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RESUMEN

Introduccion: Las nauseas y vomitos postoperatorios, se presentan aproximadamente en 30% de los
pacientes adultos, alcanzando el 70% de los considerados de alto riesgo, durante las primeras 24 hrs. El
manejo debe comenzar en el periodo preoperatorio con la evaluacién del riesgo de NVPO y con base en
esto planear una adecuada estrategia. La asociacion de ondansetrén 4 mg mas dexametasona 4 mg es
una buena alternativa de manejo inicial, sin embargo en pacientes con riesgo elevado o con antecedentes de
NVPO en cirugias previas, 8 mg de ondansetron mas 8 mg de dexametasona parecen ser una mejor
alternativa de tratamiento.

Objetivo: Demostrar que es mayor la efectividad de 8 mg de ondansetrén mas 8 mg de dexametasona en
relacion a 4 mg de ondansetron mas 4 mg de dexametasona, para control de nausea y vomito
postoperatorio en pacientes de alto riesgo de acuerdo a la escala Apfel.

Material y Métodos: Mediante un Ensayo Clinico Controlado doble ciego aleatorizado estudiamos 50
pacientes sometidos a cirugia electiva bajo anestesia general balanceada. Divididos en: Grupo 1,
administracion de dexametasona 8 mg inmediatamente después de la induccion y ondansetron 8 mg 30
minutos antes de finalizar la cirugia. Grupo 2, administracion de dexametasona 4 mg inmediatamente
después de la induccion y ondansetron 4 mg 30 minutos antes de finalizar la cirugia. Se midio la intensidad
de nausea empleando una escala de 0 a 10, donde 0 es ausencia de nausea y 10 la maxima intensidad, el
numero de episodios de vémito postoperatorio y el empleo de dosis de rescate en caso de presentar NVPO
intenso; a la llegada del paciente a la sala de recuperacion, a las 6, 12 y 24 horas.

Resultados: Se presentaron nauseas en el 21.5% del grupo 1 y en 36% del grupo 2; y vomitos en el 7.2%
del grupo 1 y 14.4% del grupo 2. En el grupo 1, 8 pacientes manifestaron nauseas a las 6 horas y 4
pacientes a las 12 horas; en comparacion con 11 pacientes a las 6 horas y 9 pacientes a las 12 horas en
grupo 1. La hora en la que hubo mas episodios de vomitos postoperatorios fue a las 12 horas,
presentandose en 2 pacientes pertenecientes al grupo 1 en comparacion con 4 pacientes del grupo 2. En
cuanto a las dosis de rescate, hubo mayor necesidad de tratamiento antiemético en los pacientes del grupo
2 respecto a los del grupo 1. Sin embargo estadisticamente esto no fué significativo. Los pacientes que
recibieron 4 mg de ondansetron mas 4 mg de dexametasona experimentaron mayor dolor postoperatorio en
comparacion con el grupo de 8 mg; es un dato importante ya que se ha demostrado que entre mejor control
del dolor postoperatorio se tenga, menor es la incidencia de nauseas y vomitos postoperatorios. Este efecto
probablemente esté dado de la accién de la dexametasona como antiinflamatorio.

Conclusiones. Segun la escala Apfel nuestros pacientes presentaban un riesgo de 60-80% de presentar
NVPO, estos porcentajes se vieron reducidos con ambas terapéuticas, sin mostrar efectos adversos con
ninguna de ellas; sin embargo estadisticamente no se demostré que el empleo de 8 mg de dexametasona
mas 8 mg de ondansetron tenga mayor efectividad que 4 mg en la profilaxis para NVPO, Sin embargo
clinicamente se evidencidé una mejor respuesta con el empleo de 8 mg, por lo que se considera necesario la
realizacion de un estudio con un tamafio de muestra mayor para poder comprobarlo.

Palabras Clave: Nausea y vomito postoperatorio, Ondansetron, Dexametasona.
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INTRODUCCION

Dentro de los efectos colaterales mas comunes y desagradables en el periodo
postoperatorio, ademas del dolor, son las nauseas y vomitos postoperatorios (NVPO), los
cuales se presentan en aproximadamente el 30% de los pacientes adultos, alcanzando a
mas del 70% de los considerados de alto riesgo, durante las primeras 24 hrs (23 E|
vomito incrementa el riesgo de aspiracion y se puede asociar a evisceracion, dehiscencia
de sutura anastomatica y otros riesgos. Las NVPO contribuyen a retrasar el alta de la sala
de recuperacion y, ademas, son motivo de retraso o reingreso hospitalario tras el alta de
cirugia mayor ambulatoria. El manejo debe comenzar en el periodo preoperatorio con la
evaluacion del riesgo de NVPO y con base en esto planear una adecuada estrategia para
disminuirlo o anularlo ®*®. Los pacientes con riesgo considerable deben recibir profilaxis
farmacoldgica, porque una vez que las NVPO surgen, no resultara facil suprimirlas. El
manejo profilactico de la NVPO es altamente efectivo valorando el riesgo de su
presentacion y se decide la terapia idonea 7 Con base en la evidencia cientifica, se ha
demostrado que en los pacientes que presentan un riesgo alto de NVPO, segun la escala
Apfel, la administracion profilactica combinada de farmacos antieméticos con distinto
mecanismo de accion es mas efectiva que la monoterapia. Las terapias combinadas mas
estudiadas y validadas son droperidol mas dexametasona, antagonista del receptor SHT3
mas dexametasona y antagonista del receptor SHT3 mas droperidol, no encontrandose

diferencias significativas entre ellas al compararlas (1% 14 17:18),

El reflejo del vomito esta regido por el centro del Vomito, localizado en el bulbo raquideo.
Recibe distintos estimulos aferentes de los pares craneales V, VII, IX, X y XIl, nervios

frénico, intercostales y abdominogenitales; que pueden iniciar en diferentes terminaciones



nerviosas, del tubo digestivo superior, células entrocromafines con liberacion de
serotonina a través de vias vagales, estimulos simpaticos laberinticos, corticales y la zona
desencadenante quimiorreceptora, la cual esta localizada en el area postrema adyacente
al cuarto ventriculo!"?. La serotonina y la 5 hidroxi-triptamina (5-HT) juegan un papel
importante en la produccién 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. En la
zona desencadenante quimiorreceptora ademas se han identificado otros receptores a
dopamina (D2) y neurocinina-1 (NK-1). Es por esto que la identificacion y bloqueo de estos
receptores han constituido la estrategia mas importante para el desarrollo de los farmacos

antieméticos eficaces (%9,

Se estima que las mujeres tienen 3 veces mas riesgo de sufrir NVPO que los hombres.
Cohen y colaboradores fueron los primeros en identificar que los no fumadores tenian
mayor incidencia de NVPO que los fumadores, hallazgo que ha sido corroborado por otros
autores’ Se consideran de mayor riesgo aquellos pacientes con historia previa de NVPO o
de cinetosis. Otros posibles factores de riesgo de menor entidad son: bajo riesgo ASA,
historia de migrafia y ansiedad preoperatoria®°67).

Hay una menor incidencia de NVPO cuando se emplean técnicas de anestesia regional en
comparacion con la anestesia general(3'4). El riesgo de presentar NVPO es dos veces
mayor en pacientes sometidos a anestesia general balanceada, basada en el
mantenimiento con agentes inhalatorios, comparado con los sometidos a técnicas
intravenosas puras(4'5'6). Otro factor de riesgo para NVPO relacionado con la anestesia es

el empleo de oxido nitroso durante el mantenimiento anestésico. Divatia et al., basandose

en un metanalisis, estimo el potencial emetdégeno del 6xido nitroso con un riesgo relativo
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de 1,4®. Es conocida la accion emetizante de los opioides, se sabe también que elevadas
dosis pueden bloquear la emesis por estimulacion de receptores p (5 mg-kg‘1 de cloruro
morfico). Menores dosis estimulan receptores dopamina en la zona quimioreceptora. En
cuanto a la reversion de bloqueadores neuromusculares, se ha demostrado de dosis de
neostigmina mayor de 2,5mg, inducen NVPO (8.7,

Se considera que cada 30 min de incremento del tiempo quirdrgico aumentara el riesgo en
un 60%, sobre el valor basal estimado*>®"). Las cirugias consideradas cominmente mas
emetdgenas son: cirugia maxilofacial, ginecoldgica, ortopédica, otorrinolaringologica,

%67 También se pueden

oftalmoldgica, neurocirugia y cirugia general abdominal'
considerar como riesgo la restriccion de fluidos perioperatoria y la administraciéon de

cristaloides frente a coloides™*®%").

Para tratar de evitar las NVPO es preciso seleccionar y estratificar los factores mas
influyentes mediante un sistema de puntuacidon 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 o no las NVPO; la forma mas correcta
de probarlo es mediante el calculo del area bajo la curva denominada ROC. Se han
validado ocho sistemas de puntuacion, la mayoria de ellos han procurado la maxima
simplificacion posible, se ha demostrado que a la postre la capacidad discriminativa de la
mayoria de los sistemas es similar. 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 y Koivuranta, para los adultos, y el de Eberhart, para los nifios*®"9).

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
1



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 numero de veces que ocurre el suceso frente a
cuantas veces no ocurre. En la practica, con la puntuacion obtenida, se determina la
probabilidad de riesgo de NVPO; el riesgo basal se estima en un 10%, y segun la suma de
factores de riesgo aumenta a 20, 40, 60 y 80% con 1, 2, 3 o los 4 predictores de riesgo. Co
base en lo anterior el riesgo de sufrir NVPO se estratificara en bajo (10-20%), medio (40%)

y alto (60-80%) respectivamente "9,

La naturaleza multifactorial de las NVPO requieren de un enfoque multimodal para su
manejo, el cual debe ser profilactico mas que terapéutico, con el objetivo de minimizar el
riesgo ®®7918) Se recomienda realizar profilaxis antiemética farmacoldgica en pacientes
de elevado riesgo para sufrir NVPO (3-4 puntos en la escala de Apfel), valorar su
realizacion en pacientes de moderado riesgo (2 puntos de la escala de Apfel), y no
realizarla en pacientes de bajo riesgo (0-1 punto de la escala Apfel)*>679),
Se ha comprobado que ondansetron, dexametasona y droperidol muestran una eficacia
antiemética similar y cada uno, de forma independiente, reduce el riesgo relativo de NVPO
en un 26% . La reduccion absoluta del riesgo que se consigue con la aplicacién de una
determinada terapia antiemética depende del riesgo basal de sufrir NVPO que presente el

paciente. La politerapia, mas eficaz que la monoterapia, solo estaria indicada en pacientes

con alto riesgo de sufrir NVPO®-10:13)

El ondansetrén es un farmaco antagonista del receptor 5-HT3 del sistema serotoninérgico.
Tiene una selectividad mayor de 1,000:1 para los receptores de 5-HT3, la alta selectividad
de ondansetron en el bloqueo de las nauseas y vomito sobresalen aun mas por la

ausencia de sedacidén y alteraciones motores y cognoscitivas'"31416) | a dosis
12



recomendada para la profilaxis de NVPO es de 4 mg intravenosos. Aunque ha quedado
demostrado con pacientes de quimioterapia que dosis crecientes, tienen un mejor efecto
en el control de nausea y vomito; por lo que 8 mg seran mejor que 4 mg en pacientes de

0(11,13,16)'

alto riesg El mejor momento para su administracion es hacia el final de la cirugia,

sobre todo en procedimientos quirdrgicos de larga duracion ya que se asocia a menores

requerimientos de terapia de rescate en la unidad de reanimacion postanestésica‘'®.

El droperidol es un neuroléptico de la familia de las butiroferonas, actua en la zona

(1Y) Segun un comunicado de la

quimioreceptora sobre los receptores dopaminérgicos
“Food and Drug Administration” (FDA) emitido en diciembre de 2001, se ha relacionado el
uso de droperidol con prolongacion del segmento QT, aparicion de arritmia tipo “torsade
des pointes” y de muerte subita cardiaca. Sin embargo, a las dosis empleadas como
antiemético, no ha podido relacionarse con ningun problema cardiaco. Desde 2009 se ha
vuelto a comercializar en Europa, con la indicacion exclusiva de profilaxis y tratamiento de
NVPO. Las dosis antieméticas recomendadas son 0,625-1,25 mg intravenosos al final de
la cirugia. Si bien su eficacia es similar al ondansetron, a la inversa de éste, es mas

efectivo en disminuir las nauseas que los vomitos (>4,

Se desconoce el mecanismo exacto por el cual la dexametasona disminuye la incidencia
de NVPO no ha sido suficientemente aclarado. La dosis recomendanda para profilaxis
antiemética es de 5-10 mg IV, recientemente se ha visto que dosis menores (2,5-5mg) son

(10.12.15) | 5 administracion de dexametasona durante la induccion

igualmente efectivas
anestésica es mas eficaz en disminuir la incidencia de NVPO vy las necesidades de rescate
con antieméticos que cuando se administraba al final de la cirugia. El inicio de la accion

antiemética de la dexametasona se produce aproximadamente a las 2 horas de su

administracion, lo que explica su menor eficacia en el postoperatorio inmediato si se
13



administra al final de la cirugia®®'®"". Su vida media es de 36 a 72 horas y su accidn
clinica persiste por 24 horas. No hay evidencia de que la dexametasona a dosis
antieméticas incremente la incidencia de insuficiencia adrenal o infeccion del sitio
quirargico. Han sido publicados casos de prurito perineal tras la administracion de

dexametasona!'®1%1%17),

Considerando la naturaleza multifactorial de las NVPO, con la participacion de multiples
vias y receptores, parece logico suponer que la administracion combinada de farmacos
antieméticos con distinto mecanismo de accion es mas efectiva que la monoterapia para la
profilaxis de NVPO, lo cual ha sido demostrado en ensayos clinicos y meta-analisis. Las
terapias combinadas mas estudiadas y validadas son droperidol mas dexametasona,
antagonista del receptor SHT3 mas dexametasona y antagonista del receptor SHT3 mas

droperidol, no encontrandose diferencias significativas entre ellas al compararlas'®'417:18)

En caso de haber utilizado ondansetron o dexametasona como profilaxis y aparecer
NVPO, no se recomienda repetir dosis del mismo farmaco si no han pasado mas de 6
horas en el caso de ondansetrén o mas de 8 horas en el caso de dexametasona, desde su
administracion inicial”'®''®  |as opciones terapéuticas posibles una vez realizada la
profilaxis recomendada son limitadas, y el manejo de las NVPO establecidos dificil. Es
importante descartar causas tratables de NVPO como hipotensién arterial, hipovolemia,

dolor, disminucion postoperatoria de la motilidad gastrointestinal, etc®”"31417)

14



JUSTIFICACION

La asociacion de ondansetron 4 mg mas dexametasona 4 mg es una buena alternativa
para la profilaxis de nausea y vomito postoperatorios, sin embargo en pacientes con riesgo
elevado o con antecedentes de NVPO en cirugias previas, 8 mg de ondansetrén mas 8 mg
de dexametasona parecen ser una mejor alternativa de tratamiento. Por lo anterior
considero la necesidad de emplear ambas terapias profilacticas y conocer cual de ellas
ofrece una mayor efectividad en la prevencion de NVPO en pacientes con riesgo elevado

segun la escala Apfel.

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

¢, Sera mayor la efectividad de 8 mg de ondansetréon mas 8 mg de dexametasona en
relacion a 4 mg de ondanzetron mas 4 mg de dexametasona, para control de nausea y

vomito en pacientes de alto riesgo de acuerdo a la escala APFEL?

HIPOTESIS

La efectividad de 8 mg de ondanzetron mas 8 mg de dexametazona en relacién a 4 mg de
ondanzetrén mas 4 mg de dexametazona, es mejor para control de nausea y vomito en

pacientes de alto riesgo de acuerdo a la escala APFEL

15



OBJETIVOS

OBJETIVO PRINCIPAL

Demostrar que es mayor la efectividad de 8 mg de ondanzetron mas 8 mg de
dexametazona en relacion a 4 mg de ondanzetron mas 4 mg de dexametazona, para

control de nausea y vomito en pacientes de alto riesgo de acuerdo a la escala APFEL.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

o Registrar si existe mayor incidencia de efectos secundarios (como retardo en la

cicatrizacion o infeccion de herida quirurgica) con dosis mayores de dexametazona.

o Registrar si existe mayor incidencia de efectos secundarios (cefalea, rubor,

estrefiimiento, somnolencia, vision borrosa) con dosis mayores de ondanzetron.

16



MATERIAL, PACIENTES Y METODOS

Disefo del estudio

Ensayo Clinico Controlado

Poblacion de estudio

De La poblacién quirurgica del Quir6fano central del Hospital de Especialidades de Centro
Médico Nacional Siglo XXI, se extraera una muestra de 26 pacientes, Programados de
forma electiva, que cumplan los criterios de inclusién, acepten participar en el estudio y
firmen carta de consentimiento informado. Durante los meses de Octubre y Noviembre de

2011.

Criterios de seleccion
Criterios de Inclusion
« Pacientes de cualquier sexo: masculino o femenino
e Edad entre 18 a 60 anos
o Pacientes con estado fisico | y Il, segun la Sociedad Americana de Anestesiologia
(ASA).
e Pacientes con alto riesgo de NVPO segun la escala de Apfel.
o Pacientes programados electivamente para cirugia bajo anestesia general
e Sin colocaciéon de sonda naso gastrica
e No recibir antieméticos en los 3 dias previos a la cirugia

o Pacientes que acepten participar en el estudio

17



Criterios de Exclusion
e« Pacientes embarazadas.
« Empleo de antieméticos de forma cronica.

e Pacientes con diagnostico de Cushing.

Criterios de Eliminacion
e Colocacioén de sonda nasogastrica durante el transoperatorio.
e Reversion de bloqueadores neuromusculares.
e Paciente que permanecieron intubados.
e Hipoxia o hipercarbia transoperatoria.
e Pacientes que cuenten en su hoja de recoleccion de datos con solo dos mediciones

O menos.
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PROCEDIMIENTOS

La noche previa a la cirugia a los pacientes que cuenten con los criterios de inclusion se
les efectuara la valoracion preanestésica de rutina, en donde se preguntara por
antecedentes de cinetosis, habito tabaquico, nauseas y vomitos postoperatorios en
cirugias previas. De acuerdo a esto se estadificaran en pacientes de alto riesgo para
NVPO.

La asignacion de los pacientes a los grupos de estudio sera al azar, a través sorteo de
anfora.

Grupo 1: se administrara dexametasona a razéon de 8 mg aforados en 10 ml
inmediatamente después de la induccién. Posteriormente, 30 minutos antes de finalizar la
cirugia se administrara ondansetron a razén de 8 mg aforados en 10ml.

Grupo 2: se administrara dexametasona a razén de 4 mg aforados en 10 ml
inmediatamente después de la induccién. Posteriormente, 30 minutos antes de finalizar la
cirugia se administrara ondansetrén a razén de 4 mg aforados en 10ml. (la preparacién de
los farmacos sera realizada por una persona ajena al manejo y seguimiento de los
pacientes).

Antes de la induccidn anestésica se le entregara al anestesidlogo de la sala
correspondiente dos jeringas de 10 ml rotuladas con las leyendas “induccion” y “cierre
quirurgico”, segun corresponda, las cuales ya estaran preparadas con los medicamentos y
las dosis previamente seleccionadas de manera aleatoria. El anestesiélogo de la sala
correspondiente no sabra las dosis y sera el encargado de administrar los medicamentos
en los momentos indicados y reportar las eventualidades ocurridas durante Ia

administracion de los mismos, de presentarse alguna.
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Al finalizar el evento quirurgico se obtendra emersion por lisis, se aspiraran secreciones y
se extubara a cada paciente sin complicaciones. Inmediatamente seran llevados a la Sala
de recuperacion en donde se administrara oxigeno suplementario, posteriormente seran
dados de alta a piso cuando obtengan valoracion Aldrete de 10.

En caso de presentar NVPO se podra administrar ondansetrén 1-4 mg después de 6 horas
de su administracién 6 dexametasona 2-4 mg 8 horas posteriores a la dosis profilactica 6
propofol 20 mg IV (solo en UCPA), no importando a que grupo pertenece el paciente. Si se
presenta NVPO antes de que se pueda repetir alguno de los dos medicamentos
empleados en la profilaxis, se debera administrar droperidol 0,625 mg IV.

El seguimiento de los pacientes sera de la siguiente manera: Se recolectara bajo
cuestionario directo. Los pacientes se evaluaran en el periodo postoperatorio inmediato,
por un evaluador que desconocera las dosis empleadas en cada uno de los grupos. Luego
de terminado el procedimiento anestésico, se realizaran cortes de tiempo a la llegada del
paciente a la sala de recuperacion, a las 6, 12 y 24 horas, en donde se evaluara la
intensidad de la presencia de nausea (escala 0 a 10, donde 0 es ausencia de nausea, 9 el
maximo y 10 se considera como arqueo) y el numero de episodios de vomito
postoperatorio. De presentar NVPO se anotara la terapéutica empleada.

Estos resultados se anotaran en una hoja de recoleccidén de datos previamente realizada
(anexo 2), que a su vez se vaciaran en programa de computo, para su analisis estadistico

posterior.

ANALISIS ESTADISTICO.
Los datos obtenidos se expresaran en promedios y desviacion estandar o medianas y
cuartiles segun sean variables cuantitativas o cualitativas. Para el contraste de las

diferencias se usara prueba t de student, ANOVA de dos factores y chi cuadrada.
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RESULTADOS
Se estudiaron un total de 56 pacientes, 28 pacientes incluidos en el grupo 1y 28 pacientes
incluidos en el grupo 2. Total de hombres incluidos en el estudio 12 (21.4%), total de

mujeres incluidas en el estudio 44 (78.6%).

En cuanto al género, 7 (12,5%) pacientes masculinos y 21 (37.5%) pacientes femeninos
para el grupo 1; y 5 (8.9%) pacientes masculinos y 23 (41.1%) pacientes femeninos para

el grupo 2.

La edad promedio fue 42.93 afos en el grupo 1y 46,11 afios en el grupo 2. 40 (71.4%)
pacientes presentaban historia de nausea y vomito postoperatorios previos, 20

pertenecientes al grupo 1y 20 para el grupo 2 (tabla 1).

TABLA 1. DATOS BASALES DE LOS PACIENTES EN EL

PREOPERATORIO

dosis dosis 8mg p
admg (%) (%) OR(IC)

21(37.5) 23 (41) NS

7(12.5) 5(9)
46.1+ 429 + NS
15.8 15.8
8 (14) 8(14) NS

20(36) 20(36)

27(48) 26(46) NS
1(2) 2(4)
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El riesgo que nuestros pacientes presentaban para desarrollar NVPO se evalud mediante
la escala Apfel, un total de 32 pacientes (57,1%) presentaron 3 puntos en la escala de
Apfel, y 24 (42.9%) pacientes presentaron 4 puntos en la escala de Apfel. En el grupo 1,
17 (60.7%) pacientes presentaron Apfel 3 puntos y 11 (39,3%) pacientes presentaron
Apfel 4 puntos. En el grupo 2, 15 (563.3%) pacientes presentaron Apfel 3 puntos y 13

(46,4%) pacientes presentaron Apfel 4 puntos.

Al ingreso a la unidad de cuidados intensivos postanestesicos (UCPA), un total de 2
(3.6%) manifestaron sentir nauseas. Estos 2 (7.2%) pacientes pertenecian al grupo 1y
presentaron nauseas con una intensidad de 2 y 4 (en la escala del 1 al 10)
respectivamente, ninguno de ellos amerit tratamiento de rescate.

A las 2 horas postoperatorias un total de 5 (9%) pacientes presentaron nauseas. Para el
grupo 1, 3 (10.8%) pacientes presentaron nauseas con una intensidad de 2, 4 y 8
respectivamente. En el grupo 2, 2 (7.1%) pacientes manifestaron nausea con una

intensidad de 2. Ninguno de ellos ameritd tratamiento de rescate.
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Al evaluar a los pacientes a las 6 horas del postoperatorio, 19 (34.2%) pacientes habian
desarrollado nauseas. En el grupo 1, un total de 8 (28.8%) pacientes presentaron nauseas
con la siguiente intensidad: 3 (10.7%) pacientes presentaron una intensidad de 1, 3 (10.7)
pacientes intensidad de 2, 1 (3.6%) desarroll6 nauseas con una intensidad de 3y 1 (3.6%)
paciente con una intensidad de 9. Para el grupo 2, un total de 11 (39.6) pacientes
presentaron nauseas, con la siguiente intensidad: 2 (7.1%) pacientes presentaron una
intensidad de 2, 2 (7.1%) con una intensidad de 3, 3 (10.7%) pacientes presentaron una
intensidad de 4, 1 (3.6%) presenté intensidad de 5, 1 (3.6%) presento intensidad de 6, 1

(3.6%) con intensidad de 8 y 1 (3.6%) paciente intensidad de 9.
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Al valorar a los pacientes a las 12 horas del postoperatorio, el porcentaje de pacientes que
presentaron nauseas fue de 23.4%, con un total de 13 pacientes pertenecientes a ambos
grupos. En el grupo 1, 4 (14.3%) pacientes refirieron intensidad de 1. Mientras que en el
grupo 2, un total de 9 (32.4%) presentaron nauseas con las siguientes intensidades: 1
(3.6%) referia intensidad de 1, 3 (10.7%) pacientes con intensidad 2, 2 (7.1%) pacientes

intensidad de 4, 2 (7.1%) referian una intensidad de 8 y 1 (3.6%) con 9 de intensidad.

Por ultimo se evalud la intensidad de las nauseas de los pacientes a las 24 horas del
postoperatorio, encontrando que un total de 3 (5.4%) pacientes presentaron nauseas. En
el grupo 1, 2 (7.2%) pacientes refirieron sentir nauseas con una intensidad de 1y 2
respectivamente. En cuanto al grupo 2, solo 1 (3.6%) presentd nauseas con una

intensidad de 8.
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En cuanto al vomito, al ingreso de los pacientes a la unidad de cuidados postanestésicos
(UCPA) y durante las primeras dos horas del postoperatorio no se presenté ningun evento
en ambos grupos.

Al ser valorados en las primeras 6 horas del postoperatorio, un total de 4 (7.2%) pacientes
presentaron vomitos, los cuales ameritaron dosis de rescate. En el grupo 1, 3 (10.8%)
pacientes presentaron vomitos con la siguientes frecuencia: 2 (7.2%) pacientes en 1
ocasion y 1 (3.6%) paciente en 2 ocasiones. Mientras que en el grupo 2 solo 1 (3.6%)

paciente presenté vomito en dos ocasiones.

Al evaluar la frecuencia de vomitos a las 12 horas, encontramos que 6 (10,8%) pacientes
pertenecientes a ambos grupos de estudio evidenciaron vémitos. Respecto al grupo 1, 2
(7.2%) pacientes presentaron vomitos, 1 (3.6%) en una ocasién y 1 paciente desarrollé
emesis en 10 ocasiones, obviamente ameritando dosis de rescate por horario. En cuanto
al grupo 2, 4 (14.4%) pacientes presentaron vémitos, con la siguiente frecuencia: 1 (3.6%)
paciente vomité en una solo ocasién, 2 (7.2%) presentaron voémitos en 2 ocasiones y 1

(3.6%) en 3 ocasiones. A las 24 horas ninguno de los pacientes presento vomitos.
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El dolor postoperatorio fue tratado por parte del servicio de clinica del dolor con opioides
en el 27% de los pacientes, con un total de 15 pacientes pertenecientes a ambos grupos

(Tabla 2).

TABLA 2. INTENSIDAD DE NAUSEA Y VOMITO POSTOPERATORIO
COMPARANDO DIFERENTES DOSIS DE PROFILAXIS COMBINADA
4mg 8mg p OR (IC)
TX PARA EL DOLOR 5001 4(1.12-
(R0 16 / 14.74)
BUPRE,MORF,TRAM)
PACIENTES CON
INTENSIDAD DE
NAUSEA
UCPA 0 2 NS
2HRS 2 3 NS
6HRS 11 8 NS
0.11  2.84(.65-
12HRS 9 4 13.2)
24HRS 1 4 NS
PACIENTES CON
VOMITO
UCPA 0 0 NS
2HRS 0 0 NS
6HRS 2 3 NS
0.34 2.33(.3-
12HRS 4 2 20.4)
24HRS 2 0 NS
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En el grupo 1 un total de 7 (25.2%) pacientes fueron tratados los siguientes opioides: 2
(7.2%) pacientes fueron tratados con buprenorfina IV, 4 (14.4%) pacientes fueron
manejados con morfina IV y 1 (3.6%) recibi6 tramadol IV. En cuanto al grupo 2, 8 (28.8%)
pacientes recibieron tratamiento con los siguientes opioides: 4 (14.4%) recibieron
buprenorfina 1V, 2 (7.2%) fueron tratados con morfina IV y 2 (7.2%) con tramadol IV.

Cabe mencionar que 8 (28.8%) pacientes pertenecientes al grupo 2, ameritaron de
tratamiento con AINES (ketorolaco) por parte de su servicio médico tratante, para el
control del dolor postoperatorio, en cambio ningun paciente perteneciente al grupo 1

necesitd de dosis extra de analgésicos (p >0.01).

40%

35%

30%

25%

20% HM8mg
Hamg

15%

10%

- | | ol

keto bupre morf trama no

Respecto al dolor postoperatorio, 33 (59.4%) pacientes pertenecientes a ambos grupos no
experimentaron dolor, 22 (78.6%) pacientes del grupo 1 y 11 (39.3%) pacientes
pertenecientes al grupo 2.

En el grupo 1, 6 (21.6%) pacientes presentaron dolor, refirieron EVA de 2, 3,4, 5,6y 8
puntos respectivamente. De los pacientes pertenecientes al grupo 2, 17 (61.2%)
experimentaron dolor con la siguiente intensidad: 1 (3.6%) paciente refirid EVA de 1 punto,
5 (17.9%) con EVA de 2 puntos, 5 (17.9%) con EVA de 3 puntos, 1 (3.6%) reportd EVA de
4 puntos, 1 (3.6%) paciente refiri6 EVA de 5 puntos, 1 (3.6%) presentd EVA 8, 1 (3.6%)
con EVA 9y 2 (7.2%) refirieron EVA de 10 puntos.
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En los pacientes que se presentaron nauseas y vomitos postoperatorios se encontraron
las siguientes causas reportadas por los pacientes: Inicio de la via oral en 3 (5.4%)
pacientes, el taponamiento nasal en 2 (3.6%) pacientes fue referido como la causa de la
sensacion de nausea, menstruacién en 2 (3,6%) pacientes, ansiedad en 1 (1.8%) paciente

y mareo en 2 (3.6%) pacientes.

Se administraron dosis de rescate en un total de 15 (26.8%) pacientes, para tratar la
presencia de vomito y/o nauseas referidas como intensas. En el grupo 1, 6 (21.4%)
ameritaron dosis de rescate y en el grupo 2, 9 (32.1%) requirieron de tratamiento para

controlar la presencia de NVPO.
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DISCUSION

Hemos estudiado la efectividad de ondansetron mas dexametasona en la profilaxis de

NVPO comparando 8 mg de cada uno de estos farmacos contra 4 mg.

Ambos grupos presentaban caracteristicas similares, con un indice predictivo alto (60-
80%) para desarrollar NVPO, segun la escala de Apfel (3-4 puntos). El cual se redujo
significativamente con el empleo de ambas terapéuticas, ya que se presentaron nauseas
en el 21.5% del grupo 1y el 36% del grupo 2; y vomitos en el 7.2% del grupo1 y 14.4% del

grupo 2.

Apfel y Habib®® con base en sus estudios, recomiendan realizar profilaxis antiemética

farmacoldgica en pacientes de elevado riesgo para sufrir NVPO.

Tomando en cuenta que las horas en las que mas se registraron nauseas fue alas 6 y 12
horas del postoperatorio, observamos que clinicamente existe una mejor respuesta al
administrar 8mg de ondansetron y dexametasona ya que en el grupo 1, 8 pacientes
manifestaron nauseas a las 6 horas y 4 pacientes a las 12 horas; en comparacion con 11
pacientes a las 6 horas y 9 pacientes a las 12 horas en grupo 1. De igual manera, la hora
en la que hubo mas episodios de vomitos postoperatorios fue a las 12 horas,
presentandose en 2 pacientes pertenecientes al grupo 1 en comparacién con 4 pacientes
del grupo 2. En cuanto a las dosis de rescate, hubo mayor necesidad de tratamiento
antiemético en los pacientes del grupo 2 respecto a los del grupo 1. Sin embargo

estadisticamente esto no fue significativo.
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Gan TJ™® llegd a la conclusion de que en pacientes de quimioterapia dosis crecientes de
ondansetron tienen un mejor efecto en el control de nausea y vomito; por lo que 8 mg

seran mejor que 4 mg en pacientes de alto riesgo.

Por otra parte el presente estudio nos arrojo datos interesantes y estadisticamnete
significativos respecto al dolor postoperatorio al emplear ambas medidas profilacticas, ya
que a los pacientes a los que se le administr6 4 mg de ondansetron mas 4 mg de
dexametasona experimentaron mayor dolor postoperatorio respecto al grupo de 8 mg. Lo
cual es un dato importante ya que se ha demostrado que entre mejor control del dolor
postoperatorio se tenga, menor es la incidencia de nauseas y vomitos postoperatorios.
Este efecto probablemente esté dado de la accibn de la dexametasona como
antiinflamatorio.

Henzi y cols' afirman que el dolor se asocia con emesis por activacion del sistema
nervioso simpatico. Se propuso una asociacion entre PONV y aumento de catecolaminas
circulantes. Estudios en animales demuestran que tanto la adrenalina como la
noradrenalina pueden causar “disparos” en la zona trigger y por consiguiente producir
nauseas y vomitos.

Ninguno de nuestros pacientes desarrollé manifestaciones adversas, como retardo en la
cicatrizacion, mayor indice de infeccidon, descontrol glucemico o alteraciones
electrocardiograficas transoperatorias, lo cual nos hace evidente la seguridad de ambas

medidas profilacticas.
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CONCLUSION

En el presente estudio, el objetivo era demostrar que es mayor la efectividad de 8 mg de
ondansetron mas 8 mg de dexametasona en relacién a 4 mg de los mismos farmacos
para la prevencién de NVPO en pacientes de alto riesgo de acuerdo a la escala APFEL.
La combinaciéon de farmacos antieméticos con distinto mecanismo de accion es mas
efectiva que la monoterapia para la profilaxis de NVPO, lo cual ha sido demostrado en
ensayos clinicos y meta-analisis. Una de las terapias combinadas mas estudiadas y
validadas es antagonista del receptor 5HT3 (ondansetron) mas dexametasona, sin
embargo se carece de estudios que comparen diferentes dosis de esta combinacién para
conocer cual es mas efectiva. Los resultados que obtuvimos no demostraron una
diferencia estadisticamente significativa en la prevencién de NVPO al comparar distintas
dosis de ondansentron mas dexametasona; sin embargo clinicamente se observé menor
aparicion de NVPO al emplear 8 mg de ondansetron mas 8 mg de dexametasona, asi
como un efecto analgésico mediado probablemente por la accion antiinflamatorio de la
dexametasona, mismo que nos ayuda a disminuir factores para la aparicion de NVPO. No
podemos asegurar que el empleo de 8 mg de dexametasona y ondansetron es mas
efectivo que 4 mg para la profilaxis de NVPO, sin embargo los resultados del presente
trabajo inclinan la balanza hacia el empleo de 8 mg, por lo que habra que realizar otro

estudio con una muestra mas grande para poder demostrarlo.
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ANEXOS 1.

DIAGRAMA DE FLUJO

Evaluacién del riesgo de NVPO

Factores de riesgo Puntuacién Riesgo
. 0,
Muier 1 Basal: 10%
lpunto: 20%
No fumador 1 2puntos: 40%
Historia previa de NVPO y/o cinetosis 1 3puntos: 60%
4puntos: 80%
Uso de opiodes perioperatorios 1
Riesgo bajo Riesgo moderado Riesgo alto
(0-1 punto, 10-20%) (2 puntos, 40%) (3-4 puntos, 60-80%)

Reducir factores de riesgo basal

A 4

No Profilaxis monoterapia

Profilaxis terapia combinada

profilaxis

Dexametasona 4 mg iv (induccidn)

6

Ondansetréon 4 mg iv (30’ antes de finalizar la cirugia)

Dexametasona 8 mg iv (induccidn)

Ondansetron 8 mg iv (30’ antes de finalizar la cirugia)

Sl

NO

e Ondansetrén 1-4 mg IV
e Dexametasona 2-4 mg IV

e Droperidol 0,625 mg 1V, ¢

e Propofol 20 mg IV solo en URPA

(si han pasado >6 h de la primera dosis), 6

(si han pasado >8 h de la primera dosis), 6

Continuar vigilancia.




ANEXO 2.

HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

Nombre del paciente:

Afiliacion: : Cama
Edad: Sexo: Grupo:
Diagnostico:

Cirugia Realizada:

Hora de administracion de dexametasona:

Hora de administracion de ondansetron:

Hora de llegada a UCPA . Tasa de Fentanil

Nausea | Intensidad Terapéutica

01|2]3]4|5]/6]7]8]9]10 |Farmaco | Dosis

UCPA

2hrs

6 hrs

12 hrs

24 hrs

Escala de 0 a 10: Donde 0 es ausencia de nausea y 10 la maxima intensidad

Vomito | Numero de Emesis Terapéutica

0] 1] 2|3/ 4]5/6]7]8]9]10 |Farmaco | Dosis

UCPA

2hrs

6 hrs

12 hrs

24 hrs

Observaciones:
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