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RESUMEN

El objetivo de este trabajo fue comparar la efectividad de metoclopramida mas
ondansetron como agente antiemético una hora previo del procedimiento anestésico en
pacientes sometidos a hernioplastia (inguinal, postincisional o umbilical), y en los cuales
se haya usado morfina intratecal, vs metoclopramida mas ondansetron una hora posterior
al procedimiento anestésico en pacientes sometidos a hernioplastia (inguinal,
postincisional y umbilical), y que se haya utilizado morfina intratecal. Se evalu6 el numero
de episodios, la intensidad y el tiempo de aparicion de la nausea y del vomito.

Se incluyeron un total de 40 pacientes divididos en dos grupos, Grupo | n=20 al cual se le
administro  metoclopramida (10mg) mas ondansetron (4mg) una hora previo al
procedimiento anestésico y Grupo Il n=20 al cual se le administro metoclopramida
(10mg) mas ondansetron (4mg) una hora posterior al procedimiento anestésico. Todos
los pacientes fueron aleatorizados mediante tabla de numeros aleatorios, doble ciego.
Una vez ingresados los pacientes fueron monitorizados con esfingomandémetro,
estetoscopio, cardioscopio y oximetro de pulso con lo cual se obtuvieron basales de:
presion arterial sistdlica, diastdlica y media, la frecuencia cardiaca, trazo
electrocardiografico y saturacion de oxigeno, posteriormente se realizo la técnica
anestésica.

Técnica anestésica:

Se coloco a la paciente en decubito lateral izquierdo flexionando ambas rodillas o mas
alto posible hacia el vientre con el mentén colocado en el pecho, la espalda se coloco
paralela a la cama y lo mas horizontal posible, se identificaron los espacios interespinosos
de las vértebras lumbares con la referencia de la linea de Tuffier, se coloco una marca a
nivel de L2 L3 o L3 L4 en donde se identifico con mayor claridad el espacio intervertebral,
se procedio a realizar asepsia y antisepsia del area con isodine espuma el cual se retiro
después de 30 segundos con una gasa, se realizo nuevamente identificacion del espacio
interespinoso elegido y se fijo entre el dedo indice y medio de la mano izquierda y en la
parte media del mismo se infiltro la piel con una aguja 25Gx 16m utilizando lcc de
lidocaina al 2 % simple, posteriormente se retiro y se infiltro tejido celular profundo (tejido
subcutaneo, musculo y ligamentos) con aguja 22Gx32mm con 3cc de lidocaina al 2% y sin
retirar la mano izquierda para fijar el espacio interespinoso con la mano derecha, se tomo
la aguja Whitacre # 25 entre los dedos indice y medio y se procedié a abordar el espacio
subaracnoideo, se corroboro la salida de liquido cefalorraquideo para posteriormente
administrar el anestésico local (bupivacaina pesada) mas 100mcg de Morfina.

Cuando finalizo el procedimiento quirdrgico, se tomo la hora e inicio el periodo de
vigilancia, el cual abarco 24 horas, vigilando episodios de nausea o vomito.

Aquellos pacientes que presentaron episodios de ndusea con un valor mayor de 4 en una
escala de 0-10 y/o vOmito en una o0 mas ocasiones se les rescato con 4 mg de
dexametasona.

Al comparar las variables basales se observo una diferencia estadisticamente significativa
en la frecuencia cardiaca, siendo mayor en el grupo al que los agentes antieméticos se
les administro una hora previa al procedimiento anestésico. Las demas variables no
tuvieron diferencias estadisticamente significativas.
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INTRODUCCION:

Dentro de las complicaciones en el postoperatorio inmediato se encuentra la nausea vy el
vomito, sobre todo en pacientes sometidos a cirugia abdominal, esto es causa importante
de dehiscencia de la herida y dolor postquirargico, la prevencion de esta complicacion es
fundamental desde el periodo pre-anestésico.

Existen multiples factores desencadenantes de la nausea y el vomito postoperatorios
(NVPO), estas situaciones o caracteristicas que son frecuentes en nuestra poblacion,
generalmente pasan desapercibidas, si se detectaran oportunamente, podrian evitar estas
complicaciones. Aunado a lo anterior, existe la posibilidad de ser intervenido
quirargicamente, en cualquier momento, siendo las cirugias abdominales los
procedimientos mas frecuentes, estos pacientes en su mayoria tienen un riesgo moderado
de presentar NVPO. AUn persiste entre pacientes y cirujanos la creencia de que las
NVPO, son debidos a la anestesia, ésta surge con la historia de los primeros anestésicos
inhalatorios, cuando el éter era la principal causa de las «arcadas» y los vomitos, que
habitualmente sucedian a las intervenciones quirdrgicas, ahora se conoce que es
multifactorial.

Los opiaceos intratecales se han empleado con fines analgésicos y/o anestésicos en
varios procederes quirtrgicos. A partir del uso de la morfina se han agregado otros como
meperidina, fentanil y analogos, buprenorfina, butorfanol, entre otros. La analgesia espinal
exclusiva con estos agentes no se asocia a denervacién simpatica, ni bloqueo motor,
produciendo de manera selectiva un bloqueo sensitivo. Otros beneficios que se atribuyen
es que con bajas dosis producen una analgesia postoperatoria prolongada, reduciendo el
uso de analgésicos suplementarios, una deambulacién mas precoz y por tanto una menor
incidencia de fenbmenos tromboembdlicos, mejoria en la funcién respiratoria, entre otros.

Se han descrito efectos colaterales tras el empleo agudo intratecal de morfina, se citan
como los mas frecuentes: prurito, nauseas y vémitos y con menos frecuencia la sedacion,
disforia, retencién urinaria y depresion respiratoria. Esta Ultima puede aparecer
tardiamente, entre 24 a 36 horas de su administracion.

La ndusea y vémito son una secuela indeseable y desagradable durante la recuperacion
anestésica observandose con frecuencia en pacientes a los que se les a administrado
morfina intratecal ya que se sabe que es uno de los principales efectos adversos de este
ultimo. Es frecuente que el anestesidlogo se enfrente a estas situaciones que son
consecuencia directa de la técnica anestésica o quirdrgica, por lo que detectar a tiempo
los probables efectos adversos de las mismas, puede ser decisivo en la morbimortalidad
del paciente que es sometido a una intervenciéon quirdrgica.

Entre las cirugias que generan mayor efecto emetizante, se destacan las relacionadas con
manipulacién de visceras abdomino-pélvicas; Otros de los factores que ocasionan nausea
y vomito son la técnica anestésica, la naturaleza de los farmacos anestésicos y
analgésicos empleados, entre ellos destacan principalmente los opioides
independientemente de la via de administracion que se utilice y esto es debido a que
actiian estimulando la ZGQ (zona gatillo quimioreceptora).

Debido a esto los anestesiélogos nos hemos visto en la necesidad de administrar
farmacos que minimicen aquellos efectos adversos que estén relacionados tanto con la
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técnica anestésica como la quirargica y entre los que destacan aquellos agentes que
brinden buena analgesia postoperatoria y aquellos que den prevencion para la nausea y
vomito, todo esto con la finalidad de de darle mayor confort al paciente en el
postoperatorio asi como disminuir la estancia hospitalaria.

Debido a lo anterior destacan una amplia gama de agentes para la prevenciéon de dolor
postoperatorio asi como para la prevencion de la ndusea y vomito en este periodo:

Metoclopramida:

Pertenece a la familia de las benzamidas. ejerce su accién antiemética en 3 niveles:
bloguea los receptores dopaminérgicos D2 centrales y periféricos; bloquea los receptores
5-HT3 serotoninérgicos centrales y periféricos y; bloquea los receptores 5-HT4
serotoninérgicos periféricos. Este Gltimo mecanismo explica su efecto procinético. Si bien
ha sido ampliamente usado por década. Posee una vida media de 2.5 a 6 horas, su
excrecion es principalmente renal, su inicio de accion oral es de 30 a 60 minutos,
intramuscular de 15 a 19 minutos, e intravenoso de 1 a 3 minutos, con un efecto maximo
de 1 a 2 horas después de la administracion de una dosis. Dentro de los efectos adversos
se describe sedacién, letargo, aumento de reacciones extrapiramidales, asi como de
sintomas parkinsonianos.

Ondansetron:

Este es un farmaco altamente especifico para la prevenciéon de nausea y vomitos
postoperatorios, teniendo su efecto en la ZGQ y vias aferentes gastrointestinales, ha
demostrado tener mejor efecto al final de la cirugia a dosis de 4-8 mg en adultos y de 50 a
100 pg en nifios. En el tratamiento de vomito ya establecido, es el mejor tratamiento, no
asi para la prevencion de nausea a dosis de 4 mg. Las ventajas de su administracion,
incluyen menos reacciones adversas, escasa incidencia de manifestaciones
extrapiramidales y alteraciones hemodinamicas.

Glucocorticoides:

Los glucocorticoides, en particular la dexametasona se ha utilizado en la prevencién de
nausea y vomito en pacientes sometidos a quimioterapia. Existen hipétesis en cuanto a su
mecanismo de accion como lo son la inhibicibn de la sintesis de prostaglandinas,
descenso de la circulacion de serotonina en el sistema nervioso central o cambio en la
permeabilidad de la barrera hematoencefalica, con la dificultad para el paso de sustancias
altamente emetizantes.

Morfina:

La morfina es un potente agonista de los receptores opiaceos . Los receptores opiaceos
incluyen los p (mu), k (kappa), y d (delta), todos ellos acoplados a los receptores para la
proteina G y actuando como moduladores, tanto positivos como negativos de la
transmisidn sinaptica que tiene lugar a través de estas proteinas. Los sistemas opioides-
proteina C incluyen el AMP-ciclico y el fosfolipasa3C-inositol-1,4,5-trifosfato. Los opioides
no alteran el umbral del dolor de las terminaciones de los nervios aferentes a los estimulos
nociceptivos, ni afectan la transmision de los impulsos a lo largo de los nervios periféricos.
La analgesia se debe a los cambios en la percepcion del dolor a nivel espinal que
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ocasionan al unirse a los receptores m2, d y k, y a un nivel mas elevado, a los receptores
m1ly k3. La morfina, al igual que otros opiaceos no muestra un efecto "techo" analgésico.

La morfina intraespinal produce un alto grado de analgesia en dosis mucho menores que
las de otros analgésicos, siendo ademas su aclaramiento mas lento. Asi, una dosis
intratecal de 0.2 a 1 mg ocasiona una analgesia sostenida de hasta 24 horas. La
administracion epidural de morfina proporciona una analgesia que comienza a los 15-30
minutos y dura entre 4 y 24 horas. Aunque la morfina epidural es rapidamente absorbida,
pasando a la circulacion sistémica, la analgesia se prolonga incluso cuando ya no existen
niveles detectables del farmaco en el plasma. Cuando se utiliza la administracion
intratecal, las dosis deben ser mucho méas bajas: son suficientes dosis equivalentes al
10% de las epidurales para conseguir los mismos efectos analgésicos.

No pueden predecirse los efectos analgésicos de la morfina en funcién de los niveles
plasmaticos, aunque para cada paciente existe individualmente una concentracion
plasméatica minima analgésicamente efectiva. La respuesta de los pacientes a la morfina
depende de la edad, estado fisico y psiquico y el haber sido medicado con opiaceos en
otras ocasiones. Tampoco hay una relacién clara entre niveles plasméticos y reacciones
adversas, aungue légicamente, a mayores concentraciones suelen producirse mayores
efectos secundarios.

La morfina se metaboliza fundamentalmente en el higado mediante las enzimas del
citocromo P450 2D6, pero también se metaboliza parcialmente en el cerebro y los rifiones.
Los principales metabolitos son el 3-glucurénido, el 6-glucurénido y el 3,6-glucurénido. Si
se administran dosis muy altas de morfina, el 3-glucurénido antagoniza los efectos de la
morfina produciendo hiperalgesia y mioclono. Se cree que este metabolito es el
responsable del desarrollo de tolerancia a la morfina. Por el contrario, el metabolito 6-
glucurdnido es un analgésico mas potente que la propia morfina.

La morfina se elimina en forma de los conjugados anteriores por via urinaria y biliar. El
90% de la dosis administrada se elimina en la orina de 24 horas, mientras que el 7-10% se
elimina en las heces.

En general el papel del anestesiélogo juega un papel sumamente importante tanto en el
manejo de dolor postoperatorio asi como la prevencion de efectos adversos relacionados
con la anestesia y la cirugia, existen mdltiples estudios que se relacionan con la
prevenciéon de la nausea y vomito postoperatorio pero sin embargo aun resulta evidente la
necesidad de seguir investigando nuevas alternativas de tratamiento, dosis optimas,
sinergimos etc., con la finalidad de brindar un mayor beneficio al paciente y disminuir
complicaciones para contribuir a una pronta recuperacion y una menor estancia
hospitalaria.
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MARCO TEORICO:

Las nauseas y los vomitos postoperatorios (NVPO) son una complicaciéon frecuente de la
anestesia y la cirugia, estimandose su incidencia en un 25-30% de los pacientes. Mas
aun, en pacientes de alto riesgo, su incidencia alcanza un 70-80%. Su presencia no solo
determina incomodidad e insatisfaccion en los pacientes, sino que ademas se asocia a
morbilidad postoperatoria, como alteraciones electroliticas, deshidratacién y aspiracion
pulmonar. Por otra parte, al aumentar la tensién en la linea de sutura, puede favorecer la
formaciéon de un hematoma o la dehiscencia del sitio quirdrgico (1). Consecuencia de lo
anterior, conlleva a una prolongacién de la estada en la sala de recuperacion, y a una
elevacion de los costos en salud. En el caso de la cirugia ambulatoria, puede retrasar el
alta de los pacientes.

ANTECEDENTES HISTORICOS:

John Snow describié en Londres en 1948 la primera anestesia general y tan solo un afio
después describio la NVPO en casi todos sus casos. En los primeros dias de la era de la
anestesia moderna la frecuencia y severidad de la NVPO era mayor. Pero esto no era
percibido como un gran problema pues pacientes y médicos se sentian agradecidos de
contar con anestesia y poder conservar su vida.

Con el advenimiento de nuevos farmacos y mas seguros anestésicos, al elevarse los
estandares de calidad, y sobre todo con el auge de la cirugia ambulatoria y de minima
estancia hospitalaria, se considera que la NVPO es la causa mas comuln e importante de
la morbilidad postoperatoria. Se acepta que practicamente todos los anestésicos
inhalados y narcoticos tienen como efecto colateral ndusea y vomito.

Actualmente todos los pacientes asumen que la anestesia es segura, pero temen a la
nausea refractaria al tratamiento. Y el mayor obstaculo para resolver este problema es su
etiologia multifactorial.

DEFINICION:

La nausea y vomito postoperatorio son de los sintomas mas comunes que presentan los
pacientes sometidos a intervencién quirdrgicas en especial aquellas cirugias donde se han
utilizado anestésicos inhalados o narcéticos.

La nausea se define como una sensacién de malestar, que el sujeto refiere como deseo
de vomitar, se percibe en la parte posterior de la faringe y en el epigastrio; y se acompana
de: perdida del tono gastrico, contracciones duodenales y reflujo de contenido intestinal al
estomago.

Los arqueos se definen como contracciones ritmicas y espasmaddicas de los musculos
respiratorios, toracicos y abdominales, sin expulsién del contenido gastrico.

El vomito o la emesis es la expulsion violenta del contenido géstrico a través de la boca
siendo causado por contracciones fuertes y sostenidas de los misculos abdominales, el
descenso del diafragma y la apertura del cardias. El acto del vomito implica una secuencia
de eventos que pueden dividirse en 3 fases: pre-eyectiva, eyectiva y post-eyectiva.
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La fase pre-eyectiva se caracteriza por nausea, acompafiada de signos autondmicos
como salivacion, deglucion, palidez y taquicardia.

La fase eyectiva comprende al vomito, caracterizado por contracciones fuertes y
sostenidos en la porcion proximal del intestino, del esfinter pilérico y de la porcion pil6rica
del estomago. Estas tres respuestas llenan el cuerpo y el fondo del estomago,
dilatandolos, a continuacion hay relajacion de los esfinteres superior e inferior del
estomago, inspiracion y cierre de la glotis. La contraccion de los musculos abdominales y
del diafragma ocasiona que el estomago expulse su contenido.

La fase post-eyectiva consiste en respuestas autondmicas y viscerales que devuelven al
organismo a un estado de reposo, con o sin nauseas residuales.

FISIOPATOLOGIA

El centro del vomito se localiza en la formacion reticular ascendente. Se relaciona
estrechamente con el nlcleo del tracto solitario (NTS) y el area postrema. Dentro de esta
Ultima destaca la zona de quimiorreceptores gatillo (ZGQ). El centro del vémito recibe
estimulos centrales y periféricos, ya sea directamente o indirectamente a través de la
ZGQ. Los estimulos periféricos provienen de la orofaringe (nervio glosofaringeo), de las
visceras abdominales (estimulos quimicos y mecdénicos conducidos por el vago), del
mediastino, del peritoneo y de la pelvis renal, entre otros. Los estimulos centrales, por su
parte, provienen de la corteza cerebral, la ZGQ, los nlcleos del tallo cerebral, el aparato
vestibular del oido interno y del centro visual. El 4rea postrema carece de una barrera
hematoencefalica efectiva, por lo que recibe estimulos quimicos presentes en la sangre o
el liquido cefalorraquideo, los que transmite a la ZGQ. Mdltiples tipos de receptores
participan en la generacion de nauseas y vomitos, destacando los receptores de
dopamina tipo 2 (D2), los receptores de serotonina tipo 3 (5-HT3), los receptores de
histamina tipo 1 (H1) y los receptores colinérgicos muscarinicos tipo 1 (M1). La mayor
parte de los farmacos antieméticos ejercen su accion por bloqueo de uno o mas de estos
receptores. La ZGQ es rica en receptores D2 y 5-HT3. EI NTS posee multiples receptores:
D2, H1, M1, receptores u del sistema opioide endbégeno y receptores del sistema
neurokinina. Al ser estimulados estos receptores, reenvian la sefial al centro del vomito,
en donde se origina el estimulo eferente, que es conducido a través de vias eferentes
vegetativas (pares craneales V, VII, IX, X y XIl) y soméaticas (nervios frénicos, intercostales
y abdominogenitales), para finalmente dar lugar al reflejo del vémito. Los receptores D2
se localizan también en el estbtmago y parecen mediar la inhibicion de la motilidad
gastrica que ocurre durante las nauseas y vomitos, retardando el vaciamiento gastrico. Asi
como existen multiples receptores y vias aferentes involucradas, igualmente existe gran
variedad de estimulos que pueden producir naduseas y vomitos. Por ejemplo, la
hipotension arterial, la hipovolemia, la estimulacion vagal (traccién sobre el mesenterio,
dilatacion del cuello uterino, etc.), dolor, hipoxemia y ciertos farmacos (opiaceos,
etomidato, neostigmina, 6xido nitroso). Esta naturaleza multifactorial del vémito determina
y explica la necesidad de un abordaje combinado para la prevencion y tratamiento de las
NVPO. (2
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IDENTIFICACION DE LOS FACTORES DE RIESGO

Los factores de riesgo emético se dividen en tres: dependientes del paciente, de la
anestesia y de la cirugia. En relacién con los primeros se menciona la edad, sexo
femenino, antecedente de episodios eméticos, vértigo, condiciones médicas
preoperatorias, ansiedad, contenido gastrico, obesidad y no fumadores. Los dependientes
de la anestesia incluyen la ventilacion incorrecta con mascarilla facial, uso perioperatorio
de opioides, ketamina, etomidato, halotano, enflurano, isoflurano y éxido nitroso, periodos
de hipotension, bradicardia, dolor postoperatorio. Finalmente los dependientes de la
cirugia son: la duracién, el tipo (abdominal, ginecolégica y otorrinolaringolégica), la
estimulacion, colocacién de sondas gastricas y reacciones inflamatorias intraabdominales.
Los opioides facilitan el reflejo del vémito por estimulacién directa de la ZGQ, liberando
serotonina de las células enterocromafines del tracto gastrointestinal, asi como retraso en
el vaciamiento gastrico, al disminuir la motilidad gastrica y aumentar el tono del musculo
liso en el antro y el duodeno. (5)

Debemos considerar ademas algunas condiciones médicas coexistentes, que igualmente
predisponen a NVPO, tales como patologias gastrointestinales (hernia hiatal, reflujo
gastroesofagico), metabdlicas (diabetes mellitus, uremia, desequilibrios
hidroelectroliticos), tumores cerebrales (por aumento de la presién intracraneana), el
abdomen agudo o la obstruccién intestinal.

Factores de riesgo dependientes del paciente.

Los factores de riesgo mas prevalentes e identificados como predictores independientes
de NVPO son: el sexo femenino, el status de no fumador y la historia de NVPO o de
cinetosis. Se estima que las mujeres tienen tres veces mas riesgo de sufrir NVPO que los
hombres. En el caso de los no fumadores, se estima que tienen dos veces mas riesgo que
los fumadores. ElI mecanismo fisiopatoldégico de este efecto protector del tabaquismo no
esta claro. (3)

Ser mujer:
Las mujeres sufren NVPO de 2 a 4 veces mas que los varones y sus sintomas serian mas
severos.

Ciclo menstrual:

Los resultados de estudios que investigaron la relacion de NVPO y el estado del ciclo
menstrual eran inconsistentes. Mientras algunos estudios registraron una susceptibilidad
aumentada a NVPO durante los primeros 7 dias del ciclo menstrual, esto no se confirmé
en otros. Recientemente una revision sistematica de los resultados de todos los estudios
disponibles sugiri6 que la fase del ciclo menstrual no tenia impacto en la aparicion de
NVPO.

Factores de riesgo relacionados con la intervencion quirdrgica.

Al igual que los anteriores, tampoco son modificables, pero se deben tener en cuenta para
el manejo profilactico y terapéutico. La incidencia de NVPO varia segun el tipo y la
duracion de la cirugia. Las cirugias que se asocian a mayor incidencia de NVPO son: la
cirugia otorrinolaringoldgica, maxilofacial, ginecoldgica, ortopédica (cirugia de hombros y
artroplastia total de rodilla), oftalmoldgica (cirugia de estrabismo), neurocirugia, la cirugia
laparoscopica y abdominal, la cirugia de mamas (mamoplastia de aumento) y la
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varicosafenectomia. Sin embargo, existe controversia de si el tipo de cirugia constituye un
factor de riesgo independiente o no. En cambio, si se ha establecido como un predictor
independiente de NVPO la duracion de la cirugia. Se estima que cada 30 minutos de
incremento del tiempo quirdrgico, aumenta el riesgo de NVPO en un 60%, a partir de un
riesgo basal del 10%. Por tanto, pasados 30 minutos, el riesgo aumentaria de un 10% a
un 16%.

Factores de riesgo relacionados con la técnica Anestésica.

A diferencia de los anteriores, los factores relacionados con la anestesia si se pueden
controlar. Los factores de riesgo mas importantes son el uso de anestesia general con
anestésicos volatiles, el uso de éxido nitroso y el uso de opioides intra y postoperatorios.
Si bien la anestesia espinal puede asociarse a vomitos secundarios al estimulo vagal, en
términos globales hay una menor incidencia de NVPO cuando se emplean técnicas de
anestesia regional en comparacién con la anestesia general. Dentro de la anestesia
general, la anestesia general inhalatoria presenta un riesgo de NVPO dos veces mayor,
comparada con la anestesia intravenosa total con propofol.

En un estudio comparativo entre ondansetron y propofol en la prevenciéon de NVPO, se
observé que el propofol administrado en la induccion y mantenimiento anestésico fue mas
efectivo que el ondansetron (anestesia con tiopental/isoflurano) en la prevencion del
vOomito postoperatorio, y se asocié a un menor requerimiento de terapia antiemética en el
postoperatorio inmediato. Fueron igualmente efectivos en la prevencidén de ndusea en las
primeras 6 horas del postoperatorio, en aquellos pacientes en los que se empleé propofol
s6lo como inductor anestésico o bien una dosis al final de la intervencion, el efecto
protector del propofol frente a la aparicion de NVPO fue menor que en el grupo de
anestesia intravenosa con propofol.

La accion emetizante de los opioides se debe a estimulacién directa de la ZGQ,
prolongacion del vaciamiento gastrico, reduccion de la motilidad gastrointestinal y
sensibilizacion del sistema vestibular. La incidencia de NVPO tiene una clara relacion con
las dosis de opioides pre y postoperatorios utilizados. Sin embargo, dosis en la induccién
anestésica de fentanilo 1,5 pg/kg, sufentanilo 0,15 pg/kg o alfentanilo 15 pg/kg no
producen un aumento significativo de la incidencia de NVPO. Este ultimo es el que tiene
menos riesgo de NVPO de los tres, comparado con dosis equipotentes de fentanilo y
sufentanilo. (5)

FACTORES DE RIESGO POSTOPERATORIOS:

El dolor es una de las principales causas que se han asociado con NVPO, aunque la
nausea y no el vémito tiende a ser el sintoma predominante.

El tratamiento del dolor con opiaceos también causa comun de NVPO; de hecho, un
control efectivo del dolor puede estar limitado por NVPO. El movimiento también es otra
de las causas comunmente desencadenante de NVPO, asi como la hipotension,
hipoxemia o la ingesta temprana de fluidos y comida.

También se ha especulado que las NVPO se asocian a situaciones con concentraciones
elevadas de catecolaminas como dolor o hipotensién. (s)
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RECOMENDACIONES DE MANEJO:

Las recomendaciones generales sugeridas actualmente para el manejo de las NVPO son:
o0 Estratificacion del riesgo de sufrir NVPO.
0 Reduccion de los factores de riesgo basal de NVPO.

0 Realizar profilaxis sélo en pacientes de alto riesgo para NVPO y considerarla en
pacientes de moderado riesgo.

0 Terapia de rescate en aquellos pacientes en que la profilaxis no ha sido efectiva,
asi como en aquellos pacientes con NVPO que no recibieron profilaxis.

Estratificacion del riesgo de NVPO.

Consiste en valorar la probabilidad de que un determinado paciente, sometido a una
determinada intervencién quirdrgica, presente NVPO. Varios modelos han sido
desarrollados para evaluar el riesgo de NVPO. Dentro de éstos, destaca el score
simplificado de Apfel y colaboradores. Este modelo se validé en un grupo de pacientes
sometidos a una gran variedad de cirugias, todos ellos bajo anestesia balanceada
inhalatoria, identificandose cuatro factores predictores independientes:

Sexo femenino, no fumadores, historia de NVPO y uso de opioides postoperatorios.
Segun este modelo, el riesgo basal se estima en un 10%, la presencia de un factor de
riesgo se correlaciona con un 20% de riesgo de NVPO, y cada factor de riesgo adicional
incrementa este riesgo un 20%, resultando en un riesgo de un 80% cuando los cuatro
factores estan presentes. Posteriormente, el modelo de Apfel y colaboradores fue validado
en pacientes hospitalizados, presentando un mayor poder de discriminacion y capacidad
predictiva que otros scores de riesgo mas complejos. (6)

De tal forma que podemos resumir el riesgo de acuerdo al modelo Apfel de NVPO.
Modelo Apfel para estratificacion del riesgo de NVPO.
Riesgo

Riesgo Puntaje Basal = 10%

Mujer 11 punto = 20%

No fumador 12 puntos = 40%
Historia de NVPO 13 puntos = 60%
Uso de opioides 14 puntos = 80%

Estos factores nos permiten clasificar a los pacientes en 5 grupos, segun el riesgo previsto
de sufrir NVPO:

1. Muy bajo (<10%): O factores de riesgo.

2. Bajo (10-30%): 1 factor de riesgo.

3. Moderado (30-50%): 2 factores de riesgo.
4. Alto (50-70%): 3 factores de riesgo.

5. Muy alto (>70%)): 4 factores de riesgo.
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En la poblacién infantil, debido a la dificultad para evaluar la presencia de nausea, solo se
pueden registrar los casos de vomito, que ocurren en el 13-42% de todos los
procedimientos quirdrgicos pediatricos. Se relacionan con una mayor incidencia las
intervenciones de estrabismo, adenoamigdalectomia, herniorrafia inguinal, orquidopexia y
cirugia del pene. En menores de 2 afios la incidencia es muy baja, aumentando ésta con
la edad del nifio hasta descender tras la pubertad, sin que existan diferencia entre sexo en
la poblacién infantil.

Reduccién del riesgo basal de NVPO.

Una forma de disminuir la incidencia de NVPO es reducir los factores de riesgo basales,
siempre que sea factible clinicamente. Las principales estrategias para reducir el riesgo
basal, se exponen a continuacion.

Como primer paso, se recomienda realizar anestesia regional en vez de anestesia
general, siempre que sea posible. La incidencia de NVPO es menor tanto en nifios como
en adultos con anestesia regional, estimandose esta reduccién en un 9%. Cuando la
anestesia general es necesaria, la recomendacion es usar propofol para la induccién y
mantenimiento de la anestesia, idealmente sin halogenados ni éxido nitroso (anestesia
total endovenosa, TIVA). Esta medida disminuye significativamente la incidencia de
NVPO, especialmente dentro de las primeras 6 horas. Debe minimizarse ademas el uso
de opioides intra y postoperatorios, de neostigmina y procurar una hidratacién adecuada.
Una estrategia para restringir el uso de opioides es la aplicaciobn de una analgesia
multimodal. Respecto a la neostigmina, si bien revisiones iniciales concluian que dosis
altas (> 2,5 mg) incrementan el riesgo de NVPO, un meta-analisis reciente no encontré
evidencia de que el uso de neostigmina incrementara las NVPO. Se ha observado una
disminucion de la incidencia de NVPO con empleo de oxigeno suplementario en altas
concentraciones (FiO2 = 80%) durante el intra y/o postoperatorio, esto no ha sido
confrmado en ningun estudio realizado. Otro elemento a considerar es evitar los
movimientos subitos o los cambios de posicion durante el transporte de los pacientes, ya
que pueden precipitar NVPO, en especial en pacientes que han recibido opioides. (7)

ANESTESIA REGIONAL Y NVPO:
Anestesia regional.

Respecto a la anestesia regional diferentes mecanismos juegan un papel en la causa de
NVPO. En algunos estudios se encontraron que la hipotension (presion arterial sistélica <
80mmHg), un bloqueo mayor del 5° segmento toracico y la mezcla anestésica (por
ejemplo, la adicién de vasoconstrictores al anestésico local) aumentaba la incidencia de
nauseas y vomitos durante la anestesia espinal.(7)

La adicién de otros farmacos a los anestésicos locales para la anestesia regional se ha
convertido en algo cada vez mas popular. Cuando se administraron intratecalmente
sustancias hidrofilicas (por ejemplo, morfina), éstas tienden a permanecer en el LCR
durante periodos prolongados de tiempo y pueden moverse por difusion o movimientos
del LCR alcanzando la ZGQ. Se alcanzan niveles significativos en 5-6 horas de
concentraciones de morfina en la médula espinal. Este tiempo coincide con el tiempo pico
de ndusea observado tras la administracion espinal de morfina. Los opiaceos lipofilicos
son llevados rapidamente a la médula espinal. Alrededor del 10% de una dosis de
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fentanilo administrado en el espacio lumbar puede ser recuperado en el LCR cervical tan
pronto como 30 minutos tras la inyeccidn, demostrando la rapida ascension. La baricidad
de las soluciones influenciard la cinética del farmaco en el LCR.

La administraciéon epidural de los farmacos lleva a un ascenso rapido vascular que llega a
la ZGQ via el torrente sanguineo. Los picos de concentracidon plasmatica se alcanzarian
en 5-10 minutos, y las concentraciones sistémicas a menudo se aproximan a aquellas
obtenidas tras una dosis intramuscular similar.

En el caso de la administracion perineural periférica los farmacos adyuvantes son
absorbidos en la circulacion sistémica, alcanzando asi la ZGQ.

Se ha demostrado el transporte intraneural centripeto de sustancias como opiaceos, pero
este mecanismo se considera insignificante en la distribucion los farmacos. La aplicaciéon
perineural femoral o la administracion intramuscular de morfina lleva a las mismas
concentraciones bajas en LCR. (g)

La hipotension es un acontecimiento comudn durante la anestesia neuroaxial. La presion
sanguinea baja llevaria a isquemia cerebral que se piensa que activa el centro circulatorio,
respiratorio, que estan agrupados juntos en el bulbo raquideo. Consecuentemente,
oxigeno suplementario puede aliviar las nduseas en dichas circunstancias. Asi aunque
algunos autores afirman que oxigeno suplementario no disminuye la incidencia de NVPO,
otros hablan de la eficacia del oxigeno para prevenir NVPO, refiriendo incluso que
antieméticos como el ondansetron no son mas eficaces que el oxigeno suplementario
intraoperatorio para prevenir las NVPO. La anestesia espinal también cambia la funcion
del tracto gastrointestinal. El bloqueo simpatico por anestésicos locales crea una accién
vagal que resulta en hiperactividad gastrointestinal. La eficacia de los agentes vagoliticos
para aliviar la ndusea durante la anestesia espinal se ha tomado como evidencia de este
mecanismo.

POBLACION PEDIATRICA:

En la poblacién pediatrica solo refieren los vomitos por la dificultad en distinguir las
nduseas en el grupo de corta edad y por su naturaleza subjetiva. EI vomito postoperatorio
(VPO) ocurren en el 13 al 42% de todos los pacientes pediatricos quirdrgicos. Un pico de
incidencia del 34 al 51% ocurre en el grupo entre 6 y 16 afios. Previo a la pubertad, no se
han identificado diferencias de sexo. Intervenciones asociadas con una alta incidencia de
VPO en nifios incluyen estrabismo, adenoidectomia, reparacién de hernia, orquidopexia y
cirugia peneana.

El nerviosismo alrededor del procedimiento quirdrgico, la presencia de personal
hospitalario y un ambiente no familiar se asociarian a hiperventilacion, aerofagia y
distension gastrica que desencadenaria NVPO. .

En menores de 2 afios la incidencia es muy baja, va aumentando con la edad sin que
exista diferencia entre el sexo, aumentando la incidencia en mujeres conforme van
llegando a la pubertad. (9)
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OPCIONES PARA EL MANEJO DE NVPO:

Técnicas farmacolbgicas para prevencion de NVPO:

A) Monoterapia:
A.1 Antieméticos de antigua generacion:

1. Fenotiazinas:-alifaticas: prometazina, clorpromazina, heterociclicas: perfenazina,
proclorperazina.

Butirofenonas: droperidol, domperidona.
Benzamidas: metoclopramida, domperidona.

Anticolinérgicos: escopolamina.

a M D

Antihistaminicos:-etanolaminas(dimenhidrinato,difenidramina), piperazinas
(ciclizina, hidroxicina,meclizina).

A.2 Antieméticos de nueva generacion:

1. Antagonistas de receptores serotoninérgicos(S—HTs): ondansetron, granisetron,
dolasetron, tropisetron.
2. Antagonistas de receptores NK-1.

A.3 Antieméticos no tradicionales: dexametasona, propofol.

Combinacién de dos o mas de los anteriores antieméticos:

B.1 Antagonistas de receptores 5-HT3 + droperidol.
B.2 Antagonistas de receptores 5—HT3 + dexametasona.

B.3 Antagonistas de receptores 5-HT3 + metoclopramida.

Técnicas no farmacoldgicas: Acupuntura, acupresién, estimulacién con laser del punto
P6, estimulacién eléctrica acupuntor-transcutanea, hipnosis.

Medidas adicionales con efectos potenciales antieméticos: Efedrina, oxigeno,
benzodiacepinas, hidratacion, alivio del dolor, alfa-2 adrenérgico.

PROFILAXIS RECOMENDADA PARA LAS NVPO DE ACUERDO AL RIESGO.
Riesgo emético muy bajo

No todos los enfermos van a requerir profilaxis antiemética. La profilaxis universal no es
costo-efectiva y es improbable que se beneficien pacientes con muy bajo riesgo, salvo

PREVENCIO DE NAUSEA Y VOMITO POST-OPERATORIO ASOCIADO A MORFINA INTRATECAL EN CIRUGIA ABDOMINAL ELECTIVA 16

DRA. LIZETH AGUILERA FRIAS



aquellos en el que el vémito postoperatorio pudiera afectar seriamente los resultados de
una intervencion.

Riesgo emético bajo.
Esta indicada la profilaxis con un Unico farmaco: dexametasona, droperidol u ondansetron.
Los tres farmacos parecen tener similar eficacia, siendo los dos primeros mas baratos.

Riesgo emético moderado.
Puede utilizarse como profilaxis un régimen combinado de farmacos, o bien un régimen
multimodal:

Régimen combinado.

Consiste en la asociacion de dos antieméticos de los tres propuestos anteriormente.
Aunque la combinacion mas barata es, sin duda, dexametasona méas droperidol, se ha
demostrado que es mas eficaz y, probablemente, mas costo-efectiva la combinacién
ondansetron mas droperidol o bien ondansetron mas dexametasona.

Régimen multimodal.

Otra alternativa para la profilaxis de las NVPO en pacientes con riesgo moderado es la
utilizacion de un solo farmaco (dexametasona, droperidol u ondansetron), asociando una
técnica anestésica no emetizante (preferiblemente anestesia regional y, si se precisa
anestesia general, evitar anestesia inhalatoria, evitar 6xido nitroso, asociar analgésicos
antiinflamatorios para disminuir la dosis de opioides, etc.) .

TRATAMIENTO:

METOCLOPRAMIDA.

La metoclopramida se absorbe con rapidez y por completo por la via oral pero el
metabolismo hepético de primer paso reduce su biodisponibilidad a cerca de 75%. Los
niveles plasmaticos maximos se alcanzan entre 0,5 y las 2 horas. El farmaco se distribuye
pronto hacia la mayor parte de los tejidos (volumen de distribucién: 3,5 litros/Kg) y cruza
con facilidad la barrera hematoencefalica y la placenta. Su concentracion en la leche
materna puede sobrepasar a la del plasma. Su union a proteinas plasmaticas es de un 13-
30%. Hasta 39% de la metoclopramida se excreta sin cambios por la orina y el resto se
elimina en ésta y en la bilis después de su conjugacién con sulfato o acido glucurénico,
siendo el sulfoconjugado N-4 el metabolito principal. La vida media del farmaco en la
circulacion es de cinco a seis horas, pero puede ser de hasta 24 horas en los pacientes
con trastornos de la funcién renal. (10)

Mecanismo de accién.
La actividad antiemética resulta de dos mecanismos de accién:

e Antagonismo de los receptores dopaminérgicos D2 de estimulacion
quimiorreceptora y en el centro emético de la médula.

e Antagonismo de los receptores serotoninérgicos 5-HT3 y agonismo de los
receptores 5-HT4 implicados en el vomito provocado por la quimioterapia.

PREVENCIO DE NAUSEA Y VOMITO POST-OPERATORIO ASOCIADO A MORFINA INTRATECAL EN CIRUGIA ABDOMINAL ELECTIVA 17

DRA. LIZETH AGUILERA FRIAS


http://es.wikipedia.org/wiki/Biodisponibilidad
http://es.wikipedia.org/wiki/Barrera_hematoencef%C3%A1lica
http://es.wikipedia.org/wiki/Placenta
http://es.wikipedia.org/wiki/Uni%C3%B3n_a_prote%C3%ADnas_plasm%C3%A1ticas
http://es.wikipedia.org/wiki/Orina
http://es.wikipedia.org/wiki/Bilis
http://es.wikipedia.org/wiki/Sulfato
http://es.wikipedia.org/wiki/%C3%81cido_glucur%C3%B3nico
http://es.wikipedia.org/wiki/Metabolito
http://es.wikipedia.org/wiki/Vida_media
http://es.wikipedia.org/w/index.php?title=Receptor_dopamin%C3%A9rgico&action=edit&redlink=1
http://es.wikipedia.org/w/index.php?title=Receptor_serotonin%C3%A9rgico&action=edit&redlink=1
http://es.wikipedia.org/wiki/V%C3%B3mito
http://es.wikipedia.org/wiki/Quimioterapia

También posee una actividad procinética:

e Antagonismo de los receptores D, al nivel periférico y accién colinérgica indirecta
gue facilita la liberacién de acetilcolina.

Efectos.

La metoclopramida estimula la motilidad del tracto gastrointestinal superior sin estimular
las secreciones géstrica, biliar, o pancreatica. Por otra parte, aumenta el tono y la amplitud
de las contracciones gastricas (especialmente antrales). Relaja el esfinter pilérico y el
bulbo duodenal, y aumenta la peristalsis del duodeno y yeyuno, lo que acelera el vaciado
gastrico y el transito intestinal. Las propiedades antieméticas parecen ser el resultado de
su antagonismo central y periférico de los receptores de la dopamina. Por ello puede
producir sedacion y reacciones extrapiramidales.

Indicaciones.

e Tratamiento sintomatico de ndusea y vomito.

e Trastornos funcionales de la motilidad digestiva.

e Preparacion de exploraciones del tubo digestivo.

e Prevencion y tratamiento de la nausea y de la emesis provocadas por
radioterapia, cobaltoterapia y quimioterapia antineoplasica.

e Prevencion de ndusea y vomito postoperatorio.

Contraindicaciones.

o Hipersensibilidad a la metoclopramida o alguno de los excipientes de las
presentaciones comerciales.

e Hemorragia gastrointestinal, obstruccién mecéanica o perforacion gastro-intestinal
para los que la estimulacién de la motilidad gastrointestinal constituye un riesgo.

e Historial previo de disquinesia tardia provocada por neurolépticos o
metoclopramida.

e Confirmacién o sospecha de la existencia de feocromocitoma, debido al riesgo de
episodios graves de hipertension.

e Combinacién con levodopa a causa de su mutuo antagonismo.

e Combinacién con otros farmacos que produzcan reacciones extrapiramidales como
fenotiazinas y butirofenonas.

e Lactancia. En caso de que sea necesario, se puede valorar el uso de
metoclopramida durante el embarazo.

e No se recomienda la administracién de metoclopramida en pacientes que padecen
epilepsia, ya que las benzamidas pueden disminuir el umbral epiléptico.

e Se recomienda una reduccion de la dosis en pacientes con insuficiencia renal o
insuficiencia hepética.

e Al igual que con los neurolépticos, puede producirse Sindrome neuroléptico
maligno (SNM) caracterizado por hipertermia, alteraciones extrapiramidales,
inestabilidad autbnoma nerviosa y aumento de CPK. Por lo tanto, se deben tomar
precauciones si aparece fiebre, uno de los sintomas del SNM y se debe suspender
el tratamiento con metoclopramida si se sospecha un SNM.
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e Se han comunicado casos de metahemoglobinemia que podrian ser relacionados
con una deficiencia en NDHA citocromo b5 reductasa. En este caso,
metoclopramida debera ser retirado inmediatamente y permanentemente, y se
iniciaran medidas apropiadas.

Las dosis usuales son de 10 a 20 mg por cada 70kg de peso en el adulto promedio. Al
administrar metoclopramida a las dosis de 150ug/kg profi-lacticamente, algunos autores
reportan una efectividad como antiemético que va del 40 al 75% dependiendo del tipo de

cirugia y de la edad del paciente, ya que la efectividad es mayor al aumentar ésta Ultima
(1)

ONDANSETRON.

El ondansetron (también ondasetron) pertenece a un nuevo grupo de antieméticos con
accion antagonista selectiva y potente de los receptores de la serotonina, que también
actian de forma compleja sobre la motilidad gastrointestinal, y que carecen de actividad
antidopaminérgica. Es por ello, que al contrario que la metoclopramida este tipo de
antiemeéticos estan libres en principio de producir efectos extrapiramidales y a su vez, no
tienen efecto sobre las nduseas y vomitos inducidos por el mareo del viaje. EI Ondasetron
se ha estudiado fundamentalmente en la profilaxis y el tratamiento de las nauseas y
vomitos inducidos por citostaticos, especialmente por cisplatino; ya que, aunque Ssu
mecanismo de accion es complicado, se sabe que esta relacionado con un aumento de la
liberacion de serotonina a nivel gastrointestinal.

Mecanismo de accion:

El ondasetron es un antagonista selectivo de los receptores 5HT-3. Aunque no se conoce
con exactitud su mecanismo de accion, se sabe que no es un antagonista de los
receptores de dopamina. 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
guimiorreceptores. Aunque no se sabe si los efectos antieméticos del ondasetron se
deben a una accién central o periférica, si se sabe que las respuestas eméticas al
cisplatino estdn 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 inducidas por el cisplatino

Farmacocinética:

El ondasetron presenta una biodisponibilidad oral de un 60%, apareciendo el pico
plasmatico maximo 1-2 h tras su administracién. Sufre una extensa metabolizacion
hepatica, aunque no se han descrito metabolitos clinicamente importantes. 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. La vida
media del ondasetron de alrededor de 3 hrs, aunque en ancianos ésta puede aumentar
hasta 5 hrs, al igual que el aclaramiento renal. Aunque no son muy concluyentes los
datos, segun algunos estudios, la vida media podria reducirse en pacientes con
insuficiencia renal y aumentar en los nifios. No se ha encontrado una correlacion entre los
niveles plasmaticos y la actividad antiemética y tampoco parece existir acumulacion tras la
administracion de dosis mdltiples
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Toxicidad: no se observaron efectos carcinogénicos en los estudios de 2 afios en ratas y
ratones con dosis de 10 y 30 mg/kg/dia. Tampoco fue mutagénico el ondasetron en los
tests estdndar que se llevan a cabo para comprobar este efecto. Por otra parte, el
ondasetron no afecto la fertilidad, ni el comportamiento o capacidad reproductora de las
ratas machos y hembras. (11)

INDICACIONES Y POSOLOGIA.
Profilaxis de nauseas y vémitos producidos por citostaticos:

En los estudios realizados se ha utilizado a dosis muy variadas, pero actualmente el
protocolo de dosificacion recomendado por la mayoria de los autores para adultos y nifios
(4-18 afos) en la profilaxis de nduseas y vomitos inducidos por citostaticos, consiste en 3
dosis de 0,15 mg/Kg (0 8 mg) cada una, por via IV durante 15 min, administrando la
primera 30 min antes del citostatico y las otras dos a intervalos de 4 hrs.

Otro protocolo de administracion consiste en una dosis de carga igual que las anteriores,
administrada 30 min antes del citostatico, continuada con una infusion IV continua de 1
mg/h durante 24 hrs.

Para citostaticos poco emetdgenos o como tratamiento complementario de la radioterapia,
se ha propuesto una dosis inicial de 8 mg por via oral, 1-2 h antes del tratamiento
quimioterapeutico y dos dosis adicionales iguales a intervalos de 8 h. Para algunos
autores, después de cualquiera de los regimenes anteriores (IV u oral), deberia
continuarse el tratamiento con ondasetron oral a dosis de 8 mg cada 8 h durante 5 dias,
para prevenir la émesis de aparicion tardia.

Prevencién de nduseas y vomitos asociados a analgesia post-operatoria:

Se han utilizado dosis i.v. iniciales de 4 mg de ondasetron en el momento de la induccién
de la anestesia y dosis de 0.17 mg i.v. con cada bolo de 1 mg de morfina. En estas
condiciones el ondasetron es moderadamente eficaz en la prevencion de las nduseas
(36%)

CONTRAINDICACIONES y PRECAUCIONES.

El ondasetron esta contraindicado en pacientes que hayan mostrado hipersensibilidad al
farmaco. Se han descrito casos a amaurosis de 2 a 3 minutos de duracién cuando se
administraron dosis elevadas de ondasetron (72 mg) por via intravenosa.

El ondasetron, a diferencia de la metoclopramida no estimula el trdnsito gastrointestinal.
No se recomienda el uso de este farmaco después de la cirugia abdominal debido a que
puede enmascarar un ileo progresivo o una distension gastrica.

Se debe administrar con precaucion a los ancianos y pacientes con insuficiencia hepética
grave. Se recomienda evitar la conduccién de vehiculos y el manejo de magquinaria
peligrosa. Cuando se inicie un tratamiento, la administracion oral deberd hacerse 1 ¢ 2
horas antes de la sesion de quimio o radioterapia. En el caso de que se produjeran
vomitos hasta 1 hora después de la administracion oral, se debera repetir la dosis.
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El ondasetron se clasifica dentro de la categoria B de riesgo en el embarazo. Los estudios
sobre la reproduccién realizados en los animales de laboratorio, no ha indicado ningdn
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.

INTERACCIONES.

Los agentes inhibidores/inductores de las enzimas hepéticas podrian tedricamente afectar
al aclaramiento y/o la eliminacién del ondasetron, dado su mecanismo de accion. El
ondasetron por si mismo no parece inducir o inhibir las enzimas del citocromo P450
hepatico. Los datos disponibles indican que el ondasetron no afecta la Farmacocinética de
la carmustina, etoposide o cisplatino en el hombre.

La administracién conjunta de ondasetron con ciertos antiepilépticos puede dar lugar a
una reduccion de los niveles plasmaticos de ondasetron, pudiendo provocar una reduccion
o pérdida de la actividad antiemética.

REACCIONES ADVERSAS.

En general, el ondasetron es un medicamento bien tolerado, destacando en este sentido
la ausencia de efectos extrapiramidales asociados a su uso. Los efectos adversos
descritos hasta ahora con mas frecuencia han sido cefaleas, constipacién o diarrea y
sedacibn moderada. También se han descrito, aunque mAas raramente, aumentos
moderados de las transaminasas hepaticas (de significacion clinica desconocida);
reacciones de hipersensibilidad: rash, prurito, broncoespasmo, edema facial, etc.;
sensacion de frio/calor, ansiedad, aturdimiento, fatiga, anorexia, dolor o espasmos
gastricos/abdominales, disgeusia, sequedad de boca y vértigos.

En algunos casos, se ha encontrado un empeoramiento de la funcion hepética en
pacientes con insuficiencia previa, al ser tratados con ondasetron. (12)

DEXAMETASONA.

La dexametasona y sus derivados, dexametasona fosfato sédico y dexametasona acetato
son glucocorticoides sintéticos utilizados como antiinflamatorios e inmunosupresores. La
dexametasona no tiene practicamente actividad mineral corticoide y por lo tanto no puede
ser usada en el tratamiento de la insuficiencia adrenal. Como glucocorticoide, la
dexametasona es unas 20 veces mas potente que la hidrocortisona y 5 a7 veces mas
potente que la prednisona. Ademas es uno de los corticoides de accion mas prolongada.

Mecanismo de accion:

Los glucocorticoides son hormonas naturales que previenen o suprimen las respuestas
inmunes e inflamatorias cuando se administran en dosis farmacoldgicas. Los
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glucocorticoides libres cruzan facilmente las membranas de las células y se unen a unos
receptores citoplasmaticos especificos, induciendo una serie de respuestas que maodifican
la transcripcién y, por tanto, la sintesis de proteinas. Estas respuestas son la inhibicion de
la infiltracién leucocitaria en el lugar de la inflamacion, la interferencia con los mediadores
de la inflamacion y la supresién de las respuestas inmunoldgicas. La accién
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 inflamacion como son las prostaglandinas y los leucotrienos.
Algunas de las respuestas de los glucocorticoides son la reduccién del edema y una
supresion general de la respuesta inmunolégica. Los glucocorticoides inhalados
disminuyen la sintesis de la IgE, aumentan el numero de receptores b adrenérgicos en los
leucocitos y disminuyen la sintesis del acido araquidénico. En consecuencia, son eficaces
en el tratamiento del asma bronquial crénico y las reacciones alérgicas.(13)

Farmacocinética:

La dexametasona se absorbe rapidamente después de una dosis oral. Las maximas
concentraciones plasmaticas se obtienen al cabo de 1-2 horas. La duracion de la accion
de la dexametasona inyectada depende del modo de la inyeccién (intravenosa,
intramuscular o intraarticular) y de la irrigacién del sitio inyectado. Después de una
administracion sobre la piel, el grado de absorcion del producto depende de la integridad
de la misma. Aumenta en las zonas lesionados y es particularmente intensa en los lugares
en los que el estrato cérneo es mas delgado. Después de la administracion oftalmica de
dexametasona, sélo se produce una minima absorcion sistémica.

En la circulacion sistémica, la dexametasona se une débilmente a las proteinas
plasmaticas, siendo activa la porcién no fijada a las proteinas. El farmaco se distribuye
rapidamente en los rifiones, intestinos, higado, piel y masculos. 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 eliminacion es de 1.8 a 3.5 horas y la semivida biolégica de 36 a 54 horas.

La Dexametasona y otros glucocorticoides tienen efectos antieméticos. No se han
dilucidado los mecanismos por medio de los cuales los esteroides ejercen estos efectos.

Se postula que actuan interfiriendo los procesos mediados por prostaglandinas en las
células gliales, o bien reduciendo la velocidad de recambio de la 5-HT en el sistema
nervioso central.

También se ha propuesto que disminuye la permeabilidad de la barrera hematoencefalica,
limitando asi la penetracion de agentes emetizantes (4).

Los corticoesteroides se han utilizados en la actualidad satisfactoriamente para el control
de las NVPO, tras el éxito experimentado con la dexametasona para el control de la
emesis asociada a la quimioterapia.

Las dosis empleadas son 4-8 mg intravenosos en adultos y 150 ug/kg en nifios.
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El bajo costo y falta de efectos adversos importantes de esta droga, a las dosis
administradas para la prevencion de emesis posoperatoria, la hacen una alternativa
atractiva para el manejo de NVPO. (14)
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PREGUNTA DE INVESTIGACION.

¢Cuando se administra Ondansetron + Metoclopramida como prevencion de NVPO una
hora previo al procedimiento anestésico en aquellos pacientes que recibieron morfina
intratecal para cirugia abdominal electiva (hernioplastia inguinal, umbilical y
postincisional) es mas efectivo que administrar el mismo tratamiento pero una hora
posterior al procedimiento anestésico?

JUSTIFICACION.

Dentro de las complicaciones en el postoperatorio inmediato se encuentra la nausea vy el
vomito, sobre todo en pacientes sometidos a cirugia abdominal y aun mas asociado con
morfina intratecal, esto es causa importante de dehiscencia de la herida y dolor
postquirdrgico, la prevencion de esta complicacion es fundamental desde el periodo pre-
anestésico.

Existen multiples factores desencadenantes de la ndusea y el vomito post-operatorios,
estas situaciones o caracteristicas que son frecuentes en nuestra poblacién, generalmente
pasan desapercibidas, si se detectaran oportunamente, podrian evitar estas
complicaciones. Aunado a lo anterior, existe la posibilidad de ser intervenido
quirdrgicamente, en cualquier momento, siendo las cirugias abdominales los
procedimientos mas frecuentes, estos pacientes en su mayoria tienen un riesgo moderado
de presentar NVPO. AUn persiste entre pacientes y cirujanos la creencia de que las
NVPO, son debidos a la anestesia, ésta surge con la historia de los primeros anestésicos
inhalatorios, cuando el éter era la principal causa de las «arcadas» y los vémitos, que
habitualmente sucedian a las intervenciones quirlrgicas, ahora se conoce que es
multifactorial. La NVPO es considerada como un suceso displacentero, habitualmente
autolimitado, con poca morbilidad tardia, en ocasiones desluce los resultados de
intervenciones que por otra parte pudieran ser exitosas. Con el auge de la cirugia
ambulatoria se incrementé la atencion y prevencion de estos eventos, que muchas veces
demoran el alta hospitalaria y ocasionan readmisiones imprevistas, con perjuicio para el
paciente y consecuencias econdmicas para el hospital. Las NVPO son algunas de las
complicaciones mas temidas por el paciente, anestesiélogo y cirujano. Su etiologia es
multifactorial, del 20 al 30% de los pacientes que cursan con NVPO, no obstante la
incidencia reportada en la literatura, varia desde un 4 al 92%, de acuerdo a la
combinacion de factores de riesgo emético. Las secuelas por vomitos persistentes y/o
intensos son: la dehiscencia de la herida quirargica, pérdida de humor vitreo, incremento
de la presion intracraneana, hemorragias intraoculares, o6ticas o subyacentes a los
colgajos cutaneos, éstas se presentan en el 1%. En vomitos incoercibles se observan
alteraciones hidroelectroliticas como la deshidratacion, disminucibn en las
concentraciones séricas de potasio (K), sodio (Na) y alcalosis, observadas principalmente
en pediatria.

Las opciones terapéuticas disponibles para la nausea y vOomito postoperatorio poseen
una eficacia moderada vy difieren entre si por el perfil de sus efectos adversos y por sus
precios.

Encontrar la combinacién adecuada y que brinde al paciente una opcién preventiva para
NVPO y que sea costo- efectiva es en gran medida funcion del anestesidlogo.
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HIPOTESIS.

Los pacientes que se someterdn a cirugia abdominal electiva (herniplastia inguinal,
umbilical y post-incisional) utilizando técnica anestésica regional asociando morfina
intratecal y que se les administrara el esquema antiemético de metoclopramida mas
ondansetron una hora previo al procedimiento anestésico tendrdn menos incidencia de
nadusea y voOmito post-operatorio y menor utilizacion de farmacos de rescate
(dexametasona 4 mg), comparado con aquellos en los que el esguema antiemético se
administre una hora posterior al procedimiento anestésico.

OBJETIVOS GENERALES.

Comparar la efectividad de metoclopramida mas ondansetron administrado una hora
previo vs una hora posterior al procedimiento anestésico, en cirugia abdominal electiva y
en donde en la técnica anestésica se haya aplicado morfina intratecal.

OBJETIVOS ESPECIFICOS.

1.- Determinar el numero de episodios de nausea y vomito post-operatorio en pacientes
gue se hayan sometido a cirugia abdominal no complicada y que la técnica anestésica
haya estado asociada a morfina intratecal y a los cuales el esquema antiemético
propuesto se les haya administrado una hora previo al procedimiento anestésico.

2.- Determinar el numero de episodios de nausea y vomito post-operatorio en pacientes
que se hayan sometido a cirugia abdominal no complicada y que la técnica anestésica
haya estado asociada a morfina intratecal y a los cuales el esquema antiemético
propuesto se les haya administrado una hora posterior al procedimiento anestésico.

3.- Medir la intensidad de la ndusea y vomito de acuerdo a la escala EVA (0-10)
0= no tuvo nausea, no tuvo vomito
10= La nausea o el vomito es el mas intenso que ha sentido.
MATERIAL Y METODOS.
UNIVERSO O POBLACION.
Este estudio se realizara en el Hospital General “Dr. Miguel Silva” de Morelia, Michoacan a
pacientes sometidos a cirugia abdominal no complicada, que se haya utilizado en la
técnica anestésica morfina intratecal MUESTRA.
Se calculo una muestra de 20 pacientes para cada grupo.

DISENO EXPERIMENTAL.

Estudio clinico, prospectivo, doble ciego, comparativo, longitudinal y aleatorizado.

CRITERIOS DE INCLUSION.
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- Ambos sexos.

- Edad entre 18 a 35 afios.

- ASA I-1l. Segun la Sociedad Americana de Anestesiologos (ASA).

- Pacientes sometidos a cirugia abdominal no complicada en donde se haya
utilizado en la técnica anestésica morfina intratecal.

- Que no requieran colocacién de sonda nasogastrica.

- Que no han recibido antieméticos 24 hrs previas a la cirugia.

- Que aceptaron participar en el estudio.

CRITERIOS DE EXCLUSION.

- Pacientes menores de 18 afios y mayores de 35 afios.
- Procedimientos ginecoldgicos.

- Estado fisico IlI-V segln el ASA.

- Que no acepten participar en el estudio.

- Alérgicos a los medicamentos utilizados en el estudio.

CRITERIOS DE ELIMINACION.

o Si se coloca sonda nasogastrica en el transoperatorio.
0 Que la técnica anestésica haya cambiado durante el transoperatorio.

PROCEDIMIENTOS.

Este estudio se realizard en el departamento de anestesiologia del Hospital Civil de
Morelia “DR. MIGUEL SILVA”, previo consentimiento del comité de ética del hospital, asi
como el consentimiento informado y por escrito de los pacientes que se incluiran en el
estudio, en este protocolo se incluirdn un total de 40 pacientes divididas en dos grupos,
Grupo | n=20, con administracion de metoclopramida (10mg) mas ondansetron (4mg) una
hora previo al procedimiento anestésico y Grupo Il n=20 con la administracion de
metoclopramida (10mg) mas ondansetron (4mg) una hora posterior al procedimiento
anestésico. Todos los pacientes seran aleatorizados mediante tabla de niUmeros aleatorios
y sera doble ciego por medio de la intervencién de una enfermera en la administracion de
los farmacos sin tener conocimiento el paciente ni el investigador. Una vez ingresados los
pacientes seran monitorizados con esfigmomanometro, estetoscopio, cardioscopio y
oximetro de pulso con lo cual se obtendran la presion arterial sistdlica, diastélica y media,
la frecuencia cardiaca, trazo electrocardiografico y saturacion de oxigeno.
Posteriormente, previa colocacion de una via venosa adecuada con catéter No. 17. Se
procedera a realizar la técnica anestésica.

Técnica anestésica:

Se colocara a la paciente en decubito lateral izquierdo flexionando ambas rodillas lo mas
alto posible hacia el vientre con el mentdn colocado en el pecho, la espalda se coloca
paralela a la cama y lo mas horizontal posible, se identificaran los espacios interespinosos
de las vértebras lumbares con la referencia de la linea de Tuffier se coloca una marca a
nivel de L2 L3 o0 L3 L4 en donde se identifique con mayor claridad el espacio
intervertebral, se procedera a realizar asepsia y antisepsia del area con isodine espuma el
cual se retirara después de 30 segundos con una gasa, se realizara nuevamente
identificacion del espacio interespinoso elegido y se fijara entre el dedo indice y medio de
la mano izquierda y en la parte media del mismo se infiltrara la piel con una aguja 25Gx
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16mm, lcc de lidocaina al 2 % simple se retirard y se infiltrara tejido celular profundo
(tejido subcutaneo, muasculo y ligamentos) con aguja 22Gx32mm con 3cc de lidocaina al
2% sin retirara la mano izquierda la cual mantiene fijo el espacio interespinoso con la
mano derecha, se tomara la aguja Whitacre # 25 entre los dedos indice y medio y se
procedera a abordar el espacio subaracnoideo, se corroborara la salida de liquido
cefalorraguideo y se administrara el anestésico local (bupivacaina pesada) mas 100mcg
de Morfina.

Al finalizar el procedimiento quirargico, se tomara nota de la hora de culminacion, a partir
de la cual se iniciara el periodo de vigilancia postoperatoria que abarcara 24 horas,
durante las cuales se mantendré la vigilancia sobre la aparicién de nduseas y vomitos.

VARIABLES DE ESTUDIO.
A) VARIABLES INDEPENDIENTES:

1.- Administracion de metoclopramida + ondansetron una hora previo al procedimiento
anestésico.

2.- Administracion de metoclopramida + ondansetron una hora posterior al procedimiento
anestésico.

B) VARIABLES DEPENDIENTES:

1.- Tiempo de aparicion, numero de episodios, e intensidad de las nauseas en el
postoperatorio.

2.- Tiempo de aparicion y numero de episodios de los vomitos en el postoperatorio.
DEFINICION DE CRITERIOS Y VARIABLES

NAUSEA .- Se definen como sensacion de malestar, que el sujeto refiere como deseo de
vomitar. Se perciben en la parte posterior de la faringe y en el epigastrio; y se acomparian
de: pérdida del tono gastrico, contracciones duodenales y reflujo del contenido intestinal al
estébmago.

VOMITO.- Es la expulsion violenta del contenido gastrico a través de la boca, siendo
causado por la contraccion fuerte y sostenida de los masculos abdominales, el descenso
del diafragmay la apertura del cardias.

METOCLOPRAMIDA.- Pertenece a la familia de las benzamidas. Ejerce su accion
antiemética en 3 niveles: bloquea los receptores dopaminérgicos D2 centrales vy
periféricos; bloquea los receptores 5-HT3 serotoninérgicos centrales y periféricos v;
bloquea los receptores 5-HT4 serotoninérgicos periféricos.

ONDANSETRON.- Es un antagonista selectivo de los receptores de la 5-hidroxitriptamina
(5-HT). Los receptores de la 5-HT estan presentes tanto a nivel periférico (terminales del
nervio vago) como a nivel central (ZGQ).

El ondansetron también antagoniza los efectos eméticos de la serotonina tanto periférico
como central.

PREVENCIO DE NAUSEA Y VOMITO POST-OPERATORIO ASOCIADO A MORFINA INTRATECAL EN CIRUGIA ABDOMINAL ELECTIVA 27

DRA. LIZETH AGUILERA FRIAS



METODOS Y TECNICAS DE RECOLECCION DE LA INFORMACION.

Se recolectaron los datos en una hoja de célculo.

PLAN DE RECUENTO Y TABULACION DE LA INFORMACION.

Los resultados se recolectaron en la hoja de célculo, asi como las graficas se realizaron
en el programa Excel.

PLAN DE ANALISIS ESTADISTICO.

Se utilizo estadistica descriptiva con el uso medidas de tendencia central y de dispersion.
De la estadistica inferencial se utilizaron: para comparacién de proporciones, la X?,
considerando como significativo el valor de P menor de 0.05.

ASPECTOS ETICOS.

El protocolo fue sometido a la evaluacion del comité de ética de este hospital, y se realizo

bajo los lineamientos que rige la investigacion clinica, apegado a la ley general de salud
de nuestro pais en materia de investigacion.
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RESULTADOS

Se estudiaron un total de 40 pacientes durante la fecha comprendida del 01 de mayo al 30
de julio del 2010. Se asignaron 2 grupos de forma aleatorizada.

En el grupo | fueron 20 pacientes a los cuales se les administro 100 mcg de morfina
intratecal y el esquema antiemético de ondansetron mas metoclopramida se administro
una hora previo al procedimiento anestésico, y para el grupo Il fueron 20 pacientes a los
gue se les aplico también 100 mcg de morfina intratecal y el esquema antiemético de
ondansetron mas metoclopramida se aplico una hora posterior al procedimiento
anestésico.

Se realizé medicion de variables basales (caracteristicas generales) de ambos grupos
como: edad, peso, talla; asi como medicién de signos vitales: tension arterial sistélica
(TAS), tension arterial diastolica (TAD), frecuencia cardiaca (FC), frecuencia respiratoria
(FR), saturacién de 02 (SAT), observando diferencia estadisticamente significativa en la
variable de la FC con una p de 0.001.

En cuanto a las otras variables estudiadas no se encontr6 diferencia estadisticamente
significativa. Tabla |

VALORES DE LAS VARIABLES BASALES
(CARACTERISTICAS GENERALES) DE AMBOS GRUPOS
VARIABLE GRUPO | (O+M|GRUPO 1l (O+M | VALORDEP
ANALIZADA PRE) MEDIA + DE | POST) MEDIA + DE
EDAD 29+4.38 29+ 5.8 .79
PESO 69+ 12 71+12 45
TALLA 165+8.1 162+8 45

En la tabla No. 1. La edad promedio para el grupo | (O+M pre) fue de 29+4.8 afios, y
para el grupo Il (O+M post) fue de 29+ 5.8 afos, con una p= 0.79, la cual no fue
estadisticamente significativa. En cuanto al peso para el grupo | (O+M pre), el promedio
fue de 69 kg y para el grupo Il (O+M post) fue de 71 kg, con una p= 0.45, estadisticamente
no significativa. Y por ultimo, la talla promedio para el grupo | (O+M pre) fue de 1.65cm,
para el grupo Il (O+M post) la talla promedio fue de 1.62 cm, con un valor de p= 0.45, sin
diferencia estadistica.
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VALORES DE LAS VARIABLES BASALES (SIGNOS VITALES) DE AMBOS
GRUPOS
VARIABLE GRUPO | GRUPO || VALOR DE P
ANALIZADA O + M PRE)|(O + M POST)
MEDIA + DE MEDIA + DE
TAS 123.7+11 125.9+16.2 74
TAD 76.1+9 74.4+12.2 54
FC 78.4+9.4 68.38.0 .001 (ES)
FR 15.5+1.0 15.3+1.5 72

En la tabla No. 2. Se puede observar que la tensién arterial sistélica promedio para el

grupo | (O+M pre) fue de 123.7 mmHg, para el grupo Il (O+M post) el promedio fue de
125.9 mmHg, con un valor de p= 0.74, considerandose estadisticamente no significativa.

La tensién arterial diastolica en promedio para el grupo | (O+M post) fue de 76.1 mmHg, y
para el grupo Il (O+M post) fue de 74.4 mmHg, con un valor de p= 0.54, estadisticamente

no significativa.

La frecuencia cardiaca promedio para el grupo | (O+M pre) fue de 78.4 latidos por minuto,
para el grupo Il (O+M post) fue de 68.3 latidos por minuto, con una p= 0.001, con una
diferencia estadisticamente significativa.

La frecuencia respiratoria promedio para el grupo |1 (O+M pre) fue de 15.5 respiraciones
por minuto, para el grupo Il (O+M post) fue en promedio de 15.3, con un valor de p= 0.72,
estadisticamente no significativa.
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DISTRIBUCION POR SEXOS EN AMBOS GRUPOS

PACIENTES FEMENINOS

PACIENTES MASCULINOS

OGRUPO | O + M PRE BGRUPO Il O + M POST

FIGURA 1.

En el grupo I (O+M pre), fueron 14 pacientes del sexo femenino y 6 pacientes del sexo
masculino; para el grupo Il (O+M post), fueron 10 pacientes del sexo femenino e
igualmente 10 del sexo masculino.
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FRECUENCIA DE EPISODIOS DE NAUSEA EN AMBOS
GRUPOS

O N M O

O GRUPO | O + M PRE B GRUPO IO + M POST

FIGURA 2.

Muestra el numero de pacientes que presentaron episodios de nausea en ambos grupos:
Grupo | (O+M pre) y el grupo Il (O+M post). Sin observar diferencias estadisticamente
significativa.

En lo que corresponde al grupo | (O+M pre), solo presentaron 6 pacientes episodios de
nausea, 5 del sexo femenino y 1 del sexo masculino, lo que significa que administrar el
esquema antiemético (10mg de metoclopramida + 4 mg de ondansetron), brindé una
proteccion del 70%, ya que solo el 30% de los pacientes presentaron nausea.

Resultados: grupo ondansetron mas metoclopramida 1 hr previa al procedimiento
anestésico.

Paciente 1.- Nausea en una ocasioén (intensidad 1) a las 8 hrs. del postoperatorio.
Paciente 2.- Nausea en 1 ocasion (intensidad 4) a las 12 hrs. del postoperatorio
Paciente 3.- Nausea en una ocasién (intensidad 2) a las 8 hrs. del postoperatorio.
Paciente 4.- Nausea en una ocasion (intensidad 4) a las 8 hrs. del postoperatorio.
Paciente 5.- Nausea en una ocasion (intensidad 1) a las 12 hrs. del postoperatorio.

Paciente 6.- Nausea en una ocasién (intensidad 3) a las 10 hrs. del postoperatorio.
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Para el grupo Il (O+M post), fueron 8 pacientes los que presentaron episodios de nausea,
6 correspondieron al sexo femenino y 2 al grupo masculino, lo que significa que el
esquema antiemético cuando se administro una hora posterior a la anestesia, brindo una
proteccion del 60%, ya que solo 40% de los pacientes de este grupo presentaron nausea.

Resultados del grupo ondansetron mas metoclopramida una hora posterior al
procedimiento anestésico.

Paciente 1.-Nausea en dos ocasiones (intensidad 2 y 1) a las 6 y 8 hrs. del postoperatorio.
Paciente 2.- Ndusea en una ocasion (intensidad 2) a las 4 hrs. del postoperatorio.
Paciente 3.- Nausea en una ocasion (intensidad 4) a las 10 hrs. del postoperatorio.
Paciente 4.- Nausea en una ocasioén (intensidad 1) a las 6 hrs. del postoperatorio.
Paciente 5.- Nausea en una ocasion (intensidad 2) a las 12 hrs. del postoperatorio.
Paciente 6.- Nausea en una ocasion (intensidad 5) a las 10 hrs. del postoperatorio.
Paciente 7.- Nausea en una ocasioén (intensidad 4) a las 6 hrs. del postoperatorio.

Paciente 8.- Nausea en una ocasion (intensidad 2) a las 8 hrs. del postoperatorio.

PREVENCIO DE NAUSEA Y VOMITO POST-OPERATORIO ASOCIADO A MORFINA INTRATECAL EN CIRUGIA ABDOMINAL ELECTIVA 33

DRA. LIZETH AGUILERA FRIAS



FRECUENCIA DE EPISODIOS DE VOMITO EN AMBOS
GRUPOS

1.51

0.51

O GRUPO 1O + M PRE B GRUPO 10 + M POST

FIGURA 3,

La figura 3 muestra el numero de pacientes que presentaron episodios de vémito en
ambos grupos: Grupo | (O+M pre) y el grupo Il (O+M post). Sin observar diferencias
estadisticamente significativas.

Resultados del grupo Ondansetron mas metoclopramida una hora previo al procedimiento
anestésico.

Paciente 1.- Vomito en 1 ocasion a las 10 horas del postoperatorio.
Paciente 2.- Vémito en 1 ocasion a las 8 horas del postoperatorio.

Resultados del grupo ondansetron mas metoclopramida una hora posterior al
procedimiento anestésico.

Paciente 1.- Vomito en 1 ocasion a las 10 horas del postoperatorio.

Paciente 2.- VOmito en 2 ocasiones a las 10 horas del postoperatorio.
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PACIENTES RESCATADOS POR NAUSEA CON
INTENSIDAD >4

o Fr N W A

O GRUPO 10 + M PRE B GRUPO Il O + M POST

FIGURA 4.

Esta grafica muestra los pacientes que fueron rescatados por haber presentado nausea
con una intensidad mayor de 4 (escala del 0-10), o aquellos que presentaron vomito en
una o0 mas ocasiones.

En la figura No.4 Se muestra los pacientes que fue necesario administrar rescate; en el
grupo | (O+M pre) se rescataron 3 pacientes con 4 mgs de dexametasona, y para el grupo
Il (O+M post), hubo necesidad de rescatar a 4 pacientes con 4 mgs de dexametasona.

Con respecto al ASA (estado fisico), no se encontraron diferencias estadisticamente
significativa, con un promedio de 1.5+- 0.5 para ambos grupos.
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DIFERENCIA DE LA FRECUENCIA CARDIACA DE

AMBOS GRUPOS

p< 0.001

O GRUPO | O + M PRE B GRUPO IO + M POST

FIGURA 5.

Esta grafica muestra la diferencia que hubo entre ambos grupos respecto a la frecuencia

cardiaca, grupo | (O+M pre) 78.4, grupo Il (O+M post) 68.3.
Esta diferencia fue estadisticamente significativa con una p < 0.001
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DISCUSION

El uso de opioides en el perioperatorio es un factor de riego importante para la presencia
de NVPO, ya que facilita el reflejo del vomito por su estimulacién directa en la ZGQ, hay
liberacion de serotonina y un retardo en el vaciamiento gastrico. (4)

Esta complicacion se presenta principalmente en el periodo post operario representando
serios problemas para los pacientes

De los factores de riesgo dependientes del paciente Coérdova y cols mencionan como
factor predisponente el sexo femenino, nuestros resultados muestran una tendencia
similar, en donde se observo que en el grupo | (O+M una hora previo a la anestesia), la
incidencia de nausea fue mayor para el sexo femenino que para el masculino, con una
relacion de 5 a 1 respectivamente, mientras que los episodios de vémito en este grupo, se
observo Unicamente en el sexo femenino y correspondié a 2 pacientes.

En el grupo Il (O+M una hora posterior a la aplicacién de la anestesia) la incidencia de
nausea también fue mayor para el sexo femenino que el masculino, con una relacién de 6
a 2 respectivamente y al igual que en el grupo I, el vdmito se observo Unicamente en 2
pacientes del sexo femenino.

Sin embargo ambas diferencias no tuvieron significancia estadistica.

Por lo tanto aquellos pacientes que recibieron el rescate por profilaxis fallida (4mg de
dexametasona) fue también mayor para sexo femenino con una relacién de 5 a 2
respectivamente.

Se ha estudiado ampliamente que la terapia antiemética como profilaxis en aquellos
pacientes con factores de riesgo (sexo femenino, NVPO previos, no fumador, uso
opioides) debera ser una terapia combinada recibiendo 2 agentes antieméticos que actlen
de diferente manera ya que un solo agente no es suficientemente efectivo. En nuestro
estudio pudimos observar que el esquema antiemético propuesto fue efectivo en ambos
grupos, aunque el esquema se administra una hora posterior a la anestesia, cuando las
sustancias emetizantes se han ya liberado.

Scott y cols observaron la efectividad de ondansetron mas clorpromazina para la
prevencion de NVPO en cirugia abdominal y ellos observaron que dicha combinacién era
moderadamente eficaz en la prevencion de ndusea y mayormente eficaz en la prevencion
de vomito, lo cual se observo de manera similar en nuestro estudio ya que observamos
gue en ambos grupos predomino la hausea y no el vomito.

Grupo |: 6 pacientes presentaron nausea y 2 vomitos.
Grupo Il: 8 pacientes presentaron nausea y 2 vomitos.

Lagos y cols hacen una revision en efectividad en profilaxis de NVPO donde mencionan
gue si bien la metoclopramida ha sido usada por décadas ampliamente, ha caido en
desuso como Unico agente antiemético, por su débil efecto a las dosis habitualmente
usadas (10mg en adulto o 0.25 mg/kg).
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Otra revision sistemética, que incluyo 66 estudios concluyo que la metoclopramida a las
dosis ya mencionadas carece de efecto antiemético significativo y que quiza sea factible
aumentar la dosis aunque esto pudiera asociarse a mayor incidencia de sintomas
extrapiramidales.

En nuestro estudio se observo una diferencia estadisticamente significativa en la FC
(Grupo 1 76.1 +- 9 y G 1l 68.3 +- 8) siendo mayor en aquellos pacientes que recibieron el
esquema antiemético una hora antes de la aplicacién de la anestesia, esto probablemente
se deba a la aplicacion de la metoclopramida, ya que entre sus efectos adversos destaca
la hipertension y/o taquicardia.

Debido a lo anterior nosotros consideramos que aumentar la dosis de metoclopramida con
la finalidad de considerarlo como Unico agente antiemético, pudiera llevar al paciente a
una serie de sintomas que finalmente van a retrasar el alta hospitalaria, pudiera llegar a
no ser costo-efectivo y esto conllevaria una mala satisfaccion del paciente posterior al
evento anestésico-quirdrgico.

Otros estudios como el de Cabreales y cols muestran resultados diferentes ellos
estudiaron a pacientes en los que se administro morfina intratecal o peridural. Ellos
aleatorizaron 2 grupos a los cuales se les administro, metoclopramida a uno de los grupos
como agente antiemético Unico, y a otro grupo ondansetron Gnicamente.

Sus resultados muestran que ambos agentes fueron igualmente efectivos ya que no
encontraron diferencia estadisticamente significativa.

Por lo tanto consideramos que falta por realizar mas estudios en relacion a esto para
poder establecer que la terapia antiemética con un solo agente es igualmente efectiva que
la terapia combinada.

A diferencia de la profilaxis de NVPO existe escasa evidencia e informacion sobre la
terapia antiemética en pacientes con NVPO ya establecidos, siendo los farmacos
antagonistas de los receptores 5-HT3 los mas estudiados.

Dos revisiones sistematicas cuantitativas concluyen que los antagonistas de los
receptores 5-HT3 son realmente efectivos para tratar el vomito postoperatorio y menos
efectivo para tratar la nausea en el postoperatorio.

No hubo una evidencia de una respuesta dosis-dependiente clinicamente relevante para
los setrones, al no encontrar diferencia significativa con dosis de 1.4 y 8 mgs de
ondansetron, por lo que se considera que dosis de 4 mgs (lo cual fue utilizado en nuestro
estudio) pudiera llegar a ser eficaz para prevenir y tratar la NVPO, lo cual llegaria a ser
costo-efectiva, con menores efectos adversos y eficacia similar.

Finalmente cuando la terapia antiemética ha fallado se recomienda usar farmacos de
distinta clase, esto se basa en un ensayo clinico aleatorio, que mostré que aquellos
pacientes en que no fue exitosa la profilaxis con ondansetron (4mg) una dosis repetida del
mismo farmaco no parece ofrecer control adicional en la NVPO.

En el caso de la dexametasona no se recomienda repetir la dosis hasta haber pasado 24
hrs, considerando su larga vida media, por esta razén se eligié en nuestro estudio como
agente antiemético de rescate y no de primera linea.
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CONCLUSIONES:

En nuestro estudio concluimos que aquellos pacientes sometidos a cirugia abdominal y a
los cuales se les administro 100mcg de morfina intratecal, el esquema antiemético de 4
mg de ondansetron mas 10 mgs de metoclopramida es tan efectivo administrarlo una hora
previa al procedimiento anestésico asi como una hora posterior.

No consideramos adecuado aumentar o repetir la dosis de metoclopramida con la
finalidad de brindar mayor proteccion antiemética, por las reacciones adversas que
pudieran presentarse, lo cual conllevaria a una mala satisfaccion del paciente en el
postoperatorio.

Finalmente concluimos que aquellos pacientes que sean sometidos a cirugia abdominal y
gue en la técnica anestésica se haya utilizado morfina por via intratecal se administre el
esquema antiemético de 4 mgs de ondansetron mas 10 mgs de metoclopramida ya sea
una hora previo a la aplicaciéon de la anestesia 0 una hora posterior al procedimiento
anestésico.
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CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

SECRETARIA DE SALUD DE MICHOACAN
HOSPITAL GENERAL “DR. MIGUEL SILVA”
DEPARTAMENTO DE ENSENANZA E INVESTIGACION
DEPARTAMENTO DE ANESTESIOLOGIA

Nombre y Apellido Edad
Nombre del procedimiento quirdrgico propuesto
Tratamiento antiemético

Técnica anestésica

Lugar y fecha

Por medio de la presente autorizo participar en el estudio de investigacion que se llevara a cabo con la
finalidad de disminuir la aparicién de nduseas y vomitos asociados a morfina intratecal, después de la cirugia
que se me realizara (hernioplastia inguinal, umbilical y post-incisional), en el que se utilizaran medicamentos
como metoclopramida-ondansetron, una vez administrados pueden ocasionar efectos adversos (diarrea,
somnolencia, entre otras), asi como reacciones anafilacticas (alergias); con un porcentaje bajo de
presentacion cuando llegan a aparecer, éstas son leves y transitorias.

El tipo de anestesia que se llevara a cabo es anestesia regional, la cual es la técnica de eleccion para este tipo
de cirugia, que brinda mayor seguridad a las posibles complicaciones anestésicas y quirdrgicas. Importante
mencionar que no esté exenta de riesgos como cualquier otro tipo de anestesia y procedimiento quirdrgico por
minimo que este sea.

Se me ha explicado en forma clara y lenguaje sencillo mi participacion en el estudio, la técnica anestésica que
serd empleada; se me ha dado también la oportunidad de aclarar todas mis dudas.

Declaro que se me ha explicado los posibles riesgos, inconvenientes, molestias y beneficios derivados del
estudio, que son efectos anestésicos, efectos adversos de los farmacos utilizados, presencia de nausea y
voémito, entre otros.

Entiendo que el anestesiologo empleara todos los medios a su alcance buscando seguridad para mi durante el
acto anestésico. Sin embargo estoy consciente que no hay garantias absolutas de resultados con la anestesia
seleccionada y se me han explicado los posibles riesgos relacionados con la administracion. Ademas autorizo
al anestesidlogo tratante a incluirme como paciente muestra del protocolo de la investigacion:

“PREVENCION DE NAUSEA Y VOMITO POST-OPERATORIO ASOCIADO A MORFINA INTRATECAL EN
CIRUGIA ABDOMINAL ELECTIVA”

Entiendo que conservo el derecho de retirarme del estudio en cualquier momento en que lo considere
conveniente, sin que ello afecte la atencion medica que recibo del hospital.

El investigador principal me ha asegurado que no se me identificara en las presentaciones o publicaciones que
deriven de este estudio y que los datos relacionados con mi privacidad seran manejados en forma
confidencial. También se ha comprometido a proporcionarme informacién actualizada que se obtenga durante
el estudio, aunque esta pueda hacerme cambiar de parecer respecto a mi permanencia en el mismo.

NOMBRE Y FIRMA DEL PACIENTE

NOMBRE Y FIRMA DEL INVESTIGADOR

TESTIGO TESTIGO
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HOSPITAL GENERAL “DR. MIGUEL SILVA”
UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE MEXICO
POSTGRADO DE ANESTESIOLOGIA

FICHA DE EVALUACION
(Instrumento de recoleccion de datos)

FECHA SERVICIO
NOMBRE Y APELLIDO EDAD
DIAGNOSTICO

ASA TRATAMIENTO ANTIEMETICO

TECNICA ANESTESICA
HORA DE APLICACION DE LOS FARMACOS
HORA DE INICIO DEL PO

SV BASALES: T/A FC FR SATO2
TRANSANESTESICOS: T/A FC FR SATO2
COo2 PESO TALLA
EVALUACION
PERIODO SIGNO/SINTOMA No. EVENTOS INTENSIDAD (0-10)
NAUSEA
POST-OPERATORIO
INMEDIATO
VOMITO
FRECUENCIA DEL EVENTO EN EL PERIODO POSTOPARATORIO (24 HR)
TIEMPO
(HORA) 0-2 2-4 4-6 6-8 8-10 10-12 12-18 18-24
NAUSEA
VOMITO
Terapia antiemética de rescate: Hora:
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