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Introduccion

La medicina, como todo saber social, es una disciplina interrelacionada con otras facetas
de la vida humana. En ese orden, mi aproximacion introductoria es en el sentido de que
la medicina tiene un costo y que ese costo es un factor importante para el desarrollo de
los tratamientos en general. A grandes rasgos, la economia se interrelaciona a su vez a
la medicina, determina en buena medida la evolucion del conocimiento y el ejercicio de
la medicina.

Por supuesto, a la hora de la practica anestésica la prioridad es la vida, la salud y la
seguridad del paciente. Es decir, no se puede poner por delante el costo del tratamiento
ni mucho menos a la hora de salvar, o por lo menos, pretender salvar una existencia
humana. Ahora bien, es claro que se debe buscar una reduccion de los costos de los
tratamientos, tanto en el plano de la medicina institucional como en el de la privada. La
reduccion de los costos del tratamiento debe permitir una atencidbn para un mayor
numero de pacientes y, por supuesto, de mejorar los niveles en los tratamientos. El
menor costo, como se puede ver, debe ser un factor susceptible a la vida humana.

En el caso de la anestesia, que es un ingrediente esencial del tratamiento quirurgico, se
utiliza anestesia un conjunto de materiales de distinta naturaleza, los cuales estan sujetos
a las circunstancias de los mercados; tanto los que se generan en el pais como los que es
necesario importar. Sin embargo, dado que la anestesia constituye el factor mas
importante en el periodo transoperatorio, no se puede correr el riesgo de los
“experimentos sugestivos”. Por eso mismo, la disminucion de los costos debe valorarse
con el mayor de los cuidados; sin perder de vista que, en un escenario de
complicaciones econdmicas, es un plano decisivo.



Marco teorico

Antecedentes

Se estima que una tercera parte de los pacientes sometidos a anestesia general
presentardn Nausea y VoOmito Postoperatorio (NVPO) en ausencia de profilaxis
antiemética. El 0.2% de los pacientes pueden experimentar NVPO intratable dando
lugar a retraso en el alta de la Unidad de Cuidados Postanestésicos (UCPA). ** En el
2006 en los Estados Unidos de Norteamérica se estimd el costo de la NVPO en la
UCPA en 0.25 a 1.5 millones de dolares. '*** Est4 establecido que un solo episodio de
NVPO prolonga la estancia en la UCPA en promedio 25 min. ** Incrementa los riesgos
perioperatorios que contribuyen a la morbi-mortalidad y, lo que es muy importante,
incrementan los costos hospitalarios. Los antieméticos recomendados en la prevencion
de NVPO, en particular los antagonistas de la 5-Hidroxitriptamina (Antagonistas 5
HT3) tienen un costo elevado con respecto a otros antieméticos. '° El uso de
Ondansetron genérico en el medio privado de nuestro pais es aun limitado o la
informacion de su uso no esta disponible. **

La nausea es una sensacion subjetiva de la necesidad de vomitar, y el vomito consiste en
la expulsion por boca del contenido del tubo digestivo superior como consecuencia de
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la contraccion de los musculos del tubo digestivo y la pared toracoabdominal. =™~ ™ "
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Los conocimientos actuales de la neuroanatomia y la fisiologia basicas integradas al
fendmeno del vomito han nacido mas bien de estudios con estimulacion eléctrica y
métodos quirtirgicos de ablacion de Wang-Boris, que datan desde el decenio de 1950. °

El centro del vomito esta situado en el Sistema Reticular Ascendente, que es una unidad
funcional en intima relacion con los centros: respiratorio y vasomotor, y con los nicleos
ambiguo y dorsal del vago. Coordina los diferentes movimientos estereotipados
respiratorios, digestivos y de la musculatura de la pared abdominal que se producen con
la emésis. Participan en ello vias eferentes del sistema nervioso vegetativo (pares
craneales V, VII, IX, X y XII) y somatico (nervio frénico intercostales y abdominales).
>I Las sustancias emetizantes y los formacos antieméticos no actian directamente
sobre el centro del vomito. A éste llegan multiples estimulos nerviosos aferentes
procedentes de la orofaringe (nervio glosofaringeo) de las visceras abdominales
(estimulos quimicos y mecanicos vehiculizados por el vago) y del mediastino. También
recibe estimulos de la corteza cerebral, sistema laberintico y vestibular especialmente,
de la zona quimiorreceptora situada en el drea postrema, en el suelo del cuarto
ventriculo. ° La zona quimiorreceptora es un area muy vascularizada y aunque
funcionalmente estaria fuera de la barrera hematoenceflica, también puede ser
estimulada por los farmacos, toxicos mediadores quimicos de la sangre, medio interno
cerebral o liquido cefalorraquideo (LCR). En esta zona se han detectado una gran
cantidad de receptores (serotoninérgicos, histaminérgicos, colinérgicos, 7u (Sistema
Opioide enddgeno), dopaminérgicos (Sistema Neuroquinina) cuya activacion o bloqueo
tiene imllaoolrltantes repercusiones tanto como factores desencadenantes o de control de las
NVPO. ™



Los estudios inmunoquimicos del Sistema Nervioso Central (SNC) han identificado las
areas y se sabe que en ellas abundan los diferentes tipos de receptores, que estan
involucrados en la transmision de los impulsos hacia el centro del vomito. Los
receptores colinérgicos se encuentran en el centro del vomito y el nicleo vestibular, los
receptores de la dopamina D2 opioides y de serotonina (SHT3) se encuentran en el area
postrema. Los receptores de encefalinas, histamina (H1) muscarinicos, colinérgicos y
neuroquinina 1 (N1), se encuentran mayor cantidad en el nucleo del fasciculo solitario.
Por eso, la variedad de estimulos que pueden producir ndusea y vomitos es muy amplia;
asi como: hipotension arterial, hipovolemia, estimulacion vagal, dolor, hipoxemia o uso
de farmacos. No todos estos estimulos actuan por la misma via y por consiguiente cada
uno de los antieméticos no los bloqueara con la misma efectividad. >*'%-1420-4142

Medicamentos Innovadores (“‘Originales”)

El medicamento innovador se refiere al producto que contiene una nueva molécula, no
comercializada hasta ese momento y que ha pasado por todas las fases del desarrollo de
un nuevo producto y/o principio activo (fases preclinicas y fases clinicas I, 1T y III). El
farmaco innovador, en ocasiones también denominado original, obtiene la patente de
producto mediante un proceso de investigacion que incluye sintesis quimica, desarrollo
preclinico, galénico y clinico. La patente de un farmaco facilita la exclusividad de
fabricacion y comercializacion de la sustancia durante al menos 20 afios. Dentro de la
etapa de desarrollo clinico, se procede al estudio de sus caracteristicas farmacocinéticas,
su biodisponibilidad y la bioequivalencia entre distintas formulaciones, sus propiedades
farmacodindmicas, su eficacia terapéutica y su seguridad. Tras su comercializacion se
sumaran nuevos datos sobre su efectividad y efectos indeseables. ****

Medicamentos Genéricos

La definicion internacional clasica de medicamento genérico es, el que se comercializa
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después de haber caducado la patente, que amparaba a la formula innovadora.

Los medicamentos genéricos constituyen una alternativa para mejorar el acceso a los
medicamentos que la poblacion necesita y para dar sustento a programas de salud tanto
publicos como privados, que incluyen la atencidon con medicamentos.

Aunque existe un debate nacional, regional e internacional sobre una supuesta calidad
diferencial entre los medicamentos genéricos y los innovadores con respecto al
principio activo, conviene precisar que para proteger la salud publica, las autoridades
reguladoras fijan exigencias de calidad en el registro sanitario que, en principio, no
deben hacer distincion entre productos innovadores y productos competidores. Los
paises con menos recursos, con grandes segmentos poblacionales empobrecidos, donde
la mortalidad prevalente no se puede atribuir al consumo de medicamentos de calidad
sub-6ptima, sino por no acceder a los que se necesitan, con disparidades significativas
en cuanto a recursos técnicos y equipamiento, tienen que examinar cuidadosamente las
bases técnicas del problema para encontrar salidas apropiadas para asegurar y garantizar
la calidad de todos los medicamentos que se ponen en el mercado.



En ese orden, algunos analistas sostienen que una politica de genéricos debe incorporar
la exigencia de pruebas de bioequivalencia a todos los productos competidores para
garantizar la calidad, por lo que es importante afirmar que antes de las pruebas de
bioequivalencia, cada pais debe exigir que todos los fabricantes (no importa el origen)
cuenten con un sistema integral de calidad. ***

En Meéxico segin la Norma Oficial Mexicana-177-SSA1-1998, la definicion para
medicamento genérico es la especialidad farmacéutica con el mismo firmaco o
sustancia activa y forma farmacéutica, con igual concentracion o potencia, que utiliza la
misma via de administracion y con especificaciones farmacoldgicas iguales o
comparables, que después de cumplir con las pruebas reglamentarias requeridas, se ha
comprobado que sus perfiles de disolucion o su biodisponibilidad, son equivalentes a las
del medicamento innovador o producto de referencia, y que se encuentra registrado en
el Catdlogo de Medicamentos Genéricos Intercambiables, y se identifica con su
denominacion genérica. **

Nausea v Vomito Postoperatorio (NVPO)

La nausea y vomito postoperatorio constituyen una complicacion frecuente, lo cual ha
propiciado que se le llame el "pequefio gran problema”. El desafio final de la
terapéutica anestésica o el gran problema para la cirugia ambulatoria, causando malestar
al paciente, retardo en el alta hospitalaria y aumento de los costos. En muchas
ocasiones no prestamos la debida atencion a este problema lo cual resulta inadmisible
en nuestros dias en los que la practica en la anestésica que cuenta con innumerables
avances cientifico-técnicos. ***

Cabe senalar, que la incidencia global de NVPO ha disminuido un 60%, a partir de la
suspension del uso del éter y el ciclopropano. *

La identificacion de los pacientes con alto riesgo de NVPO permite la orientacion de la
profilaxis antiemética con la que mas se beneficiaran El uso de profilaxis de manera
universal para la prevencion de NVPO en pacientes de bajo riesgo no se ha evidenciado
un costo-beneficio importante y si el someterlos al riesgo de los efectos secundarios
potenciales que los agentes antieméticos presentan. %1274

Factores de riesgo relacionados con la anestesia

El uso de agentes volatiles, 6xido nitroso, opioides y de neostigmina para la reversion
: 2.4,14232442

del bloqueo neuromuscular no despolarizante. =" """

Factores relacionados con el paciente

Pacientes mayores de 62 afios, género femenino, antecedentes de NVPO o cinetosis,
no fumadores, ansiedad y el dolor postoperatorio, sobre todo pélvico o visceral *



Una revision sistematica reciente sugiere que la fase del ciclo menstrual y el Indice de
Masa Corporal no influye en el incremento de NVPO (ss42). Las cirugias largas (cada
incremento de 30 minutos en la duracidon) aumenta el riesgo de NVPO (en un 60% del
valor basal) ciertos tipos de cirugia aumentan el riesgo de NVPO («). En los adultos,
una alta incidencia se encuentra en la cirugia intra-abdominal, cirugia ginecoldgica
mayor, cirugia laparoscopica, cirugia de mama, neurocirugia y cirugia oftdlmica. En
cirugia pediatrica un alto riesgo de NVPO incluye correcciéon de estrabismo,
adenoamigdalectomia, reparacion de hernias, orquidopexia, cirugia del pene y el oido
medio mas frecuentemente.> 2013442

Sin embargo, en un estudio de validacion prospectiva encontr6 que no hay una
relacion aparente entre el tipo de cirugia y el riesgo de NVPO; se sugirié que la alta
incidencia de NVPO tras ciertas operaciones podria ser causada por la participacion de
pacientes de alto riesgo. La incidencia de los aumentos de NVPO después de los 3 afios
de edad con una incidencia pico entre los 11 y 14 afios de edad es de 40%. Antes de la
pubertad, las diferencias de género para los vomitos en el postoperatorio, no han sido
identificadas. **

Apfel y colaboradores desarrollaron una formula basada en los siguientes factores:
género femenino, pacientes no fumadores, antecedentes de nduseas y vOmitos
postoperatorios o padecimiento de cinetosis y uso de opidceos para analgesia
postoperatoria. *° Este autor concede un punto a cada factor que contempla el puntaje
y a su vez cada punto representa un incremento del 20% del riesgo de NVPO. Una vez
estimado el riesgo los pacientes se clasificaran de la siguiente manera:

§ Riesgo Bajo: 20 %.
§ Riesgo Moderado: 40%.
§ Riesgo Alto: 60%.

§ Riesgo Muy Alto: 80%.

Reduccion de Riesgos de NVPO

1.- La adecuada hidratacion ha demostrado reducir la incidencia de NVPO. régimen
liberal de liquidos se asocia con una menor incidencia de vomitos y mejora la funcion
pulmonar en los pacientes intervenidos de artroplastia de rodilla en comparacion con el
régimen de restriccion de liquidos.*

2.-Fi02 mayor a 80%. Si bien los estudios anteriores sugieren un efecto protector
directamente proporcional a la concentracion de oxigeno, un reciente meta-analisis
concluyé que una FiO2 de 80% ya no debe ser considerado como un método eficaz y



fiable para reducir en general la NVPO considerando lo anterior los autores
recomiendan su uso mas no es determinante en la profilaxis. **

3.- El reducir el uso de opioides mediante la adicion de otros analgésicos adyuvantes,
como: AINES, inhibidores de la COX-2, paracetamol, gabapentina, entre otros. >

4.- La infusién de dexmedetomidina (0.2-0.8 mcg/kg) recientemente ha demostrado que
reduce NVPO vy es utilizado como antiemético de rescate en cirugia bariatrica.

5.- El uso de propofol como anestésico de mantenimiento tiene mayor impacto en
reducir la incidencia. El mecanismo que existe tras el efecto antiemético del propofol no
estd claro. En ratas, el propofol produce sus efectos deplecion de serotonina en el area
postrema (ZDQ) ademas de inhibicidn directa del 4&cido gamma-aminobutirico.

El propofol tiene un efecto clinicamente relevante, pero solo a corto plazo, cuando se
utiliz6 para mantenimiento de la anestesia y cuando la incidencia de NVPO sin
profilaxis es mayor del 20%. >"*

6.- Los antagonistas de la serotonina son medicamentos que bloquean de forma
altamente selectiva los receptores de serotonina bajo dos mecanismos uno central y otro
periférico. El mecanismo central es a través de los receptores de serotonina ubicados en
la zona desencadenante y el mecanismo periférico es a través de los receptores
ubicados en el tracto digestivo, principalmente en las células enterocromafines del
intestino delgado. El ondansetron es una carbazolona que posee propiedades especificas
de bloquear los receptores 5-Hidroxitriptamina (5 HT3) sin alterar los receptores para
dopamina, histamina, adrenérgicos y colinérgicos lo que les confiere pocos afectos
adversos. El tiempo de latencia oscila entre 10-30 minutos. La unidn a proteinas es del
76%. El metabolismo es hepatico por la via de la hidroxilacion. La vida media de
eliminacion es de 3 a 4 hr. La via de excrecion es a través de metabolitos urinarios 44-
60% Dentro de los efectos colaterales mas reportados esta la fatiga (9%) hipoxia (9%)
cefalea (8%) diarrea (6%), sin embargo existen reportes de arritmias (< 1%) y
alteraciones en la conduccién auriculoventricular (<1%) asi como también una
prolongacion del QT en el electrocardiograma, existe un reporte en la literatura de
isquemia miocardica secundaria a la administraciéon de ondansetron. La efectividad del
ondansetron en la prevencion de la NVPO es entre un 25-50% . La dosis reportada para
profilaxis oscila entre 4-8mg IV o 50-150 mcg/kg, en nifios esta reportado que la dosis
Optima para profilaxis de NVPO es de 100 mcg/kg de peso para menores de 40 kg. El
tiempo ideal para la administracion es 2-4 minutos, posterior a la induccidon anestésica o
10-15 minutos previos al término de la anestesia. Para los casos de falla en la profilaxis
de NVPO con el uso de ondansetron el administrar dosis subsecuentes es inefectivo. El
ondansetron tiene mejor especificidad para la profilaxis de NVPO y menos efectos
colaterales comparados con otros antieméticos. Dentro de otras aplicaciones de
ondansetron estd reportada la disminucion del prurito asociado a morfina neuroaxial asi
como en la hepatopatia colestasica en dosis de 8mg IV. 711363742

7.- La combinacion de antieméticos, o también llamada terapia multimodal de rescate,
se utiliza en el paciente con riesgo muy elevado para NVPO, es efectiva ya que hay por
lo menos cuatro sistemas de receptores principales implicados en la etiologia de las
nauseas y vOmitos postoperatorios. El concepto de la terapia de combinacion
antiemética fue introducido por primera vez en 1988 en la induccion de vomito por la



quimioterapia. Su éxito incitd una investigacion similar en el &mbito de las NVPO. Mas
de 50 ensayos controlados aleatorios han sido publicados: comparan la eficacia relativa
de combinacion versus la profilaxis con monoterapia. El inconveniente es el alto costo,
que se incrementa notablemente comparado con monoterapia.
La mayoria de estos estudios sugieren que la mejor profilaxis para NVPO podria
lograrse mediante el uso de dos o mas antieméticos que actiien en diferentes receptores
en comparacidon con monoterapia que solo actian en un tipo de receptor. El uso de
antagonistas SHT-3 se ha recomendado ampliamente aunque estudios recientes sugieren
su uso en combinacién con droperidol (no disponible en México) o dexametasona. En
un meta-andlisis, Habib y Cols no encontraron diferencias estadisticamente
significativas en la incidencia de NVPO, cuando un antagonista del receptor 5-HT3 se
ha combinado con droperidol o dexametasona. Los dos regimenes de combinaciéon han
demostrado superioridad comparado con el uso de monoterapia. **

Los datos sugieren que los antieméticos, con diferentes mecanismos, tienen accion

aditiva en lugar de efectos sinérgicos sobre la incidencia de NVPO. Cada antiemético
. . . . [ 42

redujo el riesgo en un 25%, cuando las combinaciones fueron utilizadas.

8.- El uso de Antagonistas de la Neuroquinina-1(Nk-1) promete cierta superioridad
sobre los Antagonistas 5-HT. Los N-kl actuan bloqueando receptores periféricos y
centrales de la via aferente de la nausea especificadamente a través de la sustancia P. El
Aprepitant es el unico Antagonista N-k1 autorizado por la FDA (aun no disponible en
México). Se encuentra en fase II de investigacion el Casopitant el cual muestra mejor
especificidad.

9.- Respecto a las técnicas no farmacologicas, Lee y Done —en 2001— realizaron una
revision sistematica para evaluar la efectividad de distintas técnicas no farmacologicas
para prevenir las NVPO (acupuntura, electro-acupuntura, estimulacion eléctrica
transcutanea del nervio, estimulacion de puntos de acupuntura y acu-presion).
Concluyeron que estas técnicas tienen una eficacia similar a los fArmacos antieméticos
en la prevencion de las NVPO precoces del adulto, no asi en nifios, en quienes no
mostraron beneficios. El mecanismo por el cual la acupuntura previene las NVPO no ha
sido establecido, aunque se cree que estd mediado por la liberacion de B-endorfinas en
el liquido cerebroespinal (potenciando la accidon antiemética del receptor p) y la
activacion de fibras serotoninérgicas y noradrenérgicas. Estas técnicas tienen en comin
la estimulacion del punto de acupuntura pericardio 6 (P6, Nei-Gun), localizado en la
cara anterior de la mufieca (5 cm hacia proximal), entre los musculos flexores radiales
de los carpos y los tendones del palmar largo. Una nueva revision, llevada a cabo por la
Colaboracion Cochrane, mostré que la estimulacion de P6 puede reducir el riesgo de
NVPO, con efectos secundarios minimos. En comparacion con la profilaxis con
antieméti4csos, la estimulaciéon de P6 parece reducir el riesgo de nduseas, pero no de
vOmitos.



Planteamiento del problema y Justificacion

En épocas de mayores dificultades econdmicas, el ambito de la salud no escapa a ésta 'y
es necesario el sumar esfuerzos en implementar estrategias en las cuales podamos
reducir costos, sin disminuir en la calidad de la atencion hacia los pacientes.

La ndusea y el vomito, después del dolor, es quizd el segundo pardmetro que mas
afecta la calidad del periodo postanestésico inmediato y mediato. Algunos pacientes,
inclusive, lo refieren como una sensacion superior al dolor.

Una profilaxis antiemética efectiva reduce la frecuencia de NVPO. Reduce el tiempo
de hospitalizacién, aumenta la satisfaccion del paciente, disminuye el riesgo de bronco-
aspiracion ruptura esofagica, dehiscencia de la herida. Fomenta el bienestar en la
relacion cirujano-anestesidlogo-paciente.

Existen mas de 1000 estudios aleatorizados controlados enfocados en el tratamiento
profilactico para ndusea y vomito postoperatorio. Dentro de estos esquemas y quiza de
los més recomendables son los que incluyen los inhibidores de la 5 Hidroxitriptamina
en monoterapia, asi como también el uso concomitante con droperidol o dexametasona.
El Ondansetron quizé es el exponente mas utilizado de los antagonistas de la SHT-3
para nuestro medio, sin embargo su costo es elevado con respecto a otros antieméticos
y quizad esta sea la razon principal por la cual su uso es excluido para la profilaxis de
NVPO. A pesar de que ya esta liberada la patente inicial para ondansetrén y por ende
existen en el mercado opciones genéricas cuyo costo es inferior comparado con la
formula innovadora, su uso en el medio de salud privado es aun limitado o los datos no
estan disponibles, la legislacion de nuestro pais para el empleo de medicamentos
genéricos establece la realizacion de estudios de bioequivalencia previos a su venta al
publico; sin embargo, los estudios comparativos en base a la efectividad clinica son
limitados. Dado que tenemos dudas sobre la efectividad del medicamento genérico vs.
la formula innovadora, es necesario el respaldo de los estudios endogamicos.

Pregunta de Investigacion

(El uso de ondansetron genérico es igual de util que la féormula innovadora en la
prevencion de NVPO en la unidad de cuidados postanestésicos?
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Objetivos

Objetivo Primario

Comparar si el farmaco Ondansetron formula genérica tiene la misma equivalencia
terapéutica en la prevencion de la NVPO que el ondansetron formula innovadora en
pacientes postoperados en el Centro Médico ABC con riesgo para NVPO.

Objetivo Secundario

Observar si existen reacciones secundarias no reportadas con el uso de ondansetron
formula genérica.

Hipotesis

HO (nula): El uso de ondansetrén férmula genérica tiene la misma efectividad en la
prevencion de NVPO comparado con ondansetrén formula innovadora.

H1 (trabajo): El uso de ondansetron formula genérica tiene mayor efectividad en la
prevencion de NVPO comparado con ondansetrén formula innovadora.

11



Metodologia

Disefio
Experimental, casos y controles, transversal, doble ciego, no aleatorizado.

Universo
Pacientes postoperados en el Centro Médico ABC con riesgo para NVPO

Criterios de Seleccion
Criterios de inclusion:

1.- Edad.- mayores de 18 anos.

2.- Género.- indistinto.

3.- Pacientes ASA I Il y III en cirugia electiva o de urgencia.
4.- Que requieran anestesia general.

5.- Con riesgo para NVPO de acuerdo al puntaje de “Apfel”.
6.- Pacientes con factores de riesgo reportados para NVPO.

Criterios de exclusion:

1.- Menores de 18 anos.

2.- Pacientes que se les haya adicionado otro antiemético ademas de ondansetron
descrito en la literatura como profilactico (excepto esteroides).

3.- Pacientes postoperados que egresen intubados o con incapacidad para comunicar
NVPO al encuestador.

4.- Pacientes ASAIVyV.

5.- Pacientes con factores mecanicos que se les pueda atribuir ndusea y vomito como
por ejemplo obstrucciones intestinales, presencia de sondas nasogastricas, etc.

6.- Pacientes cuya pérdida hematica requiera transfusion o en cuyo caso la Hb sea
menor a 9.

7.- Pacientes en cuyo caso exista la posibilidad de hipoperfusion cerebral que no se haya
remitido en sala.

8.- Pacientes en estado de “choque” transoperatorio o postoperatorio.

9.- Pacientes en tratamiento actual de radioterapia o quimioterapia.

10.- Pacientes psiquidtricos.

12



Variables

Nombre de la Unidad de Tipo de variable
variable medicion
Edad Afios Cuantitativa de Independiente
intervalo
Género m/f Cualitativa nominal Independiente
binomial
Tabaquismo s/n Cualitativa independiente
binomial
ASA I/I/1IT Cualitativa ordinal Independiente
Clasificacion Apfel Bajo, moderado, Cualitativa ordinal Independiente
alto y muy alto
riesgo
Tipo de cirugia Abierta, Cualitativa nominal Independiente
laparoscopica, ORL
Tiempo anestésico Horas y minutos Cuantitativa Independiente
continua
Tiempo quirtirgico Horas y minutos Cuantitativa Independiente
continua
Tipo de inductor Propofol, tiopental, | Cualitativa nominal Independiente
ketamina,
benzodiacepinas,
etomidato.
Tasa de fentanilo mcg/Kg Cuantitativa Independiente
intervalo
Sevofluorano Vol. % Cuantitativa de Independiente
intervalo
Reversion de s/n Cualitativa nominal Independiente
bloqueo
neuromuscular
(neostigmina)
NVPO s/n Cualitativa Independiente
binomial
Ondansetron Genérico Cualitativa nominal Dependiente
/innovador
Arritmias s/n Cualitativa Independiente
ondansetron binomial
genérico
Tiempo admon. Minutos Cuantitativa Independiente
ondansetron (previo intervalo
al término de la
anestesia )
Cefalea s/n Cualitativa Independiente
binomial
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Material y Métodos

Se crearon 2 grupos de pacientes: Grupo G o Genérico (casos) a quienes se administrd
ondansetron formula genérica de laboratorios Lemery cuyo nombre comercial es
DANAC® y Grupo I o Innovador (controles) a quienes se administr6 ondansetron
formula innovadora de laboratorios Glaxo cuyo nombre comercial es ZOFRAN®,

Los pacientes se asignaron en forma no probabilistica secuencial a cada uno de los
grupos.

El cegamiento se realiz0 por personal ajeno a la administracion y evaluacion
postoperatoria, quienes se encargaron de preparar el medicamento para su
administracion, sin informar a los investigadores ni al paciente de cual medicamento se
trato.

Al final del transanestésico, se calcularon 15 minutos previos al término de la anestesia

para administrar el ondansetron por via intravenosa en una dosis de 8 mg (para mayores
de 40 kg).

Al termino de la anestesia el paciente egresd a la UCPA en donde se realizd6 monitoreo
con TANI, EKG (DII) y oximetria de pulso.

Se realiz6 una medicion de la presencia de NVPO con una pregunta de manera directa
al paciente ;Tiene usted ndusea y/o vomito?, los datos fueron plasmados en una
encuesta (Hoja de recoleccion de datos, anexo 1); para los pacientes que presentaron
NVPO se realizaron evaluaciones a las 2, 4, 6, 8 y 24 hr. posteriores.

Manejo de datos

En una base de datos del programa Excel especialmente creada para este protocolo por
el investigador principal.

Analisis estadistico

Se realizé estadistica descriptiva con medidas de frecuencia, dispersion y tendencia
central.

Para la comparacion de grupos se realizé andlisis indiferencial con estadistica bivariada
para las variables nominales, prueba de xi2 para las variables ordinales prueba de U-
Mann-Wittman y para las variables cuantitativas T Student independiente, con una p<
0.05 para considerarla significativa.
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Implicaciones éticas

El presente estudio cumple los lineamientos mencionados en:

e La Declaracion de Helsinki.
e La Ley General de Salud.
e El Reglamento de la ley general en Materia de Investigacion en Salud Titulo
Segundo, Capitulo 1:
o Art. 16. En las investigaciones en seres humanos se protegera la
privacidad del individuo sujeto de investigacion, identificandolo s6lo
cuando los resultados lo requieran y éste lo autorice.

o Art. 17. Donde considera este tipo de estudios como Investigacion
con riesgo minimo.
e Requiere de consentimiento informado de acuerdo a lo establecido en los
articulos 20, 21 y 22.

Dado que se trata de una investigacion con riesgo minimo, se solicita autorizacion al
Comité de Bioética Institucional, para obtener el consentimiento informado en verbal de
acuerdo a lo establecido en el Art. 23. Se solicito una dispensa de consentimiento ante
tal comité dado que el medicamento a implementar ya ha sido evaluado y autorizado por

la COFEPRIS y la SSA.
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RESULTADOS

Tabla 1
Variable Minima Miaxima Mediana DesYlacmn
estandar
Edad 22 81 49.3 16.0
Tiempo anestesia 35 480 191.4 121.8
Tiempo quirtirgico 20 450 167.2 116.5
Tasa Fentanilo 0 3 1.9 0.8
MAC 1 2 1 0.1
Neostigmina 0 2.5 1 1.2
Atropina 0 3 1.1 1.3
Tabla 2
Grupos vs NVPO
NVPO Pacientes Mediana Desvacmn
estandar
Edad si 4 44.2 10.9
no 45 49.7 16.4
) L si 4 138.7 41.3
Tiempo anestésico
no 45 196.1 125.7
) o si 4 116.2 49.5
Tiempo quirtrgico
no 45 171.7 120
Tasa Fentanilo St 4 24 0-5
no 45 1.8 0.8
MAC si 4 1 .000
no 45 1 0.1
. si 4 .000 .000
Neostigmina
no 45 1.1 1.2
) si 4 .000 .000
Atropina
no 45 1.2 1.3
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Variables Frecuencia Porcentaje (%)
Género Masculino 17 34.7
Femenino 32 65.3
ASA I 12 24.5
11 36 73.5
m 1 2
Tabaquismo Si 7 14.3
No 42 85.7
Halogenado Sevoflurano 48 98
Desfluorano 1 2
Esteroide Si 6 12.2
No 43 87.8
COX-1 Ketorolaco 12 24.5
Clonixinato de lisina 23 46.9
Ketoprofeno 5 10.2
Diclofenaco 1 2
Ninguno 16.3
COX-2 Parecoxib 14.3
Ninguno 42 85.7
Paracetamol Si 34 69.4
No 15 30.6
H2 Ranitidina 12 24.5
Ninguno 37 75.5
Antibiético Ceftriaxona 12 24.5
Cefalotina 11 224
Vancomicina 4 8.2
Cefuroxima 2 4.1
Levofloxacina 5 10.2
Ciprofloxacino 5 10.2
Ninguno 10 20.4
Cirugia Cole x lapa 9 18.4
Apéndice x Lapa 3 6.1
Apéndice AB 1 2
Nissen L 6 12.2
Hernia AB 5 10.2
Ortopedia 6 12.2
Neurologia 4 8.2
Oncologia 3 6.1
Ginecologia 2 4.1
Urologia 4 8.2
Colon 1 2
Plastica 2 4.1
ORL 2 4.1
Vascular 1 2
IBP Omeprazol 39 79.6
Ninguno 10 20.4
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Tabla 4

Variables Frecuencia Porcentaje
. . Si 9 18.4
Opioides PO No 20 L6
Si 4 8.2
NVPO No 45 91.8
Bajo 15 30.6
Medio 26 53.1
Apfel Alto 5 10.2
Muy alto 3 6.1
Grafica 2
FRECUENCIA
. _
=
<
l_ 53.1
4
W
(&]
m 30.6
o
n- 184
- [ ] '
Si No Si ‘ No Bajo Medio ‘ Alto ‘ Muy alto
Opioides PO NVPO Apfel
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Tabla 5

Variables Descriptivas T

EDAD Variables asumidas -.658 514
Variables no asumidas -.925 404
TIEMPO DE ANESTESIA Variables asumidas -.900 372
Variables no asumidas -2.057 .068

. Variabl id. -910 .36
TIEMPO QUIRURGICO arabes asummaas !
Variables no asumidas -1.815 113
TASA FENTANIL Variables asumidas 1.424 161
Variables no asumidas 1.877 132
MAC Variables asumidas -.138 891
Variables no asumidas -466 .643
NEOSTIGMINA Variables asumidas -1.832 .073
Variables no asumidas -6.205 .000
ATROPINA Variables asumidas -1.772 .083
Variables no asumidas -6.000 .000
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Tabla 6

Analisis Estadistico Binomial

NVPO OGrup Genero ASA Tabaquismo Halogenado Esteroide Op;)og)des Apfel COX-1 COX-2 Paracetamol H2 OAIItlblOth Cirugia IBP
Xi2 ; 1.71

3.431E1 .020° 4.592° 3.922E1 2.,000° 45.082" 27.939* 19.612° 2.733E1 2.886E1 2.500E1 7.367° 1.276E1 13.143 2.429 6i€1
P .000 .886 .032 .000 .000 .000 .000 .000 .000 .000 .000 .007 .000 .041 .085 .000

21



Tabla 7

NVPO
Observado Esperado Residual
Si 4 24.5 -20.5
No 45 24.5 20.5
Total 49
Tabla 8

Grupo G vs Grupo |

Grupo Numero de pacientes
Genérico 25
Innovador 24
Total 49
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Tabla 9

Analisis Estadistico

NVPO Grupo
Chi-Cuadrada 3.431E1 .020°
p .000 .886

Aqui se demuestra que no existe diferencia entre ambos grupo Innovador Vs.

Genérico

Grafica 3

Comparacion entre grupos vs NVPO

NVPO

Grupo
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Analisis de Resultados

El presente estudio se desarrolld en el Centro Médico ABC de la Ciudad de México. Segun el
analisis estadistico descriptivo se muestran los factores con mayor frecuencia, analizados en
percentiles. Se recolectaron inicialmente un total de 64 pacientes de los cuales s6lo 49 cumplieron
los criterios de inclusion, 17 fueron masculinos (34.7%) y 32 femeninos (65.3%). (Grdfica y tabla

1)

El rango edad oscil6 entre 22-81 afios con una media de 49.3 anos. El tiempo anestésico fue de 35 a
480 minutos con una media de 191. El tiempo quirtrgico de 20 a 450 minutos con una media de
167. La tasa de fentanil fue de 0.2 a 3.6 mcg/kg/hr con una media de 1.9. La CAM méxima oscild
de 1 hasta 2 con una media de 1. La dosis de neostigmina oscilé de 0 a 2.5mg con una media de 1.
La atropina de 0 a 3 mg con una media de 1.1.

Se administré ondansetron formula innovadora en 24 pacientes y formula genérica en 25 pacientes.
La NVPO se presentod en 4 pacientes contra 45 pacientes (Tabla 7) de los cuales no presentaron
NVPO. De los 4 pacientes que presentaron NVPO, 3 fueron con medicamento férmula innovadora
y 1 con medicamento formula genérica, el andlisis estadistico arroj6 un valor de p de 0.886
(significativa <0.05) la cual no es estadisticamente significativa.

Con respecto al analisis en base al valor de Xi%, la esperada fue de 24.5 y comparada con los
valores de Xi* obtenidos en ambos grupos no superan el valor esperado por tanto esto significa que
no existen diferencias entre los dos grupos para presentar NVPO con una p de .000. (Grafica 3)

En lo referente al tabaquismo 7 pacientes fueron positivos y 42 fueron negativos. En 48 pacientes se
administr6é Sevofluorano y s6lo en 1 caso Desfluorano.

La administracion postoperatoria de opioides se realizd en 9 pacientes (18.4%) contra 40 que no
recibieron (81%).

La administracion de esteroides se realizd en 6 pacientes (12.2%) contra 43 que no recibieron tal
(87%). La administracion de COX-1 fue en los 49 pacientes (100%). Para COX-2 se administr6 en
7 pacientes (14.3%) y no se administré en 42 pacientes (85%). El paracetamol se administr6 en el
69.4% de los pacientes.

Como un plus se realizé un andlisis binomial el cual arroja un significado estadistico en la relacion
de NVPO y género, tabaquismo, Apfel, halogenado, esteroides, COX-1, COX-2, paracetamol,
bloqueadores H2 e inhibidores de bomba de protones y no existe relevancia estadistica para la
relacion de NVPO con el tipo de cirugia, el tiempo anestésico y uso de antibioticos.
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Discusion de Resultados

Como se establece en los resultados del presente estudio, no existe diferencia estadisticamente
significativa en la prevencion de NVPO en el area de recuperacion comparando la foérmula
innovadora Vs la genérica.

Sin embargo hay que recalcar que en 3 pacientes de los 4 que presentaron NVPO se utilizo formula
innovadora.

Nuestro estudio concuerda con lo reportado en la literatura internacional actual en lo referente al
uso concomitante de esteroides como adyuvantes para la prevencion de NVPO. Todos los pacientes
que recibieron esteroides ninguno presentdé NVPO. En cuanto a pacientes con riesgo elevado (Apfel
IV) para NVPO solo 1 paciente presento NVPO.

Evidentemente nuestro estudio cumple con el nimero minimo de pacientes para realizar un analisis

con un nivel de evidencia a considerar sin embargo la inclusion de un mayor nimero de pacientes le
daria un nivel de evidencia sumamente mayor.

Conclusiones

El uso de ondansetron formula genérica tiene la misma efectividad clinica con respecto a
ondansetron formula innovadora en la prevencion de NVPO en pacientes con riesgo.
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ANEXO 1

Hoja de Recoleccion de Datos

Nombre

Fecha

Expediente Eiaueta de Identificaccion

ASA Peso Talla

Telefono

Induccion

Propofol__Tiopental____ Ketamina___Benzodiacepinas__ Bomidato Otro

Factores PONV

Tiempo Anestesia_~ TiempodeGrugia__

Edad  Sexo Tabaquismo 3 = NO__ Indice

Apfel bajo  moderado __ alto  Muyalto

Fentanil DosisIinducciéon _ DosisMantto Tasa___ Neostigmina Dosis__ Tiempo de
admon antesde suingresoaUCPA.__ Atropina______ Halogenado

Cx Laparoscopica Nissen___ (olecistectomia___ Hernia___ Otra___ Cx Abierta
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