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INTRODUCCION

Los sintomas mas comunes y estresantes que se presentan posteriormente
a una anestesia y a una cirugia son el dolor la ndusea y el vornito, estos Gltimos
pueden tener importantes implicaciones meédicas y econémicas. Dentro de las
meédicas destacan la presencia de deshidratacién, desequilibrio hidroelectrolitico y
acido-base, e incremento en la presién intracraneana, este ultimo de suma

importancia en pacientes sometidos a procedimientos neuroquirlirgicos 1
Por otro lado existen importantes factores asociados a la presencia de

vomito postquirdrgico como son: edad, sexo, obesidad, historias previas de
nausea postoperatoria, ansiedad, gastroparesia, medicacidon preanestésica,

distension gastrica, técnica anestésica.
Edad: la incidencia de vémito es mas alta en pacientes pediatricos que en

adultos. Dentro de la poblacidn pediatrica el pico de incidencia mas alto se

encuentra entre los preadolescentes entre 11 y 14 afios.
Sexo: se reporta que existe una mayor incidencia de vomito en el sexo

femenino en comparacion con el sexo masculino. Esto debido a las variaciones en
jos niveles hormonales pudiendo ser un factor importante que desencadene la

nausea y vomito.
Obesidad: E! tejid dip > actta como reservorio para los agentes

y contribuye a un aumento en la incidencia de efectos

ar ésicos inh >
colaterales en e! periodo postoperatorio. Ademas el mayor volumen gastrico nos

produce un aumento en la incidencia de reflujo gastroesofagico. enfermedad
gastrobiliar, asi como otras enfermedades gastrointestinales en pacientes obesos.
Y ocasionalmente estos pacientes cuentan con una via aérea dificil que
condiciona una mayor insuflacion gastrica durante la ventilacion con mascarilla.
Los pacientes que han presentado vomito postoperatorio en cirugias

previas tienen mayores posibilidades de presentar nausea y vomito porque tienen

desarrollado el arco reflejo del vomito.
Ansiedad: La hiperventilacion que acomparfia a la ansiedad puede

incrementar el volumen gastrico.
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Gastroparesia: pacientes con retardo en el vaciamiento gastrico secundario
a enfermedad subyacente pueden aumentar el riesgo del vémito posterior a ia
cirugia.

Dentro de las enfermedades que favorecen la presencia de nauseas y
vomitos se pueden incluir: obstruccién gastrointestinal. colecistitis crénica.
enfermedades neuromusculares y neuropatia intrinseca en pacientes diabéticos,
también puede estar asociada con piloroespasmo e hipomotilidad antral.

A i ion prear ésica: con la administracién por via intravenosa, nasal,
oral, de opiocides se ha visto que aumenta el riesgo del vomito. Se ha reportado
que la adicién de atropina disminuye el vémito postoperatorio.

La administracién de opioides a bajas dosis esta asociado con baja
incidencia del vomito ya que estas drogas pueden tener acciones antieméticas si
se administran en el periodo postoperatorio temprano.

La distensién gastrica que se produce como consecuencia de una presion
positiva enérgica posterior a la ventilacion con mascarilla predispone al paciente a
presentar vémito en el periodo postoperatorio; sin embargo con la aspiracion

gastrica se puede evitar.

Técnica anestésica: El vomito seguido de procedimientos quirargicos ocurre
mas frecuentemente con algunos agentes anestésicos que con otros.

Oxido Nitroso: En mujeres que fueron sometidas a procedimientos
laparoscépicos se observd una afta incidencia de vémito postoperatorio; ya que el
oxido nitroso es un agente inhalatorio que aumenta la frecuencia y severidad de
nausea y vémito en un 60% aproximadamente.

En otros estudios realizados por Harper notaron disminucion en Ila
presencia de nausea y vomito evitando la administracion de Oxido Nitroso.

Etomidato: Esta droga hipndtica por via intravenosa es usada durante la

induccién de ia anestesia en pacientes con reservas cardiovasculares limitadas
La administracion en

y/o en pacientes con compromiso en la perfusién cerebral.
balar da dando

infusién es considerada como parte de una técnica ar
como resultado un marcadoe incremento en la presencia de nausea y vomito.




Ketamina y Barbitidricos: Pacientes que recibieron Ketamina para la
induccién y mantenimiento de la anestesia tuvieron alta incidencia de nausea y
vémito comparado con ios pacientes que recibieron Barbituricos.

Los efectos eméticos de la ketamina también pueden ser secundarios a la
liberacién de catecclaminas enddgenas.

Propofol: Anestésico intravenoso que estructuralmente es afin a los
barbituricos, benzodiazepinas. esteroides y compuestos eugencles. En un
analisis retrospectivo se estudiaron a 200 mujeres que se sometieron a
procedimientos ginecologicos y se les administrdé anestesia con propofol
observando una baja incidencia de vémito postoperatorio (1-3%) comparado con
otros agentes anestésicos (10-15%).

E! propofol es conocido por sus caracteristicas en cuanto a una rapida
recuperacidn y una baja incidencia de efectos colaterales del postoperatorio.

Existen extensas revisiones en la literatura en relacién a la nausea y el
vémito que se observan frecuentemente después de un procedimiento quirirgico.
Desafortunadamente, estos datos por lo general son dificiles de interpretar y
comparar debido a la metodologia utilizada 2 Lo que puede explicar la relativa
escasez de “grandes” articulos de revision en los que se menciona que l(a
incidencia ha permanecido practicamente sin cambios durante los dGitimos 30 afios
3.

Se canoce que algunos agentes anestésicos por lo general estimulan la
actividad del centro del vémito .

Debido a que, como se ha mencionado esta es una complicaciéon
postoperatoria que puede entorpecer la evolucion postquirtrgica de un paciente e
incluso incrementar la morbimortalidad por lo mismo resulta importante el utilizar
medicamentos y/o maniobras que permitan reducir la incidencia de este fendmeno
durante el desarrollo de la cirugia asi como en ta evolucion postquinargica de los
pacientes.

Uno de los factores que ha incrementado recientemente el interés en el
problema de |la emesis postoperatoria es la introduccion de los antagonistas de los



receptores tipo 3 de la serotonina y su evidente eficacia en el manejo del vomito
inducido por quimioterapia y el postoperatorio.

Nausea y vémito se han asociado por muchos afios con el
anestésicos generales para procedimientos quirdrgicos y las descripciones de
estos efectos colaterales, inducidas por éter y cloroformo, fueron publicadas en
terapéutica. Una de las primeras
la realizada por John Snow,

uso de

textos tempranos de farmacologia y
descripciones extensas de este fendmeno fue
publicada en 1848, dentro de los primeros 18 meses de introduccion de la
anestesia a la Gran Bretaria °. En un inicio se consideré que el vémito se
presentaba en pacientes que habian comido recientemente y en la mayoria de ios

casos duraba pocos minutos sin embargo en algunas ocasiones persistia por

horas o aun dias.

DEFINICION
La nausea es una sensacion no placentera que se presenta en la faringe y

en la regidn superior del abdomen %, se asocia con el deseo de vomito o con la

sensacidn de que este es inminente, puede ser breve o prolongada,

frecuentemente ocurre como “oleadas”™ y por lo general precede al vomito aunque
también puede presentarse en forma aislada. El vomitar puede aliviar la sensacién
de nausea.

El vémito es la expulsion brusca y forzada del contenido gastrointestinal a
través de la boca © Y que generalmente, aunque no siempre, va precedida por un
arqueoc donde no existe expulsidn de contenido gastrico alguno pero la cual activa

al mismo grupo de misculos. Ei vomito no debe confundirse con el reflujo

gastroesofagico o la regurgitacién .
Por lo general se le considera a la nausea y vomito como un mecanismo de

defensa del organismo que son desencadenados por la ingesta de alimentos
contaminados y/o toxinas por lo que la pregunta en cuestion seria gporqué
entonces la anestesia y la cirugia pueden inducirlos?. Lo anterior podria explicarse

si analizamos los siguientes puntos:



MECANISMOS GENERALES DE LA EMESIS
que comprenden el reflejo del vomito

Los tres mayores componentes
pueden ser identificados como detectores eméticos, mecanismos integradores y

respuestas motoras.

Detectores de la emesis.
a) Aferencias abdominales viscerates. Debido a que la mayor funcién del

vomito es proteger en contra de la ingestion accidentai de toxinas, no debe de ser
sorprendente que el intestino tenga un sistema de deteccidn que active este
reflejo. El vago es el nervio involucrado en ia deteccion del estimulo emético y su
trayecto abdominal contiene fibras aferentes. Dos tipos de fibras vagales
aferentes estan involucradas en la respuesta emsética: 1) mecanorreceptoras,
localizadas en ia pared muscular del intestino las cuales son activadas por
contraccion y distension del mismo. La distension en el antro gastrico o en la
porcién proximal del intestino delgado pueden inducir nausea y voémito por
estimulacién de estas fibras: 2) quimiorreceptoras, localizadas en la mucosa en la
porcion superior del intestino y las cuales detectan las diferentes caracteristicas
del medio ambiente intraluminal ©7.

b) Area postrema. Los estudios de Wang y Borison 29 demostraron que la
emesis se puede inducir por la aplicacién de sustancias quimicas sobre ia
superficie dorsal del tallo cerebral por lo cual fue postulado que en esta region se
encontraba localizado el centro del vomito. El drea postrema en el hombre es una
estructura en forma de U que se encuentra localizada a lo largo de pocos
milimetros en la parte caudal del IV ventriculo en la region del obex °, y es
importante senfialar que se encuentra fuera de la barrera hemato-encefalica por lo
que es relativamente permeable a moléculas polares localizadas en ia sangre o en
LCR.

c) Sistermna vestibular. El sistema laberintico vestibuiar es esencial para la
través del estimulo por movimiento. Estudios

induccién de emesis a
experimentales en el hombre han sugerido que ia posicién de ia cabeza (y por lo

tanto el grado de estimulacion laberintica) pueden influenciar la respuesta emética
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a la apomorfina ', sin embargo en la actualidad existe evidencia muy limitada que
involucre a! sistema laberintico directarmente con la emesis producida por algunos
farmacos.

Se han postulado la presencia de influencias corticales en la induccion de
la nausea y el vomito, en la que se demuestra que la influencia de tales areas
(por ejemplo sistema limbico y corteza cerebral pueda contribuir a la presencia de

nausea y vomito "2,

INTEGRACION DEL REFLEJO DEL VOMITO.
Los componentes motores del reflejo son mediados tanto por nervios

somaticos como por autonémicos. El vomito puede ser considerado como un

programa motor estereotipado que involucra la coordinacién entre muchos

sistemas fisioldégicos y entre los componentes autondmicos y somaticos del
sistema nervioso.

La coordinacion de los componentes motores del reflejo de! vomito ocurre
en ef talio cerebral. Es en este sitio en donde ias neuronas motoras del vago que
inervan al intestino y al corazén se originan a partir del nucleo motor dorsal del
vago y de! nucleo ambiguo, ademas los grupos respiratorios dorsal y ventral que
regulan los impulsos del nervio frénico a partir de la porcién cervical de la médula
espinal se encuentran localizados en el tallo cerebral igualmente en esta regidn se
encuentran localizadas las neuronas presinapticas las cuales mantienen el tono
simpatico al corazon y vasos sanguineos, se ha postulado al ndcieo del tracto
solitario como posible candidato para llevar a cabo estos impuisos 13| Otro posible
candidato para la coordinacion de esta area es la formacidn reticular parvicelular
la cual se ha reportado que posee muchas de las conecciones neuroanatémicas

que constituyen este reflejo '*.

COMPONENTES MOTORES DEL REFLEJO DEL VOMITO.

a) Pre-eyeccicon. La fase de pre-eyeccion o prodrémica se caracteriza por {a
sensacion de nausea, y sus bases fisiolégicas son pobremente entendidas.
Existen varios signos visibles tales como diaforesis. vasoconstriccion cutanea y
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dilatacidn pupilar., mediados por nervios simpaticos, sin embargo también se
presenta salivaciéon la cual es mediada por el parasimpatico, ademas también se
presentan cambios en la funcién visceral como o son taquicardia y disminucién en
la secrecién gastrica, ambos mediados probablemente por activacion del
simpatico. Inmediatamente antes del inicio de la fase de eyeccion existe una
relajacion importante de la porcién proximal de! estédmago mediada por nervios
eferentes vagales (6). Esta fase es usualmente, pero no invariablemente, seguida

por la fase de eyeccion.

b) Fase de eyeccion.
expulsidn oral del contenido intestinal. La funcidn de! arqueo es incierta pero

puede involucrar la presencia de una barrera antirreflujo presente en la regidn de

la unién gastroesofagica. Durante el arqueo los musculos abdominales y el
vomito el diafragma

Esta fase comprende el arqueo y vémito con

diafragma entero se contraen mientras que en el
periesofagico se- relaja, presumiblemente para facilitar el paso de contenido
gastrico hacia el eséfago y provocar su salida al exterior > '® | Por otro lado, la
expulsion del contenido gastrico es provocada por contraccion del estébmago a
través del descenso del diafragma y por contraccion de los misculos abdominales

bajo la influencia de neuronas somadticas motoras.

COMO SE ESTIMULA LA NAUSEA Y VOMITO POSTQUIRURGICO
En la actualidad parece que no existe un factor Gnico que explique la

presencia de nausea y vomito postquirargicos (NVPQ), por {o que la causa muy
seguramente es multifactorial con diferente contribucién de cada uno de los

factores predisponentes bajo una situacion clinica precisa.

FACTORES PREOPERATORIOS.

a) Alimentos. La induccion de una anestesia a un tiempo corto posterior a la
ingesta de alimentos es bien conocido que se asocia con la aparicion de véomito
tanto en la induccion como en el periodo postoperatorio "¢ 77 |

La comida induce activacion aferente vagal tantce por volumen como por
composicion quimica y esto en combinacion con el efecto central de los
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anestésicos puede proveocar un estimulo emético lo suficientemente intenso. Por
de alimentos, el intestino libera varias hormonas

otro lado, terior a la ing
(gastrina, motilina, péptido Y), algunas de las cuales han demostrado activar

neuronas en el area postrema cuando se aplican como micropéptidos e inducen
emesis cuando scon aplicadas sistémicamente en grandes dosis o se administran
al sistema ventricular cerebral %1%, Existe también un incremento de serotonina en
la vena porta hepitica después de la ingesta de alimentos %° lo cual tiene un

La administracién de

efecto sensibilizador sobre las aferencias gastrointestinales.
drogas citotéxicas y radiaciones contribuye al vémito como efecto colateral de

este tipo de terapia anticancerosa 2'.

b) Estrés : Pacientes que serdn sometidos a un procedimiento quirargico
tienen cierto grado de estrés. El preciso involucro del estrés en la induccién de la
emesis es pobremente definido, aunque estudios tanto en humanos como en
animales han demostrado que la estimulacion eléctrica de la corteza cerebral
puede inducir emesis '2. Algunos estudios han sugerido que pacientes con
ansiedad extrema pueden involuntariamente deglutir grandes cantidades de aire
antes de la cirugia lo cual puede contribuir a la distensién del tracto
gastrointestinal lo que a su vez contribuye a la génesis de NVPQ. Ha sido
sugerido que la aerofagia ocurre aproximadamente en el 10% de los casos 2.

FACTORES PERIOPERATORIOS.

Diferencias en la medicacion preanestésica del paciente han sido
consideradas como uno de los principales factores que contribuyen a la gran
variacién en la incidencia de NVPQ entre los diferentes estudios. Dos tipos de
farmacos para la medicacion preanestésica son generalmente utilizados:
analgésicos y antieméticos (se mencionaran en detalle mas adelante).

Uno de los principales analgésicos que ha sido estudiado en el contexto de
NVPQ ha sido la morfina. En general se considera que la morfina y los opiodes
relacionados pueden contribuir a la presencia de NVPQ a través de tres
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mecanismos. Primero, la morfina a dosis analgésicas disminuye el vaciamiento
gastrico, 10 que produce una acumulacion en la secrecion gastrica asi como de la
saliva deglutida, 10 que posiblemente contribuye a la distension del estébmago.

Segundo, la morfina parece incrementar la sensibilidad del reflejo emético
mediante un incremento en la estimulacidn laberintica. El mecanismo de este
efecto no es conocido pero se cree que los opiodes pueden tener accion sobre el
nucleo vestibular mediante un grupo de neuronas y fibras que contienen
leucoencefalinas que en ese sitio han sido encontradas.

Tercero, la morfina y otros opioides incrementan la liberacidon de serotonina
a partir del intestino delgado, probablemente por desinhibicién de las vias
neurates que inhiben a las células cromafines 2.

Intubacion. Al realizar la introduccién de la canula orotraqueal es inevitable
que exista estimulacion de los mecanorreceptores aferentes faringeos que
proyectan hacia el tallo cerebral, predominantemente a través de nervio
glosofaringeo. Por otro lado hay que recordar que la estimulacion de receptores
en laringe y en vias aéreas superiores generalmente no contribuye a la apariciéon
de nausea ni vomito, ya que a pesar de que estas aferencias estimulan el reflejo
de la tos, no existe evidencia alguna que pueden desencadenar la emesis.

FACTORES INTRAOPERATORIOS.

En general existen 2 contribuyentes principales intraoperatorios para la
presencia de NVPQ que son los anestésicos y el procedimiento quirargico.

Por lo que respecta a los anestésicos sabemos que dentro de su accion
farmacoldgica esta su interaccidn con receptores adrenérgicos lo cuat incrementa
la concentracion de catecolaminas, 2* ?5. Existen 3 mecanismos que explican el
vomito: Primero: estimulacion del Sistema Nervioso Simpatico con liberacidon de
catecolaminas. Segundo: cambios en la presion del oido medio lo que da como
resultado una traccion de la membrana y consecuentemente estimulacion del
sistema vestibular. Tercero: durante la ventilacion manual con mascarilla el gas
puede introducirse al estomago y a porciones superiores del intestino lo que
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provaca distension y activacién de las aferencias vagales lo cual puede producir
vémito. El gas por si mismo puede distender al intestino sobre todo si se trata de
éxido nitroso 75207,

Oftros efectos que tienen Jos anestésicos son cardiovasculares, como ja
hipotension la cua! puede inducir nausea y posiblemente vomito aunque su
mecanismo es incierto; gastrointestinales, ya que sabemos que pueden alterar la
motilidad intestinal y por ultimo es bien conocido que pueden provocar cefalea,

29 30

nausea, vomito e inhibicion de la motilidad gastrica

FACTORES POSTOPERATORIOS.

Generalmente involucran a los factores mencionados anteriormente (sobre

todos los intraoperatorios).
for lo general, la ndusea y el vémito postquirirgicos duran menos de 24
horas, siendo el vémito mas intenso durante las 2 primeras horas después de la
cirugia, sin embargo el patron preciso de su comportamiento dependera de
muchos factores como son: el dolor, vértigo, ambulacidn, iniciacion de la via oral.
Dolor: E! dolor visceral o pélvico es una causa comun de! vémito
postoperatorio estudios realizados por Anderson y Krohg establecen que ef alivio

del dolor estd frecuentemente asociado al alivio de la nausea.
Veértigo: La nausea y el vomito postoperatorio esta aumentado en ios
en ef periodo

pacientes que presentan vértigo. La hipotensién postural
Un tono vagat

postoperatorio puede ser un signo temprano de hipovolemia.
elevado en el periodo postoperatorio puede exacerbar ef vértigo y la nausea en
estos pacientes. Estos problemas se resuelven con una adecuada hidratacion y/o

actividad simpaticomimeética. .

Ambulacion: Movimientos subitos, cambios de posicion, el transporte de la
sala de recuperacion a una unidad de cuidados postquinurgicos pueden precipitar
{a ndusea y el vomito en pacientes que recibieron opioides. Estos datos sugieren

que dichas drogas sensibilizan el sisterna vestibular al inducir movimiento.

- e ol



Ltos impulsos aferentes del aparato vestibular a la zona de disparo de
quimiorreceptores (via colinérgica y fibras histaminicas) pueden ser resp b
del vémito seguido de ambulacién en el periodo postoperatorio’.




ANTECEDENTES

Antes de! advenimiento de agentes antieméticos especificos, varias
3 infusiones de insulina-glucosa 3%, se
Sin

técnicas, que incluian aceite de oliva
reportaron como terapias efectivas para reducir la presencia (NVPQ).

embargo, el efecto de la atropina fue apreciado por Brown-Sequard en 1883,
'en la gran mayoria de casos. la adicién de cierta cantidad de

cuando escribio:
atropina a la morfina previene el vomito y también la nausea ocasionados al

utilizar unicamente morfina®.
En la actualidad las drogas antieméticas son ja principal terapia utilizada

para prevenir la presencia de NVPQ, y un buen control antiemético es importante
para el tratamiento integral, durante jas primeras 24 hrs. del postoperatorio para
prevenir el desarrollo de nausea y del vomito. ’

Existen varios tipos de antieméticos utilizados en el manejo de NVPQ, por
ejempio contamos con drogas gastrointestinales procinéticas con accion
antidopaminérgica (Domperidona y Metoclopramida), asi como las fenotiazinas

(Perfenazina, Proclorperazina) y butirofenonas (Droperidol), aunque también
contamos con medicacion con actividad anticolinérgica (atropina) y
recientemente se han descrito los

antihistaminicos (ciclizina) ¥,

y mas
antagonistas selectivos de los receptores SHT3 (Ondansetron).

METOCLOPRAMIDA
Fue desarrollada en Francia a! inicio de la década de los 60's y esta

relacionada estructuraimente a la procainamida. Ha sido uno de los farmacos mas
utilizados en el tratamiento y prevencién de NVPQ durante los Gitimos 30 arfios..

Por lo que respecta a su farmacocinética, se absorbe rapidamente después
de su administracion oral alcanzando su concentracién maxima en un tiempo
promedio de 0.9 hrs (rango 0.5-1.25 hrs) 3%, sin embargo una réapida distribucion
del medicamento ha sido observada después de su administracion IV (f{Cmax =
4.9 min.) 35 | a dosis recomendada de Metoclopramida para el control de NVPQ
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es de 10 mg, sin embargo algunos estudios reportan que dosis de 20 mg pueden
ser mas efectivas.

En cuanto a los efectos colaterales, el mas importante asociado a su uso
son las reacciones extrapiramidales, de las cuales destacan la presencia de
distonia, Parkinsonismo, sindrome neuroleptico maligno con una incidencia menor
a la observada con fenotiazinas y butirofenonas. Estas reacciones adversas por lo
general se presentan dentro de las primeras 72 hrs posterior a su administraciéon
siendo observadas mas frecuentemente en pacientes jévenes del sexo femenino.
La sedacion, que es otro de sus efectos adversos, solo se presenta en el 10% de
los casos y unicamente en pacientes que reciben esta medicacion por tiempo
prolongado, por 1o que raramente se observa a las dosis utilizadas para el control
de NVPQ. Otros efectos colaterales sobre todo ascociados a la administracion 1V
de 1a Metoclopramida se han reportado en el sistema cardiovascular tales como
hipotension *® y taquicardia supraventricular, es por ello que se recomienda que la
administracion IV debe de realizarse en un intervalo de 1-2 min.

ONDANSETRON

Las aferencias vagales gastrointestinales terminan en el area postrema y

en el tracto del nucleo solitario, dos estructuras que son de gran importancia en el
control del reflejo emético ¥, y que en la actualidad es conocido que ambas
contienen una alta concentracion de receptores SHT3 2° los cuales se encuentran
localizados sobre terminales presinapticas. El bloqueo de estos receptores 5HT3
centrales mediante ta inyeccion de Ondansetron en la region del area postrema y

del tracto del nucleo solitario inhibe la emesis inducida por Cisplatino en el hurén
39

La potencia relativa de los antagonistas de los receptores 5HT3 ha sido
medida por medio de técnicas farmacologicas establecidas,
experimentales empleados mas frecuentemente para probar
antagonista en este receptor son:

los modelos
la actividad
fa inhibicién del reflejo de Bezold-Jarish
(bradicardia inducida por SHT3) en ratas anestesiadas y la inhibicién de las
contracciones del ileon de cobayo inducida por SHT3.
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Conforme se extendié el uso del Cisplatino se observé que las dosis bajas
de Metociopramida eran ineficaces contra este compuesto altamente emético, por

lo cual se realizaron estudios en donde se llegd a Ia conclusién de que dosis altas
podian bloquear facilmente la emesis; y que el efecto antiemético de la
Metoclopramida a dosis altas contra farmacos citotoxicos era debido a un débil

efecto antagonista sobre los receptores 5HT3 que se pone de manifiesto sélo a
dosis altas.

Esta informacion permitié generar compuestos que fueran antagonistas de
ios receptores SHT3 con la finalidad de obtener un antiemético mas potente que la
de estas investigaciones surgid el

Metociopramida, y como resultado

Ondansetron.
El Ondansetron es un antagonista altamente selectivo de los receptores

SHT3 que evita el reflejo del vomito por dos mecanismos: a) bloqueando
informacion emética transferida al centro del vomito por la via del nervio vago y b)
reduciendo la deteccidén e integracion de la informacion contenida en el centro del
vomito. Se puede administrar oral o IV, tiene una biodisponibilidad posterior a la
administracién oral del 60% con niveles efectivos en sangre que aparecen 30 a 60
min. después de que se ingiere. Su metabolismo es via hepatica y tiene una vida
media en plasma de 3-4 hrs *°,

El Ondansetron es por lo general bien tolerado y tiene efectos colaterales
leves y transitorios, los cuales incluyen cefalea, constipacion y vértigo; debido a
que este medicamento no es un antagonista de receptores dopaminérgicos tiene
ia ventaja de que no presenta los efectos extrapiramidales ni la tendencia a

producir sedacién que se observa con la aplicacion de Metoclopramida, inclusive

Ondansetron no se han reportado efectos
-0 41

con la administracion IV del
cardiovasculares a diferencia de lo reportado con Metoclopramida

En estudios realizados para determinar la eficacia del Ondansetron en el
control de nausea y vémito secundario a la administracion de Cisplatino, se
demostré mayor eficacia de este medicamento comparandolo contra
Metoclopramida, combinacion de Metoclopramida-dexametasona, y contra una
benzodi ina (lor T), ya que los resultados de todos estos reportes
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concluyeron que el Ondansetron es mas efectivo para prevenir el vémito y la
nausea 24344,

Por otro lado, también existe una gran cantidad de reportes en ia literatura
que demuestran que la administracion oral o 1V del Ondansetron antes de la
induccion de la anestesia previo a diferentes tipos de cirugias (laparoscopias,
ginecoldgicas, laparotomias, etc) resulta en una disminucion significativa de

NVPQ comparado con placebo *' 454347,




HIPOTESIS

1) El Ondansetron a dosis unica de 4 mg es efectivo durante las primeras horas

de! postoperatorio para prevenir la nausea o vémito.

2) En pacientes postoperados de exploracion de fosa posterior el Ondansetron

puede prevenir eficazmente la nausea y vomito.

3) El Ondansetron es mas efectivo para prevenir la nausea y vémito en
comparacion con la Metoclopramida.
4) En la terapia con Ondansetron se observan menos efectos colaterales que con

Ia Metociopramida.




OBJETIVOS

Comparar la eficacia de! Ondansetron Vs Metoclopramida en la profilaxis de la
nausea y el vomito en pacientes sometidos a exploracion quirdrgica de fosa

posterior.
Identificar los posibles efectos colaterales secundarios a la administracion del
Ondansetron y la Metoclopramida.

Determinar el perfil de seguridad del Ondansetron Vs Metoclopramida.



MATERIAL Y METODOS

Se incluyeron pacientes del servicio de Neurocirugia del Instituto Nacional
de Neurologia y Neurocirugia que cumplieron los siguientes criterios de inclusion:

1) Pacientes con edad entre 35 y 75 anios
2) Pacientes sin evidencia de enfermedad renal,
cualquier otra patologia sistémica que contraindique su ingreso al estudio.

3) Pacientes sometidos a cirugia de exploraciébn de fosa posterior para
de neuraigia del

hepatica, gastrointestinal, o

descompresién de pares craneales, por los diagndsticos

ial y cc na.

trigémino, Te no hemif:
4) Pacientes sin patologia vestibular
5) Que los pacientes no estuvieran recibiendo tratamiento con medicamentos

antieméticos.
6) Pacientes que no requirieran intubacion postoperatoria.
Se excluyeron del estudios a todos los pacientes que presentaron
cualesquiera de los siguientes criterios:
1) Pacientes con insuficiencia renal aguda, insuficiencia hepatica o bien con
pruebas de funcién hepatica alteradas.
2) Pacientes con antecedentes de hipersensibilidad a cualquiera de los dos
farmacos utilizados.
3) Pacientes con enfermedades gastrointestinales concomitantes sobre todo
aquelas en las cuales la nausea y el vomito fueron uno de sus principales

sintomas.
4) Pacientes con hipertension endocraneana.
5) Paciente sometidos a cirugia de urgencia de fosa posterior.

Durante la cirugia se monitorizaron signos vitales. Al término de la cirugia
se continud el monitoreo de estas constantes vitales en las siguientes 24 horas
de! postoperatorio inmediato (sala de recuperacion) registrandose la primera ,
segunda, cuarta, decimasegunda y vigésima cuarta horas posteriores a la cirugia.
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A todos los pacientes se les realizaron las siguientes pruebas de
faboratorio: biometria hematica completa, quimica sanguinea, electrolitos seéricos,
pruebas de funcionamiento hepatico, examen general de orina y determinacién de

ViH.

Una vez ingresados los pacientes al estudio se dividieron en 2 grupos. El
grupo | recibié medicacién a base de Metoclopramida 10 mg la cual se diluyd en
solucién salina isotonica, el grupo I recibié Ondansetron 4 mg el cual se
administré sin diluir, ambos farmacos se administraron via intravenosa y al
momento de la apertura de la duramadre. i
Todos los pacientes fueron monitorizados durante la cirugia con

capnaégrafo, frecuencia cardiaca, oximetro de pulso,
se les coloco catéter central para la

presién arterial invasiva y no invasiva,
para medicion de gases sanguineos y

"medicion de PVC y linea arterial
monitorizacion de TA invasiva. La técnica anestésica consistid en isofluorano a

una fraccion inspirada de 1 a 1.5%, lidocaina en infusién continua 5 mg/Kg/hr y
en bolos a una dosis promedio de § wKg/hr todos los pacientes fueron

ECG en derivaciéon D,

fentanil
intervenidos por el mismo neurocirujano,
En el postoperatorio se observd a los pacientes desde el punto de vista

hemodinamico (Presién Arterial, Presién Arterial Media, Frecuencia Cardiaca y
Temperatura), ademas de observar si se presentd nausea y vémito, los resultados
fueron registrados en una hoja de recoleccion de datos. Cabe sefialar que estos
registros fueron tomados durante las primeras 24 horas posteriores a la cirugia.

ANALISIS ESTADISTICO.
Se realiz6 analisis estadistico por medio de la Chi?, T student y analisis de

varianza.

. -
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RESULTADOS
De junio a octubre de 1996 se estudiaron 18 pacientes, todos los pacientes

fueron sometidos a cirugia de fosa posterior I1a cual fue efectuada en todos los
ademas todos elios recibieron anestesia

casos por el mismo neurocirujano,
general balanceada (isofluorano, lidocaina en infusién y fentanil). En general el

61.1% de los pacientes no presentaron vomito, no hubo complicaciones durante

la cirugia y no se presentdé ninguna defuncion.
No hubieron diferencias significativas en las caracteristicas demograficas

de ambos grupos.
E! grupo | incluyd a 9 pacientes de los cuales el 77.7% fueron mujeres, el

rango de edad fue de 36 a 73 afios con una media de edad de 55 afios. Todos los
pacientes recibieron medicacion a base de Metoclopramida 10 mg. Todos los
pacientes fueron sometidos a exploracién quirurgica de fosa posterior, 5 de ellos
para tratamiento de neuralgia del trigémino, y 4 para tratamiento de espasmo
hemifacial. En este grupo 4 pacientes presentaron vomito.

La PAM promedio de los pacientes que no presentaron vémito al ingreso a
la sala de recuperacion fue de 102.4 mmHg comparada con 100.7 mmHg de los
pacientes que si vomitaron (sin significancia estadistica), los otros valores
promedio de PAM en los siguientes intervalos de tiempo entre los pacientes que
no presentaron vomito en comparacion con los que si lo presentaron se observa
en la tabla 1, en el resto de las muestras no hubieron diferencias significativas.
Por lo que respecta a las otras constantes vitales como fueron FC, T, tampoco

encontramos diferencia significativa.

Tabla 1. Valor promedio de Presion arterial media (en mmHg) de los pacientes del

Roe ‘!‘- \nfr';.‘:..'-z

100.7
102.4

grupo {

| Vémito
No vémito
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Por lo que respecta al Grupo Il se incluyeron a 9 pacientes de los cuales 4
(44.4%) fueron del sexo masculino, el rango de edad en este grupo fue de 35 a 74
afios con una media de 57.8 afios. no hubieron diferencias entre ambos grupos,
igual que en el grupo de Metoclopramida todos los pacientes fueron sometidos a
exploraciéon quirargica de fosa posterior consistente en tratamiento quirtirgico para

neuralgia del trigémino en 7 pacientes y cirugia para espasmo hemifacial 1
mna 1 p te. En este grupo 3 pacientes

los pacientes que recibieron Ondansetron
la cirugia y el

paciente y exéresis de cc

presentaron vomito. Ninguno de
presentaron complicaciones anestésico quirurgicas durante
monitoreo de sus signos vitales durante la misma no reveld cambio significativo

alguno.

La PAM promedio de los pacientes que no presentaron vémito en la sala de
recuperacion fue de 114.5 mmHg comparada con 113.0 mmHg de los pacientes
que si vomitaron (sin significancia estadistica), los otros valores promedio de la
PAM en los siguientes intervalos de tiempo entre los pacientes que nho
presentaron vomito en comparacion con los que si lo presentaron se observa en la
tabla 2, en ninguna de las muestras hubo diferencias significativas. Por lo que
las otras constantes vitales como fueron Frecuencia Cardiaca y

respecta a
Temperatura no hubo diferencia significativa.

Tabla 2. valor promedio de Presién arterial media (en mmHg) de los pacientes de!

grupo 2

2 o = <% I %7
RIS E > R oﬂy_!.\' :"2 o

113 | 98.6 | 99.6

102 | 99.3

T
Vomito
No vémito 114.5 , 102.8 95.3 93.6 {90.3 [ 85.8

Se observaron enlas presiones basales sistdlica diastdlica y media cifras
significativas menores en el grupo 1 en comparacion con el grupo 2.(p< 0.0058,

p<0.016 y 0.016 respectivamente) (Graficas 1,2 y3)



GRAFICA 1, TA 8I8TOLICA

p<0.0058 SERE 20MMSITRON



GRAFICA 2 TA DIASTOLICA

1
“<p0016

SENE 1 METOCLOMAMDA
GERE 2 ONDANSETRON



GRAFICA 3 A
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Se encontraron diferencias significativas intragrupo en el grupo 2 en io
referente a las presiones arteriales sistdlica, diastdlica y media con p<0.019,

p<0.007 y p<0.003 respectivamente y en {a temperatura con una p<0.022.
En relacidén con ja incidencia de nausea y vomitos no hubieron diferencias

significativas entre ambos grupos (tabia 3).

Tabla 3. Incidencia de vomito en ambos grupos




No. PACIENTES

GRAFICA4 VOMITO

SERIE 1M ETOCLOPRAMIDA
SERIE 2 ONDANSETRON

W Serie!
I Serie2
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DISCUSION

Se encontraron diferencias en la presién arterial basal entre ambos grupos
se ha reportado’ que presiones arteriales sistdlicas por debajo de 80 mmMHg
pueden inducir vémito debido a una hipoperfusion en el centro del vomito sin
embargo ninguno de los pacientes en ambos grupos presento estas cifras por lo
que no podemos decir que estas diferencias hayan influido en los resultados.

Los resultados de este estudio revelan que del total de los 18 pacientes
incluidos solo 7 (38.8%) presentaron vomito, 4 de! grupo de Metoclopramida y
tres del grupo de Ondansetron, lo cual significa que la presencia de nausea y
vémito postquirurgico fue de un 33% en el grupo de Ondansetron y un 44% en el
grupo de Metoclopramida. Lo anterior revela que ninguno de los dos farmacos
utilizados en el presente estudio logrd evitar al 100% la presencia de nausea y
vémito después de este tipo de cirugia. Pueden existir varias explicaciones; una
de elias es: el tipo de cirugia efectuada ya que en ella existe una manipulacion
importante del piso del IV ventriculo, lugar en el que se encuentra el area
postrema la cual es considerada ser el centro del vémito’ y cuya estimulacién
favorece la presencia del mismo, lo que puede explicar el porqué no logra
uso de diversas medicaciones antieméticas, inclusive

inhibirse a pesar del
io que se recomienda administrar dosis

utilizando los mas potentes. Por
subsecuentes para cubrir al paciente durante las primeras 24 hrs postquinirgicas.

Por oftra parte, aunque e! Ondansetron es considerado un excelente
antiemeético*' *° los resultados de este estudio no revelan diferencias significativas
con respecto a la Metoclopramida ya que si bien en Jos resuitados generales
observamos que 4 pacientes que recibieron Metoclopramida vomitaron, en
comparacioén con solo 3 que recibieron Ondansetron , si tomamos eri cuenta que
la vida media de tales medicamentos es de 3 a 4 hrs para Ondansetron y 4 a 6 hrs
para Metoclopramida tenemos que solo 2 pacientes en cada grupo presentaron
vomito dentro de este lapso. Analizando por grupos tenemos que de los que
recibieron Ondansetron 2 pacientes presentaron vérito durante las 4 hrs

posteriores a la cirugia y también 2 pacientes que recibieron Metoclopramida
presentaron vomito dentro de la primera hora posterior al procedimiento
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quirargico, mientras que en los pacientes restantes que presentaron vomito en
ambos grupos esto se observd a las 12 y a las 24 hrs después de la cirugia, es
decir fuera del tiempo de vida media considerado para cada medicamento.

Hay que considerar que la dosis recomendada del Ondansetron para el
postquirurgico es de 4 mg y que posiblemente si se utilizaran dosis mayores del
mismo en base a lo reportado en la literatura (8 mg) “° para quimioterapia
podriamos obtener el efecto antiemético deseado en este tipo de pacientes. Ei
incremento en la dosis de! Ondansetron, asi como la administracion de dosis
subsecuentes para cubrir al paciente durante las primeras 24 hrs postquirirgico
sumado a ia busqueda de otros agentes anestésicos que produzcan menor vomito
podria resultar en una disminucién notoria en la presencia de nausea y vomito
postquinargico en este tipo de pacientes.

Lo mismo puede ser aplicado para la Metoclopramida puesto que se
recomiendan dosis de 4 a 6 mg/Kg. para quimioterapia, no la dosis estandar de
10 mg para prevenir la nausea y vomito postquirargico‘”.

De acuerdo al diagnostico se observdé una mayor incidencia de nausea y
vémito en aquellos pacientes intervenidos de Neuraigia del! Trigémino con una

P<0.03.
Debe evitarse el
deshidratacion como complicacién y lo que se recomienda es mantenerios en

normovolemia y no en deshidrataciéon como se manejaba anteriormente ya que
esto permite en estos pacientes una mejor presién de perfusion cerebral.

vémito en estos pacientes ya que puede producir



CONCLUSIONES

No hubo diferencia significativa en la efectividad de la Metoclopramida y ef
Ondansetron para prevenir la nadusea y el vomito en este tipo de pacientes.

Los efectos emetizantes de este tipo de cirugia son tan importantes que no

pudieron ser inhibidos en su totalidad por estos agentes.

La incidencia de nausea y vomito postquirirgico en este tipo de pacientes

tratados con Ondansetron o Metoclopramida es de 38%.

Dosis mayores de Ondansetron (8mg) posiblemente sean mas eficaces para

disminuir la presencia de nausea y vomito postquirargico.

Dosis mayores de Metoclopramida (4 a 6 mg/kg/peso) posiblemente sean mas
eficaces para disminuir [a ndusea y el vomito postquirurgicos.

El utilizar otros agentes anestésicos sumado a combinaciones de antieméticos
puede ser de gran utilidad para disminuir o suprimir la presentaciéon de nausea
y vémito postquirargico en este tipo de cirugia.

Utilizar dosis subsecuentes de antieméticos probablemente durante las

primeras 24 hrs puede ser de utilidad para disminuir la nausea y el vémito en

este tipo de pacientes.
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