estudio. El universo poblacional quedd
constituido por pacientes sometidos a cirugia electiva bajo anestesia general
balanceada. Los pacientes que ingresaron al estudio fueron personas mayores

de 18 afios y de ambos sexos, con una valoracion del estado fisico de acuerdo
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a la ASA (American Society of Anesthesiologists) menor de lll y una valoracion
cardioldégica de Goldman de 1 a 2. No se incluyeron en este estudio personas
menores de 18 afios o con valoracion de ASA mayor de lll. Se les invitd a
participar en el estudio mediante un consentimiento informado estableciendo
una adecuada relacibn médico paciente para tranquilidad del mismo al
ingresar a quiréfano.

Todos los pacientes fueron asignados a los grupos de estudio mediante una
tabla de numeros aleatorios por un médico que no intervino en la evaluacion.
De esta manera se obtuvieron dos grupos. Al grupo | se le administré placebo
(tabletas sabor a frutas) y al grupo Il se le administr6 8 mg de ondansentrén por
via oral una hora antes de la cirugia

Todos los pacientes al ingresar al quir6fano fueron evaluados con monitoreo no
invasivo mediante una maquina de anestesia Datex Omeda, obteniendo

presion arterial no invasiva, oximetro de pulso y electrocardiograma constantes.

La premedicacion habitual se realizd con midazolam 1 a 3 mg IV de acuerdo al
peso y atropina 0.5 a 0.9 mg IV. La induccion con propofol de 50 a 200 mg IV y
la narcosis basal con Fentanilo 50 a 500 mcg IV, la relajacién con Rocuronio 20 a
50 mg o vecuronio 3 a 8 mg IV previa desnitrogenacion. Se realiza
laringoscopia directa con una hoja curva Macintosh num. 3-4, se intuba al
paciente con una sonda tipo Murphy num. 7 a 9, se corrobora la colocacion de

la sonda mediante capnografia y la auscultacion de los campos pulmonares, se

15



fija la sonda y se conecta al ventilador con los siguientes parametros: VT 400 a

650, FR 8 a 16 x minuto, Relacion I:E 1:2, FIO, 2 a4 L.

El mantenimiento se realiza con Isoflorane 1 - 1.5 Vol %, Sevorane 2 - 3 Vol %, con
dosis fraccionadas de fentanilo con un total de 50 a 1600 mcg, con una tasa de

fentanilo de 1 a 5 mcg/kg/h.

Los medicamentos adyuvantes fueron metamizol 1 a 2 g IV, Ketorolaco 30 a 60
mg IV o Clonixinato de Lisina 100 a 200 mg IV y antibioticoterapia si asi lo

requirio.

Al finalizar el procedimiento quirdrgico se aspiraron secreciones con una canula,
se buscé automatismo respiratorio y realizamos la extubacion del paciente al
asegurarnos que cumpli6 con los criterios necesarios. Se evaludé su
recuperacion con la escala de Aldrete y pasé a la unidad de cuidados
postanestésicos (UCPA), registrandose en la hoja de recoleccion de datos los
signos vitales, el Ramsay, la frecuencia de nausea, vomito y arqueo en ambos
grupos, asi como su relaciéon con la dosis de fentanilo. Estos parametros se
evaluaron al salir de la cirugia en la UCPA (basal) y alos 30 y 60 minutos de
terminado el procedimiento. Se utilizé metoclopramida 10 mg IV como rescate
antiemético en aquellos pacientes que presentaran nausea moderada a

severa o incidencia de vomito.

16



RECURSOS PARA EL ESTUDIO

Recursos humanos: Dos médicos anestesidlogos y dos meédicos

residentes de anestesiologia.

Recursos materiales: Se utilizaran vasos desechables, agua
potable 5 ml por paciente, hojas de impresidn y plumas, equipos
de monitoreo no invasivo de TA, FC y oximetria de pulso, ademas
ondansetron en tabletas de 8 mg y pastillas de sabor a frutas
para la administracion como placebo, una computadora portatil

con el paquete estadistico SPSS y una impresora.

Recursos financieros: Patrocinados por el hospital exceptuando los
vasos desechables y las pastillas de sabor a frutas, asi como el

equipo de computo.

17



ANALISIS ESTADISTICO

1)

2)

Descriptiva. Las variables cuantitativa fueron descritas con media y
desviacion estandar, las variables categoéricas se expresaron como

porcentajes.

Inferencial. Las comparaciones de las incidencias entre el estado
nauseoso y vomito entre los dos grupos se realizé a través de la prueba
una ji-cuadrada de Pearson o prueba exacta de Fisher cuando asi fue
requerida. Un ji-cuadrada de tendencias fue empleada para evaluar si
existia diferencia en la intensidad del estado nauseoso entre los grupos.
Se considerd significativo un valor de p menor de 0.05. Se utilizd el

paquete estadistico SPSS 13.0 version para windows.

18



RESULTADOS:

Se estudiaron 76 pacientes sometidos a cirugia electiva bajo anestesia
general. Se dividieron en dos grupos, el primero tratado con placebo con
36 pacientes (51.39%) y el segundo tratado con ondansetrén con 40
pacientes (49.73%). Mediante una tabla de numeros aleatorios se
asigharon los pacientes a cada grupo. Se obtuvieron los siguientes datos
demograficos: en el grupo | fueron 21(58.3%) mujeres y en el grupo I
24(60.0%) mujeres (p=1.0), con una edad promedio en el grupo | de 51.39
+ 14.22 afos y de 49.73 + 15.07 para el grupo Il (p=0.62), con un ASA | en
14 (35.0%) pacientes y ASA |l en 26 (65%) pacientes en el grupo | y con
ASA | en 10 (27.8%) pacientes y ASA Il en 22 (61.1%) pacientes (p=0.09).
(Ver Cuadro I) En el estudio los pacientes fueron sometidos en orden
decreciente a cirugias del servicio de Gastrocirugia, siguiéndoles el

servicio de Cirugia de colon y recto y de Urologia.

El comportamiento de la presion arterial sistolica (TAS) en mmHg en

estado basal, 30 y 60 minutos fue el siguiente para el grupo I: 132.6 *

+
+

11.66/125 + 12.72/123.1 + 10.44; para el grupo 11=132.8 + 10.75/126.5 *

+

9.90/124.9 + 12.3. En lo que respecta a las cifras diastélicas se obtuvieron
los siguientes valores en los mismos tiempos: en el grupo 1=79.1+ 10.9/72.52

+ 10.3/74.6+£10.9 y para el grupo II=77.9 £ 10.1/77.3 £ 11.6/73.4 + 8.6.
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La FC en latidos por minuto del grupo | = 83.8 + 14.4/ 81.5 + 11.4/ 74.6 £
10.6; para el grupo Il =86.5+14.8/83.0 + 12.6/76.5 + 11.2. No hubo

diferencia estadisticamente significativa.

El tiempo quirdrgico promedio en minutos para el grupo | fue de 205.9 +
11.07 y de 204.6 + 11.8 en el grupo Il (p=0.93). (Ver Cuadro )

El tiempo anestésico en minutos para el grupo | fue de 223.6 min £ 11.7 y
de 229.0 + 12.5 en el grupo Il (p=0.75).

El sangrado en ml en el grupo | fue de 252.8 + 131.2 contra 271.1 + 140.8

en el grupo Il (p=0.7).

La incidencia e intensidad del vomito se valora, basal a los 30 y 60 minutos
en cada uno de los grupos. En la etapa basal para el grupo 1/grupo i
expresado en % fue el siguiente: sin nausea 61.1/92.5; nausea leve 25.0/5,

nausea moderada 8.3%/2.5, ndusea severa 5.6/0.(p=0.00)(Ver Grafica 1)

Para los 30 minutos, los valores en porcentaje para el grupo 1/grupo I,
fueron: sin nausea 27.8/92.5, nausea leve 11.1/2.5; nausea moderada
2.8/0, nausea severa 18.4/5%, (p<0.05). (Ver grafica 2) Cabe mencionar
que uno de estos pacientes presentdé hemorragia intracraneana y vomito
por hipertension intracraneal. Considerando que este trastorno no fue

tomado en cuenta en los criterios de exclusion, se incluye al paciente en

20



el analisis por beneficio a tratar sin afectar los resultados significativos

obtenidos (p =0.00).

A los 60 minutos para el grupo [, sin nausea 50.8/97.5; nausea leve 5.6/0,
nausea moderada 33.3/0; nausea severa 11.1/2.5,(p = 0.00). (Ver grafica

3)

El empleo de un antiemético de rescate basal en el grupo | se requirié en
solo un paciente (2.8%), en el grupo 2 ningun paciente lo utilizd (p = 0.47);
a los 30 minutos en el grupo | requirieron de rescate 11 pacientes (29.7%),
para el grupo Il ningun paciente requiri6 medicacion de rescate (p=0.0);
los 60 minutos solo dos pacientes del grupo | requirieron Ondansetréon 4

mg V.

La incidencia de vomito para el grupo | fue de 6 pacientes (16.7%) y
ningun paciente en el grupo Il (p=0.009), a los 30 minutos en el grupo | solo
7 pacientes tuvieron presencia de vomito (19.4%), en el grupo Il ningun
paciente (p = 0.004), resultados analizados con la prueba exacta de

Fisher. (Ver graficas 4y 5)
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DISCUSION

En este estudio encontramos una tendencia hacia el mejor control de la
nausea y el vomito postoperatorio con la administracion de ondansetron
en tabletas una hora previo a la intervencidén quirurgica. La incidencia de
nausea postoperatoria reportada sucede en 72% de los pacientes
sometidos a una anestesia general, lo cual es mencionado por Apfiel y
cols. en su meta-analisis publicado en 2004 y por Wang JJ y cols. en 1999,
aunque con una menor incidencia. Ademas se demostré que la causa
de nausea y vomito postoperatorio esta relacionada con varios factores,
como lo son los efectos secundarios a los anestésicos, el tiempo
quirargico, el tiempo anestésico y la intensidad del dolor, tal y como lo
demostraron en el afo 2000 Stander M y Price con relacion de
anestésicos inhalados con la incidencia de nausea y voOmito
postoperatorios. Price describe como el empleo de analgésicos de tipo
opioide (morfina, buprenorfina) o los efectos residuales del uso de
narcoticos (fentanilo) durante el transanestésico son factores
predisponentes para la presencia de nausea y vomito, por lo que estas
variables fueron controladas en el analisis, encontrando que a pesar de
éstos factores no se afectaron los resultados, ya que ambos grupos

resultaron homogéneos en cuanto a su utilizacion.
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Al contrario de lo descrito por Kranke Py cols. en el Acta de Anestesiologia del
2002, en un meta-analisis que encontré una alta incidencia de nausea y vomito
postoperatorios a pesar del uso de metoclopramida IV profilactico en estudios
controlados con placebo y por Henzi y cols. quienes publican en la revista
BritAnica de Anestesiologia del 1999 un ensayo clinico controlado empleando
profilaxis con ondansetrén, granisetréon y metoclopramida vs. placebo donde no
hubo una diferencia significativa entre estos medicamentos administrados por
via intravenosa durante el procedimiento quirdrgico, en este estudio se
demuestra una disminucion significativa de la nausea y el vomito mediante la
premedicacion con un antiemético de accion central, el inhibidor selectivo de
5-Ht3 (serotonina) Ondansetron por via oral una hora previo al evento
quirdargico, encontrando desde su valoracion basal para el grupo medicado
con placebo una incidencia de 40% a diferencia del grupo experimental con

solo 7% de pacientes con nausea.

La presencia de nausea y vomito en el postoperatorio inmediato condicionan,
ademas de las molestias y malos recuerdos de la anestesia al paciente, posibles
complicaciones, tales como mayor dolor en las heridas, predisposicion a la
dehiscencia de las mismas, riesgo de broncoaspiracion, hipertension que puede
precipitar una hemorragia postquirdrgica entre otros. Es por esto que el control
de estos sintomas tiene gran relevancia para la recuperacion después de una

cirugia y para la prevencion de algunas complicaciones. Los efectos adversos
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del ondansetron administrados por via oral son escasos y rara vez se
manifiestan, por lo que sus efectos terapéuticos ofrecen una notable ventaja.
Los resultados favorables obtenidos con su empleo profilactico justifican su uso y
los costos comparados con su presentacion intravenosa son menores. Con esto,
podemos recomendar ampliamente su uso en pacientes con las caracteristicas

de este estudio.
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CONCLUSIONES

La premedicacion con 8 mg de ondansetron por via oral una hora previo a la
intervencion quirdrgica es eficaz para el control de la incidencia e intensidad
de la ndusea y el vomito postoperatorio en pacientes sometidos a anestesia

general.
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CUADRO I. CARACTERISTICAS GENERALES

Ondansetréon Placebo o]

Grupo Il Grupo |

(N=36) (N=40)
GENERO F/M(%) 60/40 58/42 0.88
EDAD (ANOS) 49.7 * 15 51.4£14.2 0.62
ASA | 14(35%) 10(27.8%) 0.91
ASA Il 26(65%) 22(61.1%) 0.91
ASAIII 0(0%) 4(11.1%) 0.61




CUADRO II. CARACTERISTICAS GENERALES

Ondansetrén Placebo o]
(N=36) (N=40)
TIEMPO Qx.(min.) 204.6% 75.6 205.9+66.4 0.93
TIEMPO ANESTESICO 229.0% 79.0 226.6 + 70.5 0.75
(min.)
TOTAL DE FENTANIL mcg 652+ 133 623190 0.44
TASA DE FENTANIL 2.8 +1.05 2.5+ 80 0.23

Mcglkglhr
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