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ABSTRACT:

In this study was compared the efficiency of the difenidol alone and when was added an
antagonist of receptor SHT3 (Ondasetron,tropisetron) to prevent nausea and vomoting in
the postoperative , in patient scheduled to surgery of the middle ear, under balancead
general anesthesia.

Were studied 30 patient with physical state ASA (AMERICAN ANHESTESIA
ASOCIATION) I-1T , 3 groups of 10 patient each one. The group A received difenidol 20
mg orally, the group B received difenidol 20 mg plus ondasetron 4mg orally, the group C
received difenidol 20 mg plus tropisetron 5 mg orally.

Result were analysed through chi 2 for the quantitative variables and variance analysis for
nominal variables ,assuming p< 0.05 as statiscally significant.

It was evaluated nauseates and vomit to 4 and 24 hours, the intensity of the same was
evaluated through an analogous visual scale; it was observed decrease of these parameters
in the tree groups of study, however the best effect was observed with the association of
difenidol plus ondasetron.

It was evaluated the number of vomits, as well as the time elapsed during those were
presented , we observed decrease of these parameters in the tree groups of study, but was
observed better response in the group that received difenidol plus tropisetron.
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INTRODUCCION:

La néusea y el vomito han sido asociados por muchos afios con el uso de
anestésicos generales para procedimientos quirirgicos. Nausea es una sensacion
desagradable , no dolorosa referida a la faringe y abdomen bajo , asociado con el deseo de
vomitar o la sensacion que el vémito es eminente. Vémito o emesis es la expulsién
enérgica de contenido gastrointestinal alto a través de la boca , y es usualmente pero no
siempre , precedido por arqueo , donde la expulsion no toma lugar pero supone la
activacién de algunos grupos musculares (1).

El vomito es iniciado y controlado por centro del vomito. Este se localiza en el
bulbo raquideo , una parte del cerebro que estd conectado directamente con la médula
espinal. La zona desencadenante quimiorreceptora es otra estructura del buibo raquideo
que puede iniciar el vomito , se localiza en el drea péstrema del bulbo raquideo , una
pequeifla depresién en forma de lengua en la parte inferior del cuarto ventriculo (1,2). En
estas areas no hay barrera hematoencefilica efectiva , por lo tanto la zona desencadenante
quimiorreceptora puede ser activada por los estimulos quimicos recibidos a través de la
sangre , asi como a través del liquido cefalorraquideo (1,2,3). El bulbo raquideo, donde se
localiza el centro del vomito y la zona desencadenante quimiorreceptora , tiene gran
diversidad de neurotransmisores, entre los cuales figuran los teceptores de: dopamina |
serotonina, histamina, acetilcolina, opidceos , noradrenalina, angiotensina, y gastrina (2).
Alrededor del 90% de la serotonina (5 -hidroxitriptamina) presente en el cuerpo humano
adulto (cerca de 10 mg. ) , estéd localizada en las células enterocromafines del tracto
gastrointestinal . La mayor parte del resto ests presente en las plaquetas y el SNC (4,5).

Hay tres vias aferentes que transmiten estimulos eméticos a el Sistema Nervioso
Central : a) de la zona desencadenante quimiorreceptora, b) aferentes viscerales del tracto
gastrointestinal y ¢) del laberinto. Estas tres vias convergen en el centro del vémito del
tallo cerebral, resultando en niusea y vomito (6). Al menos se han identificado 4 tipos de
receptores SHT , asi como varios subtipos, se ha demostrado concluyentemente que los
receptores SHT3 centrales y periféricos son responsables de la emesis y que los agonistas
de estos receptores tienen actividad emética significativa (2,4).

La incidencia de emesis en el postoperatorio va del 20% al 40% , pero hay una
amplia variacién y puede ser alto como 70% en algunas cirugias (2). La cirugiz
intraabdominal tiene una incidencia de 70% ( intestinal, vesicula biliar ), comparada con el
15% para cirugia de la pared abdominal, ginecologica laparascopica 40% a 70% , cirugia
de cabeza y cuello 25% a 33% (8).

La tendencia al vomito disminuye con la edad , la incidencia en nifios menores es
aproximadamente el doble que en los adultos; pacientes con historia de mareo, niusea y
vomito postoperatorio previos, son més propensos a vomitar (2,7,8,9). La nausea y
vomito postoperatorio es mas comun entre mujeres { 2 a 3 veces) , se ha sugerido que
esto puede ser peor en la tercera o cuarta semana del ciclo menstrual y durante la
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menstruacion (2,9). Son mas propensos a nausea y vomito en el postoperatoric los
pacientes obesos, asi como aquellos con retardo en el vaciamento gastrico (2,7). Se ha
observado una mayor frecuencia de emesis en los pacientes con un alto nivel de ansiedad
preoperatoria (1,2,7).

Los opioides son una causa comin y potente de néusea y vémito postoperatorio
(1,10), paradéjicamente, el dolor por si mismo puede causar nausea, el cual puede ser
aliviado después de la administracion de un analgésico (2,7,8,10). La sensibilidad a el
reflejo del vomito estd aumentada , como lo indica el incremento en la incidencia de
niusea y vémito en pacientes que reciben opioides (1,11).La morfina y otros opiaceos
aumentan la liberacion de SHT del intestino delgado probablemente por desenhibicion de
la tonicidad inhibitoria neurat de las células enterocromafines. Un camino adicional por el
cual los opioides pueden influir en la emesis es al liberacion de vasopresina de la pituitaria
posterior. La vasopresina es asociada no solo con niusea y vémito , por estudios en
animales también han demostrado disminucion en la motilidad intestinal (2).

El tiopental se asocia con menor niusea y vémito postoperatorio comparado con
metoxihetal , etomidato y propanidid (2,8,10): el propofol se ha asociado con una menor
incidencia de niusea y vémito postoperatorio {2,8,9,10). El halotano, enfluorano e
isofluorano predisponen poco para producir néusea y vomito postoperatorio , se ha visto
que no hay diferencia significativa entre ellos (2,9,10); en general los anestésicos
inhalados producen reduccién en la presion del esfinter esofagico inferior (2). Los agentes
bloqueadores neuromusculares no tienen efecto sobre la niusea y vémito postoperatorio,
la reversibn con neostigmina y atropina incrementa la incidencia a pesar de la accion
antihemética de este ultimo (2,9,10,12).

La niusea y vomito postoperatorio después de cirugia del oido puede ser resultado
de estimulacion refleja a través de la rama auriculotemporal de el nervio facial (1,7).La
porcion vestibular del octavo par craneal llega a la zona desencadenante quimiorreceptora,
zona que puede ser estimulada por los cambios de presién en el oido medio. El vértigo es
un signo frecuente después de cirugia otoldgica, y en particular la que se practica en el
oido medio (13).

Recientemente 2 antagonistas SHT3 ondansetron y tropisetron se han introducido
para la prevencién y el tratamiento del vomito después de anestesia general (14). El
ondansetrén es un carbazol con estructura similar a la 5 hidroxitriptamina. Es un
antagonista competitivo y altamente selectivo de los receptores 5-HT3. Tiene una accién
central en la zona desencadenante quimiorreceptora en el drea postrema, bloquea
receptores periféricos en el tracto gastrointestinal (2,15,16). También puede estar
involucrado el bloqueo de la SHT en sus sitios de union en el nucleo del tracto solitario del
tallo cerebral (15). La absorcion oral es buena conuna biodisponibilidad cercana a 60%
(2, 15,16 ). La concentracion plasmatica pico de ondansetrén es de aproximadamente 30
microgramos litro y ocurre de 1 & 1.5 horas después de la administracion oral de 8 mg,
(15.16). E1 75% se une a las proteinas del plasma : tiene un extenso metabolismo
hepatico , la vida media de eliminacién es de aproximadamente tres horas (2,15,16); la
depuracion renal es menor de 5% de la depuracion total (2,15). Los efectos colaterales
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mas comunes son cefalea leve y constipacion (2,15,16). No se asocia con muchos efectos
adversos de otras drogas antiheméticas en particular sedacion y reacciones
extrapiramidales , no prolonga el tiempo de despertar o alteracién en pruebas
psicomotoras después de anestesia general (2), no afecta el estado cardiovascular o
respiratorio (17). El ondansetrén 4 mg. IV es la dosis profilactica 6ptima (18), se puede
administrar durante la induccion de la anestesia (7). Varios estudios han demostrado que 8
mg de ondansetron IV es mas efectivo que el placebo para el tratamiento de nausea y
vOmito postoperatorio {17,20).

La tropisetrén es un antagonista del receptor especifico SHT3.La interrupcion del
vémito es por dos mecanismos: bloqueo de la informacién emetogénica transferida para
alcanzar el centro del vomito a través del nervio vago, el segundo mecanismo es reducir
la deteccion e informacion en el centro del vomito (18). El tropisetrén administrado por
via oral es absorbido rapidamente y casi por completo. Las concentraciones plasmaticas
maximas se alcanzan en un lapso de tres horas. Tiene un gran volumen de distribucién,
que corresponde a su propiedades lipofilicas , la biodisponibilidad es de aproximadamente
60% con una dosis de 15 mg. en condiciones de ayuno (21).Después de una dosis de
Smg. IV quedan niveles plasméticos de 2 ng./ml para 24 horas , datos farmacolégicos
sugieren que el tropisetrén en una concentracién de 3 ng.ml bloquean los receptores 5-
HT3 (22). La uni6n a las proteinas es de! 54% al 71%, se metaboliza principalmente en el
higado, se excreta basicamente en forma de metabolitos en la orina (71%) y en las heces
(15%) (21).

El tropisetrén tiene una vida media de eliminacion relativamente larga de
aproximadamente 8 horas en el hombre (14). La administracion profilactica de tropisetron
5 mg. IV ha probado ser util para reducir la incidencia de ndusea y vémito postoperatorio
(23). El tropisetron no ha demostrado unaz influencia perceptible en el resultado
anestésico, por ejemplo tiempo de amnesia después de suspender la anestesiz ,
requerimientos analgésicos y presion arterial (24).

El difenidol tiene efectos antiheméticos y antivertiginosos (13, 25). El difenidol
actia directamente en el drea desencadenante quimioreceptora (26) y el centro del
vomito (6,24); actia en el aparato vestibular y es util como antihemético para niusea y
vémito asociado con radiacion , quimioterapia y anestesia general . Esta droga también es
efectiva en vértigo inducido por el laberinto después de cirugia del oido medio e
interno(26). El difenidol tiene accion anticolinérgica central, esto disminuye la intensidad
de los reflejos vestibulares (25, 26).Los efectos colaterales que produce el difenidol son
poco frecuentes y generalmente de naturaleza poco importante(25), se reportan
alucinaciones auditivas y visuales , desorientacién y confusion (25,26). Para un control
ripido de los sintomas se pueden aplicar 20 mg, en la venoclisis (25).

La néusea y el vomito son complicaciones comunes después de cirugia del oido
medio. Se han probado inmumerables medicamentos profilicticos contra la nausea y el
vomito en el postoperatorio , pero pocos han probado ser efectivos como terapia tnica.
En este estudio se pretende disminuir la incidencia de niusea y vémito postoperaterio en
pacientes sometidos a cirugia del oido medio al utilizar un antivertiginoso (difenidol)
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més un bloqueador de los receptores SHT3 (ondansetron,tropisetron). esto es con la
finalidad de que el paciente tenga un periodo postoperatorio inmediato mas agradable y
reducir el tiempo de estancia hospitalaria, al disminuir las complicaciones por nausea y
vomito.
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MATERIAL Y METODOS.

Este estudio se llevd a cabo en los Servicios de Anestesiologia y
Otorrinolaringologia del Hospital de Especialidades del Centro Médico Nacional Siglo
XXI, depués de obtener la aprobacién del Comité de Investigacién y Etica. Se incluyeron
30 pacientes con estado fisico I a I de la Sociedad Americana de Anestesiologia (ASA); 9
hombres y 21 mujeres, con edades comprendidas entre 18 a 67 afios , peso de 48 a 79
kg., en pacientes con enfermedad del oido medio programados para cirugia bajo anestesia
general . Todos los pacientes con diagnostico de otitis media cronica , en 12 pacientes se
realizé timpanoplastia, en 16 miringoplastia, en 1 petresectomia retromastoidea y en 1
mastoidectomia radical (tablas 1y 2).

Los criterios de exclusion fueron: pacientes que estuvieran menstruando , historia
previa de nausea y vomito postoperatorio, antecedente de enfermedad renal o hepatica,
pacientes que recibieron un agente antihemético 24 horas antes de la cirugia, pacientes
embarazadas o que estuvieran lactando; ingesta de medicamentos en forma crémica, que
interfieren con el mecanismo de produccion de niuseas y vomito (benzodiazepinas,
fenotiacinas), obesidad mérbida.

Los pacientes fueron valorados una noche previa a la cirugia por un Residente de
Anestesiologia ,todos los pacientes recibieron come medicacién preanestésica diazepan de
5 a 10 mg, por via oral.

Los pacientes fueron monitorizados con cardioscopio en la derivacién DII, tension
arterial no invasiva y estetoscopio esofigico o precordial , fueron designados al azar a uno
de tres grupos (tres grupos de 10 pacientes cada uno). La administracién de los
medicamentos fié 5 mimutos antes de la induccién anestésica; grupo A:difenidol 20 mg.
IV, grupo B: difenidol 20 mg. IV mas ondansetrén 4 mg. IV, grupo C:difenidol 20 mg .
IV més tropisetrén 5 mg IV,

La técnica anestésica empleada fué general balanceada. La induccién anestésica se
hizo con citrato de fentatil a 3 microgramos /kg/peso, vecuronio a 80 microgramos
/kg/peso y etomidato 300 microgramos /kg/peso. El mantenimiento anestésico se hizo con
oxigeno al 100% e isofluorano en concentraciones de 1.5 a 2%; citrato de fentanil de 3 a
5 microgramos/kg./peso cada 20 a 30 minutos, repitiendo esta dosis hasta 30 minutos
antes de terminar la cirugia.

Al final de la cirugia, se utilizé naloxona para antagonizar el narcotico, dos
pacientes del grupo A , un paciente en al grupo B y dos pacientes en el grupo C:; los
pacientes fueron transladados a la sals de recuperacion en donde se les administrd
oXigeno por puntas nasales , fueron egresados al Servicio de Otomrinolaringologia con una
calificacién de recuperacion anestésica Aldrete 10.

Se evalué niusea y vomito a las 4 y 24 horas del postoperatorio. La evaluacion de
niusea se hizo de la siguiente manera:a) respuesta completa : sin nausea, b) respuesta
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parcial: ndusea en un periodo menor de 4 horas, c) falla: niusea con duracion de mas de 4
horas (18)., también se utilizé una escala visual andloga; la severidad de nausea fué
evaluada como ieve , moderada o intensa, ¢n una escala de 0-10; 0 representd ausencia de
niusea y 10 representd las peores néuseas posibles (28,29). El vémito se evalud a través
de la siguiente escala: a) respuesta completa: sin vémito. b)respuesta parcial:de uno a
cuatro episodios de vomito , ¢} falla: mas de 4 episodios de vémito (18).

Debide a la intensidad de la nausea y vémito se requirieron antiheméticos de
rescate (metoclopramida u ondansetrén o ambos ), 3 pacientes en el grupo A, 1 paciente
en el grupo B, 1 paciente en el grupo C.
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RESULTADOS

Este estudio incluyo a 30 pacientes , 8 hombres y 21 mujeres (grifica 1), 21
pacientes con estado fisico 1, y 9 pacientes con estado fisico 2 {grafica 2).

El analisis estadistico se hizo mediante la prueba X para las variables
cuantitativas y analisis de varianza para las variables nominales, se consideré una P
significativa cuando esta fué menor a 0.05.

En relacion a los datos demograficos , la edad (afios) de los pacientes en el grupo
A fué de 28.30 +- 10.85, en el grupo B 36,.30 +- 16.77 y en el grupo C 40.40 +-11.28. El
peso de los pacientes (kilogramos) en el grupo A fué de 59.70 +-6.56 , en el grupo B
60.05 +-6.87 , en el grupo C 64,93 +-9.76 ( tabla 3) .En ambos casos se abtuvo una
P>0.05.

Durante la anestesia , la dosis de fentanil (microgramos /kg/hora) en el grupo A
fué de 1.69 +-1.37 , en el grupo B 2.08 +-75 , en ¢l grupo C 2.15 +-24 ; la dosis de
etomidato (miligramos) en el grupo A fué 15.40 +- 3.24 , en el grupo B 16.50 +- 2.84 | en
el grupo C 17.80 +-.29 ; la dosis de vecuronio (miligramos) en el grupo A fué de 5.80 +-
.63, en el grupo B 6,10 +-88 | en el grupo C 570 +-5.28. No hubo, diferencia
estadisticamente significativa entre los grupos (P>0.05) (tabla 4),

El tiempo anestésico (horas) en el grupo A fué de 3.15+-80 , en el grupo B
2.53+-.59, en el grupo C 3.50+-.63 ; en el tiempo quinirgico (horas) en el grupo A fué de
2.59+-60 , en el grupo B 2.53+-.59, en el grupo C 3.50+-.63. Se obtuvo una P>0.05
(tabla 5).

La evaluacion de niusea mediante una escala visual aniloga fué la siguiente: a las 4
horas , en el grupo A fué de 2.70 +-4, en el grupo B .60+-1.58 , en el grupo C 1.50+
3.17;alas 24 horas del postoperatorio con el grupo A fué de .30+-67, en el grupo B
0.00, en el grupo C .40+-.97 (tabla 6). Al evaluar ndusea de acuerdo a la duracion , el
mimero de pacientes con respuesta completa fuéde Senel grupo A, 7enel grupo By 8
en el grupo C. No hubo diferencis estadisticamente significativa entre los grupos (P>0.05)
(tabla 7).

Al evaluar ¢l nimero de vomitos , a las 4 horas del postoperatorio, en el grupo A
fué de .90+-1.45 , en el grupo B 1.00+-2.16 , en ¢l grupo C 0.10+-.32 ; a las 24 horas el
nimero de vomitos en el grupo A fué de .50+-1.27, en el grupo B .40 +-1.26, en el grupo
C 0.10+-32. Al evaluar el vomito de acuerdo al lapso de tiempo durante los cuales se
presentaron , el nimero de pacientes con respuesta completa fuéde 6 enel grupo A, 9 en
el grupo B y 8 en el grupo C; los pacientes con respuesta parcial fueron 3 en el grupo A,
ninguno en el grupo B y 2 en el grupo C; presentaron falla al tratamiento 1 en el grupo A,
1 en el grupo B, ninguno en el grupo C (tabla 8) . No hubo diferencia significativa entre
los grupos , desde el punto de vista estadistico (P>0.05).

10
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Conclusiones

Se cbservd disminucion en la intensidad y duracion de ndusea en los tres grupos de
estudio , esto tiene importancia desde el punto de vista clinico, ya que no hubo diferencia
significativa entre los grupos desde el punto de vista estadistico. De acuerdo con los
resultados , la asociacién de difenidol con ondansetron tiene mejor efecto para la
prevencion de nauseas.

En relacién a la evaluacion del vomito , el nimero y duracion de los mismos
disminuyé en los tres grupos , pero el mejor resultado se observd en el grupo que recibié
difenidol mas tropisetrén; esto tiene importancia clinica, ya que no hubc diferencia
significativa desde el punto de vista estadistico.

Al asociar difenidol mis un antagonista de los receptores SHT3 , se observd

disminucién de nfusea y vomito en el postoperatorio , en pacientes sometidos a cirugia del
oido medio bajo anestesia general.

11



DISCUSION.

La importancia de los receptores SHT3 en la génesis de la niusea y el vomito ha
sido descubierto recientemente y las drogas que son antagonistas de estos receptores
representan una nueva clase de antiheméticos (2).

Para el tratamiento de niusea y vémito se han empleado varios medicamentos:
drogas procinéticas gastrointestinales con accion antidopaminérgica por ejemplo
metoclopramida y domperidona; fenotiazinas , por ejemplo proclorperazina y perfenazina;
butirofenonas por ejemplo droperidol ; drogas anticolinérgicas como la  hioscina y
atropina , antihistaminicos de los receptores tipo I como la ciclizina (2). Honkavaara y
colaboradores reportaron un estudio sobre prevencion de nausea y vomito postoperatorio
con hioscina transdermal comparado con placebo , en pacientes sometidos a cirugia del
oido medio bajo anestesia general , encontré que el grupo tratado con hioscina tuvo
menor nausea y vémito en el postoperatorio (11)

En este estudio se asocid un antivertiginoso (difenidol) con un antagonista de los
receptores SHT3 (ondansetron ,tropisetron), para reducir la incidencia de nausea y vomito
en el postoperatorio, en pacientes sometidos a cirugia del oido medio bajo anestesia
general . El ondansetron ha demostrado ser claramente efectivo y seguro en la profilaxis y
¢l tratamiento de la niusea y el vémito postoperatorio , comparade con el tratamiento con
placebo ( 12,15, 17,19 20). Zomers y colaboradores reportaron que la administracién
profilictica de tropisetrén 5 minutos antes del final de la cirugia reduce efectivamente la
incidencia de niusea y vémito postoperatorio , sin embargo este estudio fué realizado en
pacientes sometidas a cirugia ginecolégica bajo anestesia general (23). El difenidol es atil
para niusea y vomito asociado con radiacién, quimioterapia y anestesia general , también
es efectiva en en vértigo inducido por el laberinto después de cirugia del oido medio
interno(26).

En este estudio , al evaluar ndusea y vomito a las 4 y 24 horas del postoperatorio,
hubo disminuci6n en la intensidad de la ndusea y reduccion en el nimero de vomitos, sin
embargo no hubo diferencia estadisticamente significativa.
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Grifica 1. Poblacion de estudio de acuerdo a sexo.

- 9 hombres

21 mujeres
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Grifica 2.- Poblacion de estudio de acuerdo al
estado fisico (ASA).

- Estado fisico I 21 pacientes
| | Estado fisico II: 9 pacientes
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Tabla 1. Diagndstico y nimero de pacientes.

DIAGNOSTICO

GRUPO

OTITIS MEDIA
CRONICA

10

10

10
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TABLA 2. Tratamiento quirirgico realizado en los pacientes.

GRUPO

TRATAMIENTO

QUIRURGICO A B | ¢
TIMPANOPLASTIA 5 5 2
MIRINGOPLASTIA | 4 5 7
PRETRESECTOMIA

RETROMASTOIDEA 1 0 0
MASTOIDECTOMIA

RADICAL 0 0 1
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TABLA 3. Datos demograficos de los pacientes.

GRUPO EDAD KG PESO
A 28.30+-10.85 59.70+-6.56
B 36.30+-17.77 60.05+-6.87
C 40.40+-11.28 64.93+.9.76
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TABLA. 4 Medicamentos utilizados durante la anestesia.

FENTANLL.| ETOMIDATO VECURONIO
GRUPO megr/kg/hr mg./kg. mg/kg,
A 1.69+-37 15.40+-3.24 5.80+-.63
B 2.08+- .75 | 16.50 +-2.84| 6.10+- 88
C 2.15+-24 | 17.80+-1.99| 5.70+-28
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TABLA 5. Tiempo anestésico y quirirgico.

GRUPO

TIEMPO ANESTESICO
(HORAS).
3.15+-80
3.10+-.65

3,50+-.63

TIEMPO QUIRURGICO
(HORAS)
2.59+-.60
2.53+-69

2.66+-22
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TABLA 6. Evaluacién de niusea a las 4 y 24 horas del postoperatorio |,
mediante una escala visual aniloga (EVA).

GRUPO E v A
4 HORAS 24 HORAS
A 2.70+4.0 30+-.67
B .60+-1.58 .00
C 1.50+-3.17 40+- 97
P>0.05 P>0.05
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TABLA 7 . Evaluacién de nausea y vémito de acuerdo a su duracién.

NAUSE A VOMITO
Respuesta [Respuesta| Falla Respuesta [Respuesta | Falla
GRUPO Completa | Parcial Completa Parcial
A 5 3 2 6 3 1
B 7 2 1 9 0 1
C 7 1 2 8 2 0
P>0.05 | P>0.05 | P>0.05 | P>0.05 P>0.05 P>0.05
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TABLA 8. Evaluacion del nimero de vomitos a las 4 y 24 horas del
postoperatorio.

Namero de VOmitos
GRUPO 4 HORAS 24 HORAS
A 90+-1.45 S50+-1.27
B 1.060+-2.16 0.40+-1.26
C 0.10+-0.32 0.10+-0.32
P>0.05 P>0.05
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