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Eficacia de Ondansetron mas Metoclopramida
versus Ondansetron mas Dexametasona como
tratamiento preventivo en Nausea y Vomito
Postoperatorio en el Hospital Central Norte de
PEMEX

Introduccion

Las nauseas y los vomitos son efectos secundarios frecuentes, molestos y a menudo
debilitantes asociados a de efectos posquirirgicos y tratamientos anticancerosos

La nausea y vomito pueden ser divididos en 3 actos subsecuentes; la nausea, la arqueada y
el vomito. *

Las manifestaciones iniciales suelen consistir en nausea.

La nausea es una sensacion desagradable de malestar, que suele estar asociada con
taquicardia, sudoracion y aumento de salivacién, asi como ganas de vomitar

Durante la nausea esta reducido el tono gastrico, se encuentra disminuido o anulado el
peristaltismo gastrico, y esta incrementado el tono del duodeno y la parte superior del
yeyuno, de modo que esto conlleva a reflujo gastrico.

La arqueada se define como contracciones ritmicas y espasmodicas de los musculos
respiratorios toraxicos y abdominales sin expulsion del contenido gastrico.?

La emesis (del griego: emeo: yo vomito) o vomito (de latin: vomere).
Es una accion coordinada en la que participan el cerebro, el tracto gastrointestinal, el tracto
respiratorio y los musculos abdominales, mediante la cual es expulsado el contenido

gastrointestinal

La emesis es un mecanismo de defensa del organismo contra sustancias toxicas exdgenas
(externas) y contra los residuos metabdlicos toxicos endégenos.

Protege al organismo de los efectos de las toxinas ingeridas, expulsandolas del tracto
gastrointestinal antes de que puedan provocar dafio permanente.


http://www.nausea.roche.es/pacientes.htm#Toxinas#Toxinas

La emesis inicia con una respiracion profunda, elevacion del hueso hioides y de la laringe,
para mantener abierto el esfinter esofagico superior y cierre de la glotis, elevacion del
paladar blando para cerrar la entada posterior a las fosas nasales mientras experimenta
constriccion el piloro y la contraccion coordinada del diafragma hacia abajo y contraccion
simultanea de los musculos abdominales da por resultado la expulsion del contenido
gastrico por la boca.

Algunas complicaciones de la emesis son las siguientes:

o Deshidratacion

o Desequilibrio electrolitico: debido a la falta de alimentos y liquidos se produce una
reduccion significativa de liquidos corporales y sales minerales. Este efecto puede
alterar la funcion de muchos dérganos vitales, incluyendo el corazon, el cerebro y los
rifiones.

o Neumonitis por aspiracién: inflamacién de los pulmones producida por la
inhalaciéon de particulas de alimentos o vomito.

o Ruptura esoféagica: hemorragia gastrointestinal aguda, secundaria a una laceracién
de la unidn gastroesoféagica

e Fractura de costillas

e Ansiedad, depresion y stress.

La emesis es un proceso complejo coordinado por el centro del vomito el cual esta situado
en la formacidn reticular lateral del bulbo raquideo.

Este centro recibe estimulacion proveniente de la zona quimiorreceptora desencadenante
del &rea postrema, situada en el piso del cuarto ventriculo, el aparato vestibular a través del
cerebro, las estructuras del tallo encefalico y corticales superiores y los ramos aferentes
viscerales que se originan en estructuras periféricas como corazén, testiculo y diversos
sitios del tubo digestivo.

El area gatillo quimiorreceptora es un grupo de neuronas localizadas en la base del cerebro,
muy cerca del centro emético. Es muy rica en receptores de serotonina (5-HT3)y dopamina
D, y puede ser activada por diversos estimulos o farmacos.

La Serotonina es un neurotransmisor que produce vasoconstriccion; es activa en el sistema
nervioso central, estimula la contraccion del musculo liso y se cree que esta implicada en la
provocacion del reflejo emético?.

El area gatillo quimiorreptora no es capaz de controlar por si misma el acto del vomito.

Maés bien, el area gatillo quimiorreceptora es activada por impulsos dirigidos hacia el centro
emético, que a su vez, dan lugar al vomito.

El é&rea gatillo quimiorreceptora estda fuera de la barrera hematoencefalica y, por
consiguiente, esta expuesta a liquido cefalorraquideo y sangre circulante.


http://www.nausea.roche.es/pacientes.htm#electrolitos#electrolitos

Dada su posicion Unica, el area gatillo quimiorreceptora puede detectar farmacos, toxinas u
otras sustancias que se encuentran en el liquido cefalorraquideo y en la sangre, asi como la
estimulacion neural, y esta informacion es transmitida posteriormente al centro emético.

Por ejemplo, cuando el intestino resulta irritado en presencia de toxinas, una infeccion o
sustancias quimicas, determinadas células del tracto gastrointestinal liberan serotonina
almacenada.

Esta serotonina almacenada activa la respuesta de los receptores vagales aferentes,(Pares
craneales V,VII,1X, X, XIl)produciéndose la estimulacion del centro emético

La barrera hematoencefalica esta muy poco desarrollada en el area postrema, de modo que
la zona quimorreceptora desencadenante es mas facilmente accesible a las sustancias
emeéticas que se encuentran en la circulacion

Algunas sefiales periféricas saltan la zona desencadenante y llegan al centro emético por el
nucleo del haz solitario (p.ej, desde faringe, estbmago e intestino delgado).

Mas aun, los trastornos que retardan el vaciamiento gastrico promueven la emesis.

Después de la estimulacion del centro del vomito, la emesis es mediada por diversas vias
eferentes, entre ellas el vago, nervios frénicos e inervacion raquidea de los masculos
abdominales.

Los receptores de la dopamina del estomago median la inhibicion de la motilidad géstrica
que se produce durante la nausea y vomito, por lo que estos receptores constituyen uno de
los sitios de accion de los antagonistas antieméticos del receptor de dopamina, estos
receptores participan también en los reflejos que culminan en la relajacion de la porcion
superior del estomago Yy retraso del vaciamiento gastrico por efecto de distension gastrica
causada por alimentos

Los opioides se utilizan como analgesia en procedimientos quirirgicos se asocian a emesis,
debido a que tienen accidn directa sobre la zona de quimiorreceptores en gatillo, prolongan
el vaciamiento gastrico y reducen la motilidad intestinal y sensibilizacion del sistema
vestibular.®



Marco tedrico

La incidencia de nausea Yy vOmito postoperatorio en la poblacion general se estima
constante en los ultimos afios de un 20 a un 30% pudiendo llegar hasta un 80% en pacientes
de alto riesgo. “The big little Problem” * es como han calificado a la nausea y vomito
postoperatorio (NVPO)

Un estudio prospectivo realizado con 10.811 pacientes sometidos a intervenciones
quirugicas de diferente tipo situaba a NVPO como el tercer problema en preocupacion para
el paciente?

Estan descritos una gran variedad de factores dependientes del paciente, de la técnica
anestésica y de la cirugia para la presentacion de NVPO

Los factores dependientes del paciente:

Entre los factores dependientes del paciente se incluye el sexo femenino, ya que se estima
que las mujeres tienen 3 veces mas riesgo de sufrir NVPO que los hombres. °

El tabaquismo parece tener una influencia protectora sobre la aparicion de NVPO, aunque
no se conoce el mecanismo protector especifico.

El tercer factor de riesgo dependiente del paciente es la predispocion personal de sufrir
nausea y/o vomito sobre todo aquellos con historia previa de cinetosis o0 emesis
postoperatoria ®

Los factores dependientes de la técnica anestésica

Hay el doble de incidencia de nausea y vomito postoperatorio con técnica anestésica
general que regional °, esto es posiblemente a la mayor utilizacion de opioides durante la
técnica anestésica general, ya que es conocida la accion emetizante de los opiodes.

El uso de remifentanil en lugar de fentanil intraoperatorio parece no reducir de forma
significativa la incidencia de NVPO. ’

Los factores dependientes con la técnica quirdrgica

La incidencia de NVPO varian segun el tipo, la localizacién y la duracién de la cirugia. Las
cirugias mas emetdgenas son; cirugia maxilofacial, cirugia ginecoldgica, ortopédica,
otrorrinolaringoldgica, oftalmoldgica, neurocirugia, y cirugia general abdominal. ® Se
estima que cada 30min de incremento de tiempo quirdrgico el riesgo de NVPO incrementa
en un 60%, (p,ej, si el riesgo basal era de 10% a los 30min este se convertiria en un 16%)’

El modelo descrito por Apfel, el cual es el mas empleado en la actualidad, considera en
estratificar el riesgo de NVVPO considerando solo 4 factores: ser mujer, no fumador, tener
historia previa de cinetosis 0 emesis postoperatoria, y usar opioides para analgesia
postoperatoria®



La base pare le empleo de antagonistas especificos en el tratamiento y la prevencion del
vomito se encuentra en los conocimientos de las funciones de los transmisores especificos,
en especial de la dopamina y serotonina, como mediadores de sefiales eméticas y de reflejos
motores del estomago.

Ondansetron

Es un antagonista serotoninergico, antiemético, el cual se puede administrar via oral o
intravenosa.

Aungue no se conoce con exactitud su mecanismo de accion, los receptores 5 HT-3 se
encuentran presentes en al area postrema de los terminales nerviosos centrales y periféricos,
en la zona gatillo de los quimioreceptores. Aunque no se sabe si los efectos antieméticos
del ondasetron se deben a una accion central o periférica, si se sabe que las respuestas
emeéticas estan asociadas a una liberacion de serotonina por las células enterocromafinas,
por lo que el ondasetron al inhibir esta serotonina, actuaria como antiemético, previniendo
las nauseas. Ha demostrado mejor accion antiemetica al administrar de 4 a 8 mg IV al
finalizar el procedimiento quirugico.®

Tiene biodisponibilidad oral cerca del 60% y aparece en concentraciones sanguineas
eficaces a los 30 a 60 min. después de su administracion.

El farmaco se metaboliza de manera extensa por el higado, y su vida media plasmatica es
de 3 a4 hr. Se excreta en heces y orina, apareciendo un 44-55% en orina a las 24 h (solo un
5-10% en forma inalterada), y presenta un aclaramiento renal de 15,6-17,5 ml/min.

Se une moderadamente a proteinas plasmaticas (70-76%) y es ampliamente distribuido en
el organismo.

No se ha encontrado una correlacion entre los niveles plasmaticos y la actividad
antiemética y tampoco parece existir acumulacion tras la administracién de dosis maltiples.

Dosis de 0,15 mg/Kg (o 8 mg). La dosis diaria total es de 32 mg. **°

El ondasetron se clasifica dentro de la categoria B de riesgo en el embarazo. Los estudios
sobre la reproduccion realizados en los animales de laboratorio, no ha indicado ningln
efecto de este farmaco sobre la fertilidad o sobre los fetos. Sin embargo, no se han realizado
estudios controlados en el embarazo humano, por lo que no se recomienda su uso a menos
que se imprescindible

El ondasetron se excreta en la leche materna de las ratas, desconociéndose si lo hace
también en la leche humana. Por lo tanto, se deben tomar precauciones si se administra este
farmaco durante la lactancia.



Dexametasona

La Dexametasona es un potente glucocorticoide sintético con acciones que se asemejan a
las de las hormonas esteroides.

Actla como antiinflamatorio e inmunosupresor. Su potencia es de unas 20-30 veces la de la
hidrocortisona y 4-5 veces mayor que la prednisona

Mecanismo de accion:

Los glucocorticoides libres cruzan facilmente las membranas de las células y se unen a
unos receptores citoplasmaticos especificos, induciendo una serie de respuestas que
modifican la transcripcion y, por tanto, la sintesis de proteinas.

Estas respuestas son la inhibicion de la infiltracion leucocitaria en el lugar de la
inflamacion, la interferencia con los mediadores de la inflamacion y la supresion de las
respuestas inmunoldgicas.

La accion antiinflamatoria de los glucocorticoides implica proteinas inhibidoras de la
fosfolipasa A2, las llamadas lipocortinas.

A su vez, las lipocortinas controlan la biosintesis de una serie de potentes mediadores de la
inflamacién como son las prostaglandinas y los leukotrienos. Algunas de las respuestas de
los glucocorticoides son la reduccion del edema y una supresion general de la respuesta
inmunoldgica.

Los glucocorticoides inhalados disminuyen la sintesis de la IgE, aumentan el numero de
receptores alfa adrenérgicos en los leucocitos y disminuyen la sintesis del &cido
araquidoénico.

En consecuencia, son eficaces en el tratamiento del asma bronquial cronico y las reacciones
alérgicas.

En la circulacion sistémica, la dexametasona se une débilmente a las proteinas plasmaticas,
siendo activa la porcion no fijada a las proteinas.

El farmaco se distribuye rapidamente en los rifiones, intestinos, higado, piel y musculos.
Los corticoides cruzan la barrera placentaria y se excretan en la lecha materna. La
dexametasona es metabolizada en el higado originando productos inactivos que son
eliminados en la orina. La semivida de eliminacién es de 1.8 a 3.5 horas y la semivida
bioldgica de 36 a 54 horas.*

Los mecanismos por medio de los cuales los esteroides ejercen sus efectos antieméticos, se
postulan que son através de interferir los procesos mediados por prostaglandinas en las
células gliales, o bien reduciendo la velocidad de recambio de la 5-HT en el sistema
nervioso. 7



También se ha propuesto que disminuye la permeabilidad de la barrera hematoencefalica,
limitando asi la penetracion de agentes emetizantes. Se ha demostrado mayor eficacia como
antiemetico si se administra de 5 a 10 mg IV antes de la induccion.®

Contraindicaciones:

o Ulcera gastrointestinal.

e Sindrome de Cushing

« Formas graves de insuficiencia cardiaca.

o Hipertension severa.

e Diabetes mellitus descompensada.

e Tuberculosis sistémica.

« Infecciones virales, bacterianas o flngicas graves.
o Glaucoma preexistente.

o Osteoporosis

Metoclopramida

Actua bajo bloqueo dopaminergico, tiene efectos antiemeticos. En tubo digestivo fomenta
la motilidad del musculo liso desde el esdfago hasta la parte proximal del intestino delgado,
acelera el vaciamiento gastrico y el transito del contenido intestinal desde el duodeno hasta
la valvula ileocecal. Disminuye la relajacion receptiva en la parte superior del estomago, e
incrementa las contracciones antrales.® Por tanto los efectos se combinan para acelerar el
vaciamiento gastrico y reducir el reflujo desde duodeno y estomago hacia es6fago.Cruza
con facilidad la barrera hematoencefalica y la hematoplacentaria, su concentracion en leche
mamaria puede sobrepasar a la plasmatica.Hasta el 39% se excreta sin cambios en la orina
y el resto se elimina en bilis después de su conjugacion con sulfato o acido glucuronico.®La
vida media del farmaco en circulacion es de 4 a 6hr, pero puede ser hasta de 24 hr en los
pacientes con trastornos de la funcién renal

Contraindicaciones:

e Hipersensibilidad a la substancia.

e Hemorragia gastrointestinal, obstruccién mecénica o perforacion.

e Feocromocitoma porque la droga puede causar una crisis hipertensiva,
probablemente por liberacion de catecolaminas desde el tumor.*

e No debe ser utilizada en epilépticos o quienes reciben drogas que pueden causar
reacciones extrapiramidales, pacientes con parkinson, porque la frecuencia y
severidad de las convulsiones o reacciones extrapiramidales puede incrementarse.*

La realidad del problema radica en retrasos que generan retrasos en la salida de los
pacientes ambulatorios de la Unidad de Recuperacion e inclusive hospitalizaciones de corta
estancia no planeados. Inclusive en la perspectiva de muchos pacientes genera una
desagradable experiencia la cual genera temor de sufrirlos, inclusive mayores de los que
representa el dolor postquirargico. 8



Justificacion

Debido a que las nauseas y voOmitos postoperatorios constituyen una complicacion
frecuente del trans y postanestesico, y a que se presenta con frecuencia por lo que se le
Ilama el pequefio gran problema y es necesario utilizar recursos farmacoldgicos para la
profilaxis y tratamiento de este.

Por lo que es inadmisible en nuestros dias hacer énfasis del tratamiento adecuado para la
NVPO.

Se sabe que los medicamentos mas utilizados para la NVPO son:

La  Metoclopramida, ya que es procinético que ademas actia sobre la zona
quimiorreceptora, acelera el vaciamiento gastrico y aumenta la presion de esfinter
esofagico.

A pesar de que ha sido muy usado como antiemético su eficacia es limitada por lo que ha
sido propuesto su uso preoperatorio en aquellos casos en los que se evidencia retardo en el
vaciamiento gastrico o que tienen riesgo de reflujo gastroesofagico.

El Ondansetron el cual ha sido el mas utilizado y ha demostrado una alta efectividad tanto
oral (preoperatorio) como por via intravenosa.

La Dexametasona, ha demostrado tener efectos antieméticos sobre todo cuando se usa
como terapia combinada con algun representante de otros grupos como los inhibidores de
los receptores de la serotonina.

Por otra parte la administracion de un antagonista de un solo tipo de receptor reduce el
riesgo solo en un 30% mientras que la combinacion de dos grupos puede aumentar su
efectividad hasta en un 90 %.

De ahi que se estudiaran 2 grupos de medicamentos, uno es utilizar ondansetron con
metoclopramida y en el otro ondansetron con dexametasona para observar cual de estos es
mas eficaz en la prevencion de NVPO.



Pregunta de investigacion

¢Evaluar la eficacia de la administracion de Ondansetron con Metoclopramida verus la
administracion de Ondansetron con Dexametasona como preventiva en la NVPO?

Hipdtesis

El tratamiento ideal para la prevencion de la NVPO es la combinacion de Ondansetron mas
Metoclopramida

Hipdtesis nula

La combinacion de Ondansetron mas Metoclopramida es menos eficaz para la prevencion
de nausea y vomito postoperatorio que la combinacion de Ondansetron mas
Metoclopramida

Hipotesis alterna

No hay diferencias en la administracion de Ondansetron mas Metoclopramida versus la
administracion de Ondansetron mas Metoclopramida en la prevencion de NVPO

Objetivo general

Conocer cual combinacion es mas eficaz para la prevencion de NVPO si la administracién
de Ondansetron mas Metoclopramida o la administracion de Ondansetron mas
Dexametasona.

Tipo de estudio

Se trata de un disefio experimental prospectivo comparativo transversal doblemente cegado

10



Definicion del universo

La poblacion de estudio estara constituida por derechohabientes del hospital Central Norte
de PEMEX, ambos sexos, que se encuentran entra 18 y 75 afios, no fumadores, sometidos a
procedimiento anestésico con anestesia general balanceada, sometidos a procedimientos
quirargicos ginecoldgicos u otorrinolaringologicos, sanos sin enfermedad degenerativa o

con enfermedad degenerativa compensada (ASA | y ASA Il), durante el periodo
comprendido entre junio y septiembre del 2010.

Tamano de la muestra

Para determinar el tamafio de la muestra se realiza un muestreo sistematico con la siguiente
formula

mo= Zi pi—.zq

Sustituyendo

Z=Nivel de confianza 95%=1.96

p= Pacientes con nausea y vomito 20% (0.2)

g= Pacientes que no presentan nausea y vomito 80% (0.8)
i= Error permitido del 10% (0.1)
n=(1.96)?(0.2)(0.8)/(0.1)?

n= (3.8416)(0.2)(0.8)/0.01

n=61.46

n= 62 pacientes

n= 31 pacientes en cada grupo

11



Criterios de inclusion

Pacientes de sexo femenino y masculino.

Pacientes con edad comprendida de 18 a 75 afios.

Pacientes no fumadores.

Pacientes valorados prequirugicamentes como ASA 1y II.

Pacientes sometidos a cirugia ginecoldgica u otorrinolaringolégica de manera
electiva.

Pacientes manejados bajo anestesia general.

Pacientes derechohabientes del Hospital Central Norte de PEMEX.

Pacientes que acepten y firmen el consentimiento informado.

Criterios de No inclusion

Pacientes fumadores.

Pacientes menores de 18 afios 0 mayores de 75 afios.

Pacientes valorados prequirugicamentes como ASA Il y IV.

Pacientes Diabéticos.

Pacientes Embarazadas.

Pacientes con antecedente de reaccion alérgica al Ondansetron, Metoclopramida y/o
Dexametasona.

Pacientes con antecedentes de Epilepsia.

Pacientes con enfermedad de Parkinson.

Pacientes que no acepten y firmen el consentimiento informado

Criterios de Eliminacion

Pacientes los cuales presenten alteraciones hemodinamicas durante el
transanestésico.

Pacientes los cuales presenten de reaccion alérgica al Ondansetron, Metoclopramida
y/o Dexametasona durante el transanestésico.

12



Tipos de variables

Variables independientes

e Laadministracion de Ondansetron mas Metoclopramida

e Laadministracion de Ondansetron mas Dexametasona
Variables dependientes

e Lapresencia de NVPO
Variable confusora

e Laadministracion de Propofol como hipnético
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Consideraciones éticas

Dentro de las consideraciones éticas, nuestro estudio se apega a las Declaraciones
Internacionales de investigacién (Helsinsky) asi como la Ley General de Salud de los
Estados Unidos Mexicanos, tomando en cuenta el articulo séptimos de la Fraccion VII,
Capitulo IV articulo 77 Bis Fraccién LI1L,1V,1X, X, articulo 77 Bis Fraccion V,VI, Articulo
100,101,102 buscando ante todo el beneficio de los pacientes.

Articulo 77 Bis 38 Los Beneficiarios del Sistema de Proteccion Social en salud tendran las
siguientes obligaciones

V. Cumplir las recomendaciones, prescripciones, tratamiento o procedimiento
general al que haya aceptado someterse.

VI. Informarse acerca de los riesgos y alternativas de los procedimientos
terapéuticos y quirargicos que se le indiquen o apliquen, asi como de los
procedimientos de consultas y quejas.

Articulo 100. La investigacion en seres humanos se desarrollara conforme a las siguientes

bases;

I. Deberd adaptarse a los principios cientificos y éticos que justifican la
investigacion medica especialmente en lo que se refiere a su posible contribucion a
la solucion de problemas de salud y al desarrollo de nuevos campos en la ciencia
médica

I1. Podra realizarse s6lo cuando el conocimiento que se pretenda producir no pueda
obtenerse por otro método idéneo

I11. Podréa efectuarse solo cuando exista una razonable seguridad de que no expone a
riesgos ni dafios innecesarios al sujeto en experimentacion

IV. Se deberd contar con el consentimiento por escrito del sujeto en quien se
realizara la investigacion o de su representante legal en caso de incapacidad legal de
aquél, una vez enterado de los objetivos de la experimentacion y de las posibles
consecuencias positivas 0 negativas para su salud
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e V. Solo podré realizarse por profesionales de la salud en Instituciones Medicas que
actlen bajo vigilancia de las autoridades sanitarias competentes

e VI. El profesional responsable suspendera la investigacion en cualquier momento, si
sobreviene el riesgo de lesiones graves, invalidez o muerte del sujeto en quien se
realice la investigacion

e VII. Las demas que establezca la correspondiente reglamentacion
Articulo 101. Quien realice investigacion en seres humanos en contravencion a lo dispuesto
en esta Ley y demés disposiciones aplicables, se hard acreedor de las sanciones
correspondientes.
Articulo 102. La Secretaria de Salud podra autorizar con fines preventivos, terapéuticos,
rehabilitatorios o de investigacion, el empleo en seres humanos de medicamentos o
materiales respecto de los cuales aun no se tenga evidencia cientifica suficiente de su
eficacia terapéutica o se pretenda la modificacion de las indicaciones terapéuticas de
productos ya conocidos.
Al efecto, los interesados deberan presentar la documentacion siguiente:

e |. Solicitud por escrito

¢ |l. Informacidn basica farmacoldgica y preclinica del producto

e IlI. Estudios previos de investigacion clinica, cuando los hubiere

e |V. Protocolo de investigacion

e V. Carta de aceptacion de la institucion donde se efectle la investigacion y del
responsable de la misma

15



Procedimiento

El trabajo de llevara a cabo previa aprobacion del protocolo por un comité local de ética e
investigacion del Hospital y aceptacion por escrito del consentimiento informado para el
procedimiento del estudio de investigacion y del anestésico.

El modelo metodologico de este estudio propone: conocer el mejor manejo para la
prevencién de la nausea y vomito postoperatorio.

Se realizo un estudio doble ciego el cual consiste en que el personal paramédico afora un
farmaco rotulandolo y cubriéndolo, ya sea metoclopramida o dexametasona estableciendo
una etiqueta para ambos grupos en donde el grupo A Metoclopramida y Ondansetron y al
grupo B Dexametasona y Ondansetron.

Previo conocimiento del proyecto de investigacion se invita a los anestesidlogos expertos
en anestesia general para apoyar en este estudio (conociendo que los farmacos se van a
administrar cegados para el anestesiologo y para el paciente).

En nuestra poblacion de estudio se realizo una aleatorizacion en base a numeros
aleatorizados para establecer la administracion de los medicamentos a cada grupo.

La administracion de Metoclopramida o Dexametasona se realizo previo a la induccién y la
administracion del Ondansetron se realizo posterior a la extubacion.

Los pacientes fueron invitados al estudio se les comento que es un estudio clinico
controlado, se les informo por escrito y los que aceptaron fueron advertidos de las posibles
reacciones adversas que pudieran presentarse.

Los pacientes que fueron incluidos en el estudio fueron aquellos que fueron sometidos a
cirugias de los servicios de ginecologia y otorrinolaringologia bajo anestesia general y que
fueron manejados con anestesia general balanceada.

Todo esto realizado por un anestesidlogo experto en anestesia general balanceada y
vigilancia en forma permanente a través del monitoreo de los pardmetros que contiene la
variable estabilidad hemodinédmica (Frecuencia cardiaca, Tension arterial, tension arterial
media, saturacién de oxigeno) en un periodo de cada 5 minutos durante el transanestésico.
Asi como mediciones de variables demograficas de tiempos anestésicos y quirurgicos, de
presencia o ausencia de efectos adversos en caso de existir alteraciones que afecten al
paciente se utilizaran medidas de bioseguridad (control de hipotension , control de
bradicardia, hipercarbia, balance hidrico , disrritmias, reaccion de hipersensibilidad).

30min posterior a procedimiento anestésico-quirdrgico se realiza una encuesta validada
cualitativamente para la evaluacién de la nausea y vomito postoperatorio en ambos grupos.
Se realiza recopilacion de datos en hoja previamente valorada para la obtencion de datos,
con la finalidad del posterior andlisis estadistico el cual es sometido al programa SPSS
version 17 para ciencias sociales
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Recursos para el estudio.

Recursos humanos

Médicos anestesidlogos adscritos, médicos residentes del servicio de Anestesiologia.
Recursos materiales

Farmacos

Ondansetron ampolleta de 8 mg IV, Metoclopramida ampolleta de 10 mg IV,
Dexametasona ampolleta de 8 mg IV.

Oficina

Léapices, gomas, engrapadoras, hojas de papel, Computadora unidades de USB, cartuchos
de tinta, hojas blancas y registro anestésico, hojas de consentimiento informado y
encuesta validada de nausea y vomito postoperatorio.

Recursos financieros

Los aporta el investigador

Farmacos proporcionados por la institucion

17



Cronograma de actividades.

e Se procederd a la elaboracion de protocolo con la aprobacién del comité de ética y
del comité de investigacion, se recolectara la muestra en un tiempo determinado por
el investigador.

e Explicacion amplia del protocolo de investigacion a los pacientes sometidos a la
investigacién, asi como sus posibles riesgos y complicaciones y obtencion del
consentimiento informado.

e Se realizo procedimiento anestésico y administracion de los medicamentos
conforme al procedimiento antes mencionado, se realiza encuesta validada de
nausea y vomito postoperatorio en todos los pacientes que entraron al estudio.

e Analisis estadistico de los datos y reportes clinicos relevantes a través del programa
estadistico SPSS.

e Graficacion de resultados
e Elaboracion de Tesis

e Ensayo preliminar para la publicacion del estudio y envio.
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Analisis de los Resultados.

El anélisis estadistico de los datos se realiz6 haciendo uso del paquete estadistico SPSS
version 17 para ciencias sociales una vez que los datos fueron concentrados a través de una
mascara de captura en el programa Microsoft Office Excel 2003. Se realizo en primera
instancia y antes de cualquier analisis, la definicion de cada una de las variables. Tomando
en cuenta que las variables independientes son variables cualitativas ordinales, y las
variables dependientes conforme a el cuestionario son variables cuantitativas de razon.

Para las variables ordinales o nominales se obtienen las medianas percentiles 25y 75, y las
diferenciales se realizo la prueba estadistica no parametrica se calcularon con analisis de
varianza de una clasificacion por U de Mann-Whitney

Se encontrd significancia estadistica con una P menor de 0.05 aprobando nuestra hipétesis
en donde la administracion conjunta de Ondansetron mas Metoclopramida es mejor en la
prevencion de Nausea y Vomito Postoperatorio que la administracion de Ondansetron mas
Dexametasona con los mismos fines

Tabla 1 Variables demograficas

1.a Distribucion por sexo

F 35 56.46 56.46 56.46
M 27 43.54 43.54 100.00
Total 62 100.00 100.00

1.b. Distribucion por edad estratificada.

18-30 afios 20 32.25 32.25 32.25
31-50 afios 27 43.55 43.55 75.80
Mas de 50 afios | 15 24.20 24.20 100.00
Total 62 100.00 100.00




Tabla 2 . Distribucidn por sexo y edad estratificada.

18-30 afios 10 28.57 28.57 28.57
31-50 afios 20 57.14 57.14 85.71
Mas de 50 afios | 5 14.29 14.29 100.00
Total 35 100.00 100.00
M
18-30 afios 10 37.03 37.03 37.03
31-50 afios 7 25.94 25.94 62.97
Mas de 50 afios | 10 37.03 37.03 100.00
Total 27 100.00 100.00

Tabla 3. Distribucion por ASA

I 34 54.83 54.83 54.83
I 28 45.17 45.17 100.00
Total 62 100.00 100.00

Tabla 4. Distribucion por tipo de cirugia

O.R.L 32 51.61 51.61 51.61
G.0. 30 48.39 48.39 100.00
Total 62 100.00 100.00

Tabla 5. Resultados de la encuesta de Nausea y VVomito postoperatorio en pacientes a los
cuales se les administraron Ondansetron mas Metoclopramida

I 25 80.64 80.64 80.64

] 5 19.36 19.36 100.00
i
Total 31 100.00 100.00

o
o
o




Tabla 6. Resultados de la encuesta de Nausea y Vomito postoperatorio en pacientes a los
cuales se les administraron Ondansetron mas Dexametasona

| 20 64.51 64.51 64.51
1 10 32.25 32.25 96.76
Il 1 3.24 3.24 100.00
Total 31 100.00 100.00

Grafica 1. Resultados de la encuesta de Nausea y Vomito postoperatorio en pacientes a los
cuales se les administraron Ondansetron mas Metoclopramida

En rosa se representa los procedimientos ginecoldgicos y en azul los procedimientos
otorrinolaringologicos
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Grafica 2. Resultados de la encuesta de Nausea y Vomito postoperatorio en pacientes a los
cuales se les administraron Ondansetron mas Dexametasona

11
LI
Ml

En verde se representa los procedimientos ginecolégicos: en amarillo y morado los
procedimientos otorrinolaringologicos
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Hoja de resultados

Los resultados encontrados en nuestro estudio presentan las siguientes caracteristicas:

El 56.46% de la N total corresponde a mujeres (n=35), mientras que el otro 43.54%
corresponde a pacientes hombres (n=27) El 32.25% de la N total corresponde a
pacientes con edades entre 18 a 30 afios (n=20),el 43.55% de la N total corresponde a
pacientes con edades entre 31 a 50 afios (n=27),y 24.2% corresponde a pacientes con
edades mayor a 50 afios (n=15). Lo que concluimos que la mayoria de los pacientes
caen una edad promedio entre 31 a 50 afios

El N total de las mujeres es de 35 de ese N los que corresponden a pacientes con edades
entre 18 a 30 afios es de 28.57%(n=10),el 57.14% de la N total de las mujeres
corresponde a pacientes con edades entre 31 a 50 afios (n=20),y 14.29% corresponde a
pacientes con edades mayor a 50 afios (n=5).

El N total de los hombres es de 27 de ese N los que corresponden a pacientes con
edades entre 18 a 30 afios es de 37.03%(n=10),el 25.94% de la N total de las mujeres
corresponde a pacientes con edades entre 31 a 50 afios (n=7),y 37.03% corresponde a
pacientes con edades mayor a 50 afios (n=10). Lo que concluimos que la mayoria de los
pacientes fueron mujeres de edades entre 31 a 50 afios, los pacientes masculinos la
mayoria se encuentran entre 18 a 30 afios y mayores de 50 afios

El 54.83% de la N total corresponde a pacientes con ASA | (n=34),el 43.17% de la N
total corresponde a ASA 11(n=28),la mayoria de los pacientes son ASA | ésea pacientes
sanos sin ninguna patologia agregada.

El 51.61% de la N total corresponde a pacientes post operados de cirugia
otorrinolaringolédgica (n=32),el 48.39% de la N total corresponde a pacientes post
operados de cirugia ginecologica (n=30),lo0 que nos lleva a la conclusién que se
entraron al estudio casi el mismo numero de pacientes post operados tanto del servicio
de otorrinolaringologia como de ginecologia

El 78.12% de la N total corresponde al estadio | de la encuesta de NVPO (n=25),el
21.88% de la N total corresponde al estadio 11 de la encuesta de NVPO(n=6),y no hay
pacientes con estadio Il de la encuesta de NVPO por lo que la administracion de
Ondansetron mas Metoclopramida es adecuada ya que no los pacientes no presentan
NVPO

El 62.5% de la N total corresponde al estadio | de la encuesta de NVPO (n=20),el
31.25% de la N total corresponde al estadio Il de la encuesta de NVPO(n=10),y el
6.25% de la N total de la encuesta de NVVPO corresponde al estadio 111 (n=2)
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Discusion

En nuestro presente estudio encontramos que al igual que en los trabajos de Apfel y
Cohen®® no se encontro diferencia significativa en la presentacién de nausea y vomito
postoperatorio dependiente del sexo o del ASA.

La respuesta que presentan los pacientes cuando son sometidos a procedimientos
otorrinolaringologicos son la presentacion de nausea y vomito por encontrarse en areas
estimuladoras y por el estimulo que provoca la sangre al ser deglutida en los estudios de
Bailey y Apfel *>describen en sus trabajos que hay igual incidencia en la presentacion de
nausea y Vvomito postoperatorio en los pacientes sometidos a procedimientos
otorrinolaringologicos asi como los pacientes sometidos a procedimientos ginecoldgicos,
aunque en nuestro estudio se encontro una diferencia significativa estadistica contraria a los
estudios antes descritos puesto que los pacientes sometidos a procedimientos
otorrinolaringologicos presentaron mayor incidencia de nausea y vomito que los pacientes
sometidas a procedimientos ginecologicos. De las cirugias ginecoldgicas que presentaron
mayor incidencia de nausea y vomito postoperatorio fueron las pacientes sometidas a
procedimientos laparoscopicos, consideramos que este fendmeno fue debido a que el aire
intraperitoneal estimula el reflejo nauseoso

En los estudios anteriores se ha demostrado que un solo farmaco no es suficiente para la
disminucion de la incidencia de la nausea y vomito postoperatorio de Bailey y Pérez >
demuestra que los pacientes a los cuales se les administra Dexametasona disminuye la
incidencia de la presentacién de nausea y vomito postoperatorio en el 30%, y que la
administracion de Metoclopramida disminuye la incidencia de la presentacion de nausea y
vomito postoperatorio en el 40 a 45%, y la administracion de Ondansetron disminuye la
incidencia de la presentacion de nausea y vomito postoperatorio en el 50 a 60%. En el meta
analisis de Apfel®* muestra que la administracion de Dexametasona mas Ondansetron
disminuye la incidencia de nausea y vomito hasta en un 70%. Nuestro estudio demuestra
que tras la administracién Ondansetron mas Metoclopramida se disminuyo la incidencia de
nausea y vomito postoperatorio en un 80.64%

Nuestro estudio clinico elaborado en nuestra unidad medica a los cuales se les sometié a
nuestros pacientes a procedimientos otorrinolaringologicos y ginecologicos en los cuales la
sospecha de resultados negativos en postoperatorio podian afectar el bienestar y confort del
paciente consideramos necesario la asociacion de 2 farmacos para tener adecuados
resultados y la comparacién de 2 combinaciones de antieméticos.

En nuestro estudio pretendemos disminuir la incidencia de nausea y vomito postoperatorio
aunque consideramos que existe la posibilidad de intercambiar aun

Nuestro estudio clinico elaborado en nuestra unidad medica con pacientes a los cuales se
les sometid a procedimientos otorrinolaringologicos y ginecoldgicos en cuyos se encuentra
mayor posibilidad de desarrollar nausea y vomito y asi afectar el bienestar y confort del
paciente por lo que consideramos necesario la asociacion de 2 farmacos para tener
adecuados resultados y la comparacion de 2 combinaciones de antieméticos. 24



En nuestro estudio pretendemos disminuir la incidencia de nausea y vomito postoperatorio
aunque consideramos que existe todavia un sinfin de combinaciones a realizar para la
mejora de este

Conclusiones

e No se encontraron diferencias significativas respecto al sexo o el ASA para la
presentacion de nausea y vomito postoperatorio

e Se observo menor incidencia de nausea y vomito postoperatorio en pacientes
mayores de 50afios

e Se presenta con mas frecuencia la nausea y vomito postoperatorio en los
procedimientos otorrinolaringologicos

e La administracion de Ondansetron mas Dexametasona es menos eficaz comparada
con la accion de la Ondansetron mas Metoclopramida, para la presentacion de
nausea y vomito postoperatorio. Se observo que la accion de estos dos farmacos en
conjunto sinergizan la eficacia del tratamiento como antiemético
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Encuesta de evaluacion de NVPO
Ficha:
Edad:
Sexo:
Cirugia realizada:
Grupo al que pertenece:
En los primeros 60 min posterior a procedimiento anestésico quirurgico;
1.Presentacion de nausea
- Refiere nausea a pesar de inmovilidad
- Refiere nausea a la movilidad 1
- No refiere nausea
2. Presencia de vomito
- Presenta vomito a pesar de inmovilidad
- Presenta vomito a la movilidad 2
- No presenta vomito 0
Posterior a 3 horas del procedimiento anestésico quirdrgico.

3. Presentacion de nausea

- Refiere nausea en ayunas 2
- Refiere nausea posterior a ingesta de liquidos claros 1
- No refiere nausea posterior a ingesta de liquidos claros 0

4. . Presencia de vomito
- Presenta vomito en ayunas 3
- Presenta posterior a ingesta de liquidos claros 2

- No refiere vomito posterior a ingesta de liquidos claros 0



Evaluacion de la encuesta de NVPO
Estadio I. NVPO (leve)- Calificacion de encuesta de NVPO 0-3
Estadio Il NVPO (moderada) Calificacion de encuesta de NVPO 4-6

Estadio 111 NVPO (severo) Calificacion de encuesta de NVPO  arriba de 6



CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA REALIZAR PROTOCOLO DE
“Eficacia de Ondansetron mas Metoclopramida versus Ondanseton mas Dexametasona como
tratamiento preventivo en Nausea y Vomito Postoperatorio en Hospital Central Norte de PEMEX”

FECHA

NOMBRE: FICHA :

De acuerdo a la Norma Oficial Mexicana NOM-168-SSA 1-1998 del Expediente Clinico, publicado 14/12/98, en su Cap.
10.1.1.2.3. y la Norma Oficial Mexicana NOM-170 SSA 1 1998 de la practica de la Anestesiologia, publicado en el Diario
Oficial de la Federacion el dia 10/01/00, Cap. 4.12 y 16.1.1. es presentado este documento escrito y signado por el paciente
ylo representante legal, asi como dos testigos mediante el cual acepta, bajo la debida informacion de los riesgos posibles del
procedimiento anestésico.

Por consiguiente y en calidad de paciente:

DECLARO

Que cuento con la informacion suficiente sobre los riesgos del procedimiento anestésico, que se me
explica y estoy conciente de los efectos adversos de los medicamentos
(Ondansetrén,Metoclopramida,Dexametsona).

En virtud de lo anterior, doy mi consentimiento por escrito para que los médicos anestesiélogos de
este Hospital, lleven a cabo los procedimientos que consideren necesarios para realizar la cirugia o
procedimiento médico al que he decidido someterme, en el entendido que si ocurren complicaciones
en la aplicacion de la técnica anestésica, no existe mala intencion.

ACEPTO

Nombre y firma . .
del Paciente o representante legal: Nombre y firma de un testigo

Nombre y firma del Médico Anestesidlogo
que informa
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