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RESUMEN

INTRODUCCION. El objetivo de este trabajo fue evaluar la eficacia del uso de 2
esquemas combinados para la prevencion de NVPO, en pacientes sometidos a
colecistectomia laparoscopica bajo anestesia regional. MATERIAL Y METODOS. Es un
estudio clinico, experimental, prospectivo, doble ciego, comparativo, longitudinal vy
aleatorizado. Se incluyeron un total de 94 pacientes, divididos en dos grupos de 47
pacientes aleatorizados, el grupo del esquema 1 (metoclopramida mas dexametasona) y
el segundo grupo con esquema 2 (metoclopramida mas ondansetrén). Se registré el total
de eventos de NVPO en las primeras 24 horas después de la anestesia, valorando los
siguientes aspectos: conocer la distribucion y edad en cuanto género, numero de
episodios de nausea y vomito, uso de terapia de rescate y presencia de efectos
colaterales. Se realiz6 terapia de rescate farmacoldgico con haloperidol si se presentaba
nausea con intensidad mayor a 5 segun la EVA (independientemente del nimero de
episodios), y/o 3 o mas episodios de vomito. RESULTADOS. Se incluyeron un total de 94
pacientes. No se eliminé ninguno. Se incluyeron pacientes ASA (Sociedad Americana de
Anestesiologia) | y Il, de los cuales no hubo diferencia significativa en ambos grupos de
estudio. Del total de pacientes, 11 del grupo de dexametasona tuvieron antecedente de
cinetosis versus 16 pacientes del grupo de ondansetrén, lo cual no mostré diferencia
estadistica. Se evalud la necesidad de utilizar opioides en el transanestésico, tampoco se
encontr6 diferencia significativa, siendo 34 pacientes del grupo de dexametasona versus
33 pacientes quienes requirieron fentanil. Los efectos colaterales evaluados: aumento de
la glucosa sanguinea por el uso de esteroide, asi como extrapiramidalismo y prolongacion
del intervalo QT. No hubo ningun caso que presentara extrapiramidalismo, prolongacion
de QT unicamente tres pacientes del grupo del ondansetrén lo presentaron. El efecto
colateral mas notorio fue el incremento de la glucosa basal, siendo un total de 40 de 47
pacientes del grupo de la dexametasona quienes lo presentaron encontrando un valor de
p= 0.000* La vigilancia postoperatoria de Nausea y Vomito Postoperatorio se realizé a las
6 horas, 12 horas, 18 horas y 24 horas. La presencia de Nauseas y Voémito a las 6 horas
del periodo postoperatorio podemos observar un valor significativo de p, presentando
nausea en el grupo de dexametasona un valor de (p= 0.000%), asi como en el numero de

eventos (p=0.000%). En cuanto a la presencia de vémito a las 6 horas podemos observar
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una p=0.000* y el numero de eventos fueron 46 de 47 pacientes quienes no presentaron
vomito en el grupo de ondansetrén en comparacién con el grupo de la dexametasona
quienes 28 de los 47 no la presentaron, 15 pacientes solo tuvieron 1 evento y 4 pacientes
2 eventos (p=0.000%). Los pacientes que requirieron terapia de rescate con haloperidol,
fueron 3 para los pacientes del grupo de dexametasona y 1 para el grupo de ondansetrén.
CONCLUSIONES. Se logré corroborar la hipotesis metodolégica de este estudio al
presentar una menor frecuencia de NVPO en el grupo de metoclopramida/ondansetrén en
comparacién con el grupo de metoclopramida/dexametasona, presentando esta ultima
combinacién, un incremento en los casos de nausea y voémito los cuales fueron
significativos las primeras 6 horas. Sin embargo, en la fase postoperatoria tardia (6-24 h),
la dexametasona tuvo una ventaja sobre el ondansetrén; al disminuir la incidencia de
nausea y vomito, ademas que es de menor costo y de mas facil acceso para los

pacientes.
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MARCO TEORICO

La enfermedad litiasica vesicular es una de las que mas aflige a la cultura occidental,
sobre todo a las mujeres de ésta. En México, existe una prevalencia global del 14%,

mismo que se incrementa 35% en ancianos. '

La colecistectomia es el estandar de oro en esta patologia, de esta hay dos técnicas, la
técnica abierta y la técnica laparoscoépica, que se practicé por primera vez en México en
1990, con una técnica descrita desde 1987. Esta técnica se ha incrementado anualmente

en el 23% en los Estados Unidos y de manera muy similar en nuestro pais. 2°
Anestesia regional para laparoscopia

El manejo anestésico de este procedimiento, generalmente, es por medio de anestesia
general, aunque, hay estudios que sugieren el uso de bloqueo subaracnoideo, ya que
disminuye el uso de narcaéticos, disminuye la respuesta metabdlica al trauma, disminuye la

liberacion de catecolaminas, mejora el dolor postoperatorio y la estancia intrahospitalaria.*
5,6

Nausea y vomito postoperatorio

La nausea y el vomito postoperatorio (NVPO) son dos de los efectos secundarios mas
comunes y desagradables posteriores a un evento anestésico y quirdrgico. A nivel
mundial, cerca de 75 millones de enfermos son sometidos a un procedimiento anestésico
anualmente, de los cuales un 30% presenta nausea y vomito en el periodo

postoperatorio.’

El pequeno gran problema, como algunos autores han calificado a la NVPO, sigue siendo
un problema en el perioperatorio, en especial en la cirugia de corta estancia y se ha

posicionado como un marcador de calidad en la anestesiologia.®*

Ademas del dolor, uno de los principales efectos adversos que se presentan como
consecuencia del acto quirdrgico y anestésico, son las nauseas y vomitos perioperatorios,
mas aun los que suceden en el periodo postoperatorio inmediato, con una frecuencia del
25-30 %.°
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Ademas de la incomodidad y molestia que genera en el enfermo, la NVPO es el factor de
riesgo de varias complicaciones postquirurgicas, de las que destacan: el dolor incisional,
formacion de hematomas, dehiscencia de suturas, ruptura esofagica, neumotérax bilateral
y retardo en el egreso de las Unidades de Cuidados Postanestésicos (UCPA), eventos

que generan aumento en los dias de hospitalizacién y costos de atencién. ®

La profilaxis antiemética administrada rutinariamente a todo paciente que va a ser
sometido a cirugia no es una recomendacion aceptada con base en la evidencia cientifica,

debido entre otros motivos, a los efectos adversos relacionados con dichos farmacos. 2

Fisiologia

La nausea y el vomito pueden aparecer de manera independiente, pero por lo regular
estan vinculados y comparten las mismas vias neuroldgicas aferentes y eferentes. La
nausea sefala la sensacién de un deseo inminente de vomitar, la cual se acompafa de
sialorrea, disminucion del tono gastrico y peristaltico, aumento del tono duodenal y reflejo
gastroduodenal, asi como signos de actividad autondémica, en especial parasimpatica

como: defecacién hipotensién, bradicardia y anorexia.

El arqueo, se caracteriza por movimientos espasmaodicos respiratorios contra la glotis

cerrada, acompanado de la contraccion de la musculatura abdominal.

Las nauseas y el arqueo suelen proceder al acto del vomito, lo cual constituye una
secuencia altamente integrada de acontecimientos motores, viscerales y somaticos
involuntarios que incluyen la relajacién del fondus gastrico y del esfinter gastroeso6fagico,
el incremento brusco de la presion intra-abdominal por contraccion potente del diafragma
y de los musculos de la pared abdominal, todo esto sumado al aumento de la presién

intratéracica da lugar a la salida del contenido gastroesofagico a través de la boca.

El inicio y la coordinacion de la nausea y vomito tiene lugar y dependen de dos areas
especializadas en el cerebro: el centro del vomito, que yace en la porcién dorsal de la

zona reticular lateral.
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En la génesis de NVPO estan involucrados un gran numero de vias de sefializacion
molecular y receptores de los que destacan los receptores de dopamina tipo 2 (D2 ),
serotonina tipo 3 (5-HT3), histamina tipo 1 (H1) y colinérgicos muscarinicos tipo 1 (M1).y

adyacente al mismo, se encuentra la zona desencadenante quimiorreceptora (ZDQ). ">

La zona quimiorreceptora es un area muy vascularizada y aunque funcionalmente estaria
situada fuera de la barrera hematoencefalica, también puede ser estimulada por
sustancias (farmacos, toxicos) de la sangre, medio interno intracerebral o del liquido

cefalorraquideo (LCR). ™

El centro del vomito esta situado en la formacion reticular del bulbo raquideo y se estimula
por tres tipos de aferencias: Vestibulares, viscerales y de la zona quimiorreceptora (ZQM)
La variedad de estimulos que pueden producir nausea y vomito es muy amplia:
hipotension  arterial, hipovolemia, estimulaciéon vagal (traccion sobre el mesenterio,
dilatacién del cuello uterino, etc.) dolor, hipoxemia, o uso de farmacos que lo favorecen
(6xido nitroso, opiaceos, etomidato, neostigmina etc.). No todos estos estimulos actuan
por la misma via y, por consiguiente, cada uno de los antieméticos no los bloqueara con la

misma eficacia.

El vémito implica un proceso complejo de tres pasos: 1) estimulos iniciadores, 2)
interpretacion de los estimulos por un centro integrador y 3) la respuesta motora que
expulsa el contenido gastrico. El centro del vomito es estimulado por via nerviosa o
sanguinea. El centro del vomito también recibe informacién proveniente del intestino,

principalmente por medio del nervio vago y su nucleo.

Se envia la informacién a la corteza cerebral y, en ese momento, la sensaciéon se hace

consciente mediante la nausea. "

Esto provoca contracciéon de la musculatura
abdominal, diafragma y relajacion del cardias. El diafragma al contraerse, desciende, por
lo que se aumenta la presion en el abdomen, evento que asociado a las contracciones
antiperistalticas favorece la salida del contenido gastrico hacia el es6fago y se presenta

cierre de la glotis de forma refleja y del paladar blando con el objetivo, como mecanismo
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de proteccion, que el contenido gastrico no pase a la via respiratoria o a las fosas nasales

respectivamente. °

Son diferentes los trastornos organicos y funcionales que pueden generar nausea y
vomito; algunos bien delimitados, y otros con mecanismos desconocidos. Numerosas
patologias agudas abdominales como apendicitis, colecistitis, obstruccion intestinal y
peritonitis, se acompanan de nauseas y vomitos. Otros ftrastornos digestivos como
indigestion aguda o crénica, enfermedad acido péptica, también se presentan en los
trastornos de la motilidad gastrointestinal como son gastroparesia, disrritmias gastricas
provocadas por una actividad mioeléctrica alterada y en las pseudoobstrucciones debida a
una funcion intestinal miogéna o neural anormal. Otras causas de obstruccion intestinal
que desencadena nausea y vomito son adherencias y bridas, tumores malignos, hernias,

volvulos, al igual que ciertos trastornos hepaticos y pancreaticos.

Las infecciones del aparatos digestivo, ya sean virales, bacterianas o parasitarias, se
acompafnan tipicamente de nausea y vomito. También infecciones sistémicas, que a
través de toxinas o productos metabdlicos estimulan a distancia la zona quimiorreceptora
desencadenante. Por otra parte, los trastornos del SNC que ocasionan aumento de la
presion intracraneana (neoplasias, encefalitis, hidrocefalia), pueden acompanarse de
vomito por lo general no precedido de nausea. Las cefaleas migranosas, meningitis

aguda, y la fase reactiva de la hipotension pueden acompafiarse de estos sintomas.

El vértigo, debido a trastornos laberinticos, la cinetosis o la enfermedad del movimiento
suelen presentar anorexia, nauseas y vomitos, junto con apatia, sialorrea, diaforesis y
cefalea. Los trastornos metabdlicos y enddcrinos graves como la cetoacidosis diabética,
uremia, crisis hipertiroidea, crisis suprarrenal, asi como, el infarto agudo al miocardio, en
especial de localizacion posterior o transmural y la insuficiencia cardiaca congestiva

manifiestan nausea y vomito.

El vomito y la nausea matutina, suelen presentarse en las mujeres, embarazadas, que de
persistir mas alla del primer trimestre, se hace presente la hiperémesis gravidica. En el
ciclo menstrual, en la fase ovulatoria, se incrementan los mismos, sobre todo en la fase

lUtea.
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También se presentan por efecto de farmacos y sustancias quimicas, como ocurre con los
digitalicos, salicilatos, aminofilinas, algunos citéstaticos empleados en la quimioterapia

(cisplatino, metotrexate, 5 fluorouracilo).

Algunos agentes anestésicos como los opioides (morfina, fentanil, meperidina), asi como
el 6xido nitroso, isoflurano, etomidato, entre otros pueden desencadenar nausea y vomito,

sobre todo en el periodo postoperatorio. "
Factores de riesgo para NVPO

En varios estudios se han identificado los diferentes factores de riesgo para NVPO y a
partir de éstos, se han desarrollado modelos predictivos que permiten evaluar la
probabilidad del evento. Los factores de riesgo relacionados al desarrollo de NVPO son:
no fumar, género femenino, uso de opioides postoperatorios, antecedentes de NVPO y

cinetosis y duracion de la cirugia mayor a 60 minutos. ®

Los factores de riesgo para el desarrollo de NVPO se han Clasificado comunmente en
tres grupos: relacionados con el propio paciente, con la técnica anestésica y con el

procedimiento quirurgico.

Factores de riesgo relacionados con el paciente

Sexo femenino: se considera un predictor de riesgo independiente de NVPO en diferentes
analisis multivariables. Se estima que las mujeres tienen 3 veces, mas riesgo de sufrir
NVPO que los hombres. La NVPO que se presenta durante la fase preovulatoria del ciclo
menstrual es debido a la sensibilizacion quimiorreceptora de la zona de gatillo (CTZ) y del
centro de vomito. Sin embargo, esta diferencia de género en las NVPO no es observada

en el grupo de edad pediatrica y la poblacién de mas de 60 afios. '*'®

No fumadores: Se estima que los no fumadores tienen 2 veces mas riesgo de sufrir NVPO
que los fumadores. El tabaquismo parece tener una influencia protectora sobre la
aparicion de NVPO. Cohen' en su revision encontrd que particularmente los

hidrocarburos aromaticos policiclicos producen cambios en las enzimas microsomales
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hepaticas que pueden afectar el metabolismo de los farmacos utilizados en el periodo

perioperatorio y la capacidad de estos medicamentos para producir las NVPO.

Predisposicion o historia de nausea: la susceptibilidad a estimulos emetogénicos aumenta
entre las personas con una historia personal de NVPO."”

Edad: entre los pacientes pediatricos, la incidencia de NVPO puede llegar a ser de hasta
el 34%; en el grupo de edad de entre 6-10 afos la incidencia disminuye con la aparicién

de la pubertad. En los adultos, la incidencia de NVPO parece disminuir con la edad. ’

Obesidad: un indice de masa corporal (IMC) mayor a 30 kg/m2 se ha visto asociado con
la NVPO, por lo que se ha relacionado a un aumento de la presion intraabdominal y la
farmacocinética de agentes anestésicos altamente liposolubles, prolongando la vida
media en éstos. Sin embargo, datos recientes sugieren que el IMC no esta correlacionado
con un mayor riesgo para el desarrollo de las NVPO. Un IMC mayor de 30 kg/m2 puede
aumentar la incidencia de NVPO en pacientes con otros factores de riesgo

independientes. ’

Factores de riesgo relacionados con la técnica anestésica

La técnica anestésica empleada durante la intervencién quirdrgica adquiere gran
importancia en relacion a la posterior aparicion de NVPO. Pese a la incidencia de vomitos
asociados a los cuadros de predominio vagal tras la anestesia espinales posible afirmar
que de forma global, hay una menor incidencia de NVPO cuando se emplean técnicas de

anestesia regional en comparacion con la anestesia general.

Uso de opioides en el postoperatorio: varios estudios han demostrado que el uso de

opioides postoperatorios duplica el riesgo de NVPO. "'

.La dosis total de opioide
utilizada es lo que ha presentado mayor relevancia en el periodo postoperatorio.'’ Se ha
demostrado que los opiaceos de accién ultracorta como el remifentanilo tienen incidencias

similares de NVPO al fentanilo durante las primeras 24 horas del periodo postoperatorio. '
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Anestésicos inhalados: no se ha demostrado mayor incidencia de NVPO entre un
anestésico inhalado y otro individualmente (comparando halotano, isoflurano, sevoflurano

| % en un estudio

y desflurano) a una concentracion alveolar minima (CAM) o menos. Apfe
realizado demostré que los anestésicos inhalados son la principal causa de las NVPO
dentro de las dos primeras horas postoperatorias.

Oxido nitroso (N20): el efecto emetogénico del 6xido nitroso (N20) ha sido causa de
considerable atencion en la literatura con realizacién de numerosos estudios en los afios
80 y 90, destacando el aumento de la incidencia de NVPO con este agente.

Sin embargo,en la practica, los efectos emetogénicos del N20O y de los anestésicos

volatiles son aditivos y no sinérgicos. ™ 2"

Un analisis multivariado concluyd que sustituyendo propofol por un anestésico volatil se
redujo el riesgo de NVPO alrededor del 19%, mientras que la sustitucion de N por N20
redujo el riesgo aproximadamente al 12%. Un metaanalisis reciente demostré una
reduccion general en el riesgo de NVPO de 20%, evitando el N20 la incidencia de NVPO
entre los dos grupos fue bajo (33% con N20 y 27% sin N20). "

Duracion de la anestesia: el tiempo de exposicidén a la anestesia aumenta el riesgo de las
NVPO. 16. La incidencia es mayor cuando los anestésicos inhalados son utilizados y
disminuye cuando se utiliza propofol, ademas de que se potencia con la dosis del opioide
utilizado. Un tiempo de exposicion mayor a 30 minutos incrementa el riesgo de NVPO en
un 60%. '*%

Factores de riesgo relacionados con la intervencion quirurgica

Aunque el tipo de cirugia ha sido identificado como un factor de riesgo, su estatus como
tal, sigue siendo un tema de controversia. Los procedimientos especificos, implicados

como particularmente emetogénicos, a veces varian entre los estudios.

Las cirugias consideradas comunmente mas emetégenas incluyen a los intraabdominales,
laparoscépicos, ortopédicos, ginecoldgicos, otorrinolaringolégicos, tiroides, cirugia

plastica, de mama y procedimientos neuroquirurgicos.

(13]



“EFICACIA METOCLOPRAMIDA /ONDANSETRON VS METOCLOPRAMIDA/DEXAMETASONA PARA PREVENCION

NAUSEA Y VOMITO POSTOPERATORIO EN COLECISTECTOMIA LAPAROSCOPICA”

Existe una elevada prevalencia de NVPO en cirugia laparoscépica, siendo el
desencadenante principal el bioxido de carbono (COZ2) utilizado para insuflar la cavidad
abdominal. EI CO2 impone incremento de presion sobre el nervio vago, que tiene una
conexién con el centro del vémito y la nausea. %™

Se estima que cada 30 minutos de incremento del tiempo quirdrgico aumenta el riesgo de
NVPO en un 6%, por lo que un riesgo basal del 10% aumentaria a 16% pasando 30
minutos.14 Otros factores de riesgo involucrados en la génesis de la NVPO son la

ansiedad y el dolor postoperatorio, especialmente de origen pélvico o visceral.?’

Estratificacion del riesgo emético

Para el manejo correcto de las NVPO es preciso identificar a los pacientes de riesgo
emético, con el fin de adecuar la profilaxis y tratamiento segun criterios de costo
efectividad. Se han elaborado diferentes escalas de clasificacién que identifican que
pacientes necesitaran medicacion para las NVPO. Siguiendo las recomendaciones de
Apfel®®, propone una escala de estratificacion de riesgo emético que combina cuatro

factores:

Género femenino o edad menor de 18 afnos.
Antecedente de NVPO previos o cinetosis.

No fumador.

BN~

Necesidad de opioides postoperatorios.

Con base en 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 el riesgo en un 20%, resultando en un riesgo de un 80% cuando los

cuatro estan presentes.

En el modelo predictivo pediatrico los factores a considerar son: 1) cirugia mayor de 30
minutos, 2) edad > 3 afos, 3) cirugia de estrabismo 4) historia de NVPO. Con base en

este modelo, se asigna un punto a cada uno de las variables a considerar.
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A pesar de las limitaciones en la precision del sistema de puntuacién de evaluacion de
riesgo de NVPO, se ha demostrado que su implementacién mejora la indicacién de los
antieméticos y reduce significativamente la incidencia de NVPO, en general y
especialmente, en poblaciones de alto riesgo, evitando los gastos y posibles efectos

secundarios antieméticos profilacticos en individuos de menor riesgo. "

Poblaciones especiales

Nifios: Los pacientes pediatricos son una poblaciéon con alto riego de presentar NVPO,
con una incidencia en escolares del 34 al 50%. Es una de las principales quejas
postoperatorias de los padres y la principal causa de reingreso. Los procedimientos
quirirgicos de mayor riesgo para NVPO en nifios incluyen cirugias de estrabismo,
adenoamigdalectomia, reparacion de hernia inguinal y abdominal, cirugia urolégica como

orquidopexia y circuncision. %2

El uso de paracetamol rectal y técnicas de anestesia regional (neuroaxiales) en la
poblacion pediatrica disminuye el uso de opioides en el perioperatorio y en consecuencia,
la incidencia de NVPO. #

Nausea y vomito posterior al alta: En los ultimos afos, los avances en las diferentes
técnicas anestesicoquirdrgicas han favorecido a que un gran numero de procedimientos
quirurgicos se implementen ambulatoriamente, lo que impacta de manera positiva en los
costos de atencion y en la recuperacion de los enfermos. La NVPA ademas de ser una
causa importante de prolongacion de la estancia hospitalaria, es causa frecuente de
readmisién, de incremento en los costos de atencién, y de malestar y queja por parte del

enfermo y sus familiares.?

Los pacientes con NVPA presentan inconformidad por la limitacion para realizar sus
actividades diarias y por el impacto afectando la economia, ya que gran porcentaje de

estos casos son motivos de reingreso hospitalario.
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Los antieméticos de accién mas corta no son tan efectivos en estos casos, especialmente
cuando se utilizan en dosis menores a los que tienen una mayor duracion de accion,
siendo éstos mas favorables. Por tanto, la dexametasona, escopolamina transdérmica,
palonosetron y los antagonistas de los receptores de neurocinina (NK1) pueden ser las

primeras opciones para la prevencién de esta entidad. %

Abordaje profilactico para nausea y vomito

El abordaje terapéutico para el manejo de la NVPO se inicia con la evaluacion integral del
enfermo y del riesgo especifico, con lo que el anestesidlogo debera planear e implementar

la mejor estrategia individualizada, ya sea farmacolégica y/o no farmacoldgica.

1) Tratamiento farmacolégico. Los medicamentos recomendados con base en la

evidencia cientifica para el tratamiento de la NVPO son:

a) Antagonistas del receptor 5-HT3 (ondansetron, dolasetron, granisetron y tropisetron).
Ejercen su principal accion antiemética a nivel de la ZQG y secundariamente a nivel de
las aferencias vagales del tracto gastrointestinal 18. Si bien, los 4 antagonistas del
receptor 5-HT3 del sistema serotoninérgico son considerados igual de efectivos y seguros
en la profilaxis de las NVPO, el mas estudiado y utilizado es el ondansetrén.

La dosis profilactica de ondansetrén recomendada es de 4 mg, administrado por via
endovenosa lenta. Al igual que el resto de los setrones, se recomienda administrarlo 30
minutos previos al término de la cirugia, ya que de esta forma su efectividad es mayor.?*%
Las dosis recomendadas de dolasetrén, granisetrén y tropisetrén son 12.5 mg. " 0.35-1

mg (24) y 2 mg respectivamente.

Sus efectos secundarios mas frecuentes son cefalea, elevacion de las enzimas hepaticas,
constipacion e hipotensién. Es poco frecuente, pero pueden presentarse alteraciones
electrocardiograficas (como prolongacion del intervalo QT), este efecto es dosis

dependiente y pudiera ser significativo en ciertos grupos de pacientes, en especial, en
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aquellos que cursen con cardiopatias o de manera concomitante y que estén siendo

manejados con medicamentos que potencialmente pudiesen alargar el segmento QT. %

b) Dexametasona. Su mecanismo de accion se relaciona con la inhibicién de la sintesis
de prostaglandinas y la estimulaciéon en la produccién de endorfinas, resultando en una

mejoria del estado de animo, sensacién de bienestar y estimulacion del apetito.

En una revision sistematica se demostré su eficacia antiemética, en comparacion con
placebo; con un NNT en la prevencién de nauseas y vomitos de alrededor de 4, dentro de
las primeras 24 horas del postoperatorio. Esta eficacia fue similar en nifios y en adultos.
Dos metaanalisis sugieren que la profilaxis con dexametasona es particularmente efectiva

en las mujeres con historia de vértigo y en NVPO inducidos por opioides. %'

A diferencia de la mayoria de los antieméticos, su efectividad es mayor si se administra
inmediatamente antes de la induccidon anestésica, ya que el inicio de su accion
antiemética es a las 2 horas aproximadamente. Si bien los estudios iniciales se realizaron
con 8 mg, estudios mas recientes encontraron que dosis menores, entre 2.5 y 5 mg, son
igualmente efectivas ***. La dosis recomendada actualmente para la profilaxis de NVPO
es de 4 mg IV (20).

Los efectos adversos de grandes cantidades de dexametasona pueden incluir dificultad
para controlar los niveles de azucar en la sangre, infecciones de la herida, retraso en la
cicatrizacion de heridas, Ulceras gastricas, y necrosis avascular. Estos son los posibles

efectos adversos del uso a largo plazo de dexametasona. *>*

Estudios recientes han demostrado que, si bien un solo uso de una dosis baja de
dexametasona es efectiva en la prevencion de nauseas y vomitos postoperatorios, su uso
puede aumentar ligeramente los niveles de glucosa en sangre dentro de las primeras 24

horas, después de 24 horas, se produce una caida severa en cortisol en la sangre. ¥*

¢) Droperidol. Es un neuroléptico de la familia de las butirofenonas. Ejerce su accion

antiemética bloqueando los receptores dopaminérgicos D2 en la ZQG y en el area
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postrema (20). Fue considerado por mas de 30 anos el antiemético de primera linea hasta
que en diciembre del 2001, la FDA emitié un «black box warning». Esta advertencia se
basaba en reportes que relacionaban el uso de droperidol en dosis habituales con
prolongacién del QT, taquicardia ventricular helicoidal y muerte subita, aun en pacientes
sin factores de riesgo conocido. Como consecuencia de esta advertencia, su uso cayo

drasticamente, siendo incluso prohibida en algunos paises. *

Se recomienda su uso con precaucién en pacientes que presenten factores de riesgo para
prolongacién del intervalo QT, destacando entre éstos la hipocalemia, la hipotermia, el
bloqueo AV y la bradicardia (sin olvidar la interaccion con otros farmacos que prolongan el

intervalo QT).*°

La dosis antiemética recomendada para asegurar una eficacia antiemética 6ptima es de
1.25 mg por via intravenosa, administrada al final de la cirugia. Si bien su eficacia es
similar al ondansetrén, a la inversa de éste, es mas efectivo en disminuir las nauseas que

los vémitos, con un NNT de 5y 7, respectivamente.*

d) Metoclopramida. Pertenece a la familia de las benzamidas. Ejerce su accion
antiemética en 3 niveles, bloquea los receptores dopaminérgicos D2 centrales y
periféricos; bloquea los receptores 5-HT3 serotoninérgicos centrales y periféricos y
bloquea los receptores 5-HT serotoninérgicos periféricos. Este ultimo mecanismo explica
su efecto procinético. Fue usado por décadas, pero en la actualidad su indicacién es una

recomendacion débil debido a su débil efecto antiemético.*®

Una revision sistematica, que incluyd 66 estudios, concluyé que la metoclopramida en las
dosis usadas habitualmente, 0.25 mg/kg en nifios y 10 mg en adultos, carece de un efecto
antiemético significativo, con un NNT = 9.1, comparable con placebo.*® El efecto
antiemético de la metoclopramida puede mejorar con el uso de dosis mas elevadas, pero

éstas se asocian a una mayor incidencia de manifestaciones extrapiramidales.

e) Inhibidores de los receptores de la neurocinina (NK-1). En la zona desencadenante

quimiorreceptora se han identificado ademas de los receptores de serotonina y dopamina,
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receptores de neurocinina-1 (NK-1), que pueden ser activados por diferentes mediadores
humorales, por rutas de sefiales cerebrales corticales y rutas vestibulares. Este tipo de

receptores NK-1 tienen un papel muy importante en la emesis retardada.

Existen inhibidores altamente selectivos de los receptores NK-1, de los que destacan el
aprepitant y el fosaprepitant, los cuales son de gran utilidad en las NVPO refractarios al
tratamiento y que se presentan después de las 12 horas de la cirugia. Estan indicados
ademas en la prevenciéon de NVPO a dosis de 40 mg 3 horas antes de iniciar el

procedimiento anestésico. El fosaprepitant es la version parenteral del aprepitant.

2) Terapia combinada

Considerando la naturaleza multifactorial de la NVPO con el involucro de multiples vias y
receptores, la administracion combinada de farmacos antieméticos con distinto
mecanismo de accién es mas efectiva que la monoterapia para la profilaxis de NVPO. La
mayor eficacia de la terapia combinada comparada con la monoterapia ha sido

demostrada en ensayos clinicos y metaanalisis. ***'

Las terapias combinadas mas estudiadas y validadas son el droperidol mas
dexametasona, antagonistas del receptor 5SHT3 mas dexametasona y antagonista del
receptor 5HT3 mas droperidol, no encontrandose diferencias significativas entre ellas al

compararlas.*?

En un ensayo clinico aleatorio multicéntrico, en el que se utilizaron distintas terapias
antieméticas, se demostré que cada una por separado redujo el riesgo relativo de NVPO
en un 26%, independiente de las otras intervenciones y del riesgo basal del paciente. Sin
embargo, la reduccion absoluta del riesgo que se consigue con la aplicacion de una
determinada terapia antiemética depende del riesgo basal de sufrir NVPO que presente el
paciente. Por consiguiente, en pacientes con riesgo bajo para NVPO, la minima reduccion
absoluta del riesgo que se conseguiria con la profilaxis antiemética no justificaria ni el

costo ni la posibilidad de efectos adversos farmacolégicos.
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La politerapia por su parte, sélo esta indicada en pacientes con alto riesgo de NVPO, en

quienes la reduccién absoluta del riesgo seria significativa.*'

3) Terapia no farmacoldgica

Lee y Done® revisién sistematica para evaluar la efectividad de distintas técnicas no
farmacoldgicas para prevenir las NVPO, de las que destacan la acupuntura,
electroacupuntura, estimulacion eléctrica transcutdnea y acupresién. Concluyeron que
estas técnicas tienen una eficacia similar a los farmacos antieméticos en la prevencién de

las NVPO en el adulto, no asi en nifos, en quienes no mostraron beneficios.

El mecanismo por el cual la acupuntura previene las NVPO no ha sido establecido,
aunque se piensa esta mediado por la liberacion de B-endorfinas en el liquido
cefalorraquideo (potenciando la accion antiemética del receptor p) y la activacién de fibras

serotoninérgico y noradrenérgicas.

Abordaje terapéutico en caso de profilaxis fallida o cuando no se implementé un programa

de profilaxis

A diferencia de la profilaxis de NVPO, existe escasa informacién y evidencia relacionada a
la eficacia de la terapia antiemética en pacientes con NVPO establecidos, siendo los

farmacos mas estudiados los antagonistas del receptor 5-HT3.

Destacan dos revisiones sistematicas cuantitativas, cuyas conclusiones son similares y se

pueden resumir en los siguientes puntos.

Si bien, los antagonistas del receptor 5-HT3 son relativamente efectivos para tratar los
vomitos postoperatorios, son menos efectivos para tratar las nauseas postoperatorias
(NNT para revertir el vomito de 4). No hubo evidencia de una respuesta dosis dependiente
clinicamente relevante para los sentrones. En el caso del ondansetréon, no hubo diferencia
significativa entre 1.4 y 8mg; por lo tanto, pueden ser necesarias dosis menores de

ondansetron para tratar NVPO que para prevenirlas (mas costo efectiva y menos efectos
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adversos, para una eficacia similar). A pesar del uso de los antieméticos tradicionales
(droperidol, metoclopramida, prometazina), existe escasa evidencia que sustente su
eficacia terapéutica. Cuando la terapia profilactica fracasa, se recomienda utilizar un
farmaco de distinta clase al utilizado como profilactico, si la NVPO ocurre en el
postoperatorio inmediato (primeras 6 horas). Si han transcurrido mas de 6 horas, y no hay
otra alternativa disponible para terapia de rescate, puede repetirse el mismo farmaco
usado en la profilaxis. Esta recomendacion se basa en un ensayo clinico aleatorio que
mostré que en aquellos pacientes en que no fue exitosa la profilaxis con ondansetron 4
mg 1V, una dosis repetida de ondansetron no parece ofrecer control adicional de las
NVPO.*® En el caso de la dexametasona, considerando su larga vida media, no se

recomienda repetir hasta después de 24 horas.*

PLANTAMIENTO DEL PROBLEMA

La cirugia laparoscépica es una de las cirugias que con mayor frecuencia se realizan en
el medio, se realizaron 340 cirugias de colecistectomia laparoscopica en el afio 2014
(Estadistica del Hospital General “Dr. Miguel Silva”). Presenta una alta frecuencia de
nausea y vémito postoperatorio (NVPO) durante las primeras 24 horas, su etiologia es
multifactorial e involucra factores relacionados con el paciente, la cirugia y la anestesia.
Los factores de riesgo mas prevalentes e identificados como predictores de NVPO son: el
sexo femenino, el status de no fumador, y la historia de NVPO o de cinetosis; su
frecuencia varia segun el tipo y la duracion de la cirugia. Los factores relacionados con la
anestesia mas importante son: el uso de anestesia general con anestésicos volatiles, el
uso de o6xido nitroso y el uso de opioides intra y postoperatorio; en términos generales
existe una menor frecuencia cuando se emplean técnicas de anestesia regional en
comparaciéon con la anestesia general; siendo la técnica regional la que con mayor

frecuencia se realiza en el Hospital General “Dr. Miguel Silva”.

Es importante la prevenciéon adecuada, ya que la NVPO incrementa el riesgo de
aspiracion y se puede asociar a: dehiscencia de heridas quirdrgicas, evisceracion,
desequilibrio hidroelectrolitico y otras complicaciones graves, ademas de retrasar el alta
del paciente; en el servicio de anestesiologia, se utilizan los siguientes farmacos como

metoclopramida mas ondansetrén y metoclopramida mas dexametasona, para prevencion
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NVPO, los cuales se utilizan a criterio del médico adscrito. Sin embargo; en el Hospital
General “Dr. Miguel Silva” no existe un protocolo establecido para la prevencion de NVPO
en estos pacientes por lo tanto no se ha evaluado su eficacia. Este estudio pretende dar

respuesta a la siguiente pregunta de investigacion:

¢ La Metoclopramida mas ondansetrén tendra mayor eficacia que la Metoclopramida mas

dexametasona para la prevencion de nausea y vomito postoperatorio?

JUSTIFICACION

En el Hospital general “Dr. Miguel Silva”, la cirugia laparoscépica es una de las cirugias
mas comunmente realizadas. La NVPO se presenta aproximadamente en el 30% de los
pacientes adultos, alcanzando mas del 70% de los considerados alto riesgo, durante las
primeras 24 horas. El vomito incrementa el riesgo de aspiracion y se puede asociar a
evisceracion, dehiscencia de sutura anastomética y otros riesgos; contribuyen a retrasar
el alta del paciente, el cual incrementa los gastos intrahospitalarios; el encontrar un
medicamento que presente mejor eficacia para la prevencion de NVPO, mayor
satisfaccién para el paciente, una disminucion en el uso de farmacos, con una menor
exposicion a la administracion de los mismos presentando como consecuencia una menor
frecuencia de reacciones adversas, y menor costo para el hospital. Se cuenta en el
Hospital General “Dr. Miguel Silva” con los insumos y recursos humanos necesarios para
realizar el estudio, los cuales seran sin costo para el paciente. Este estudio es de riesgo
mayor al minimo, se utilizan farmacos ampliamente usados y tolerados en la prevencién
de NVPO.

HIPOTESIS METODOLOGICA

Los pacientes del grupo de metoclopramida mas ondansetrén, presentan menor
frecuencia de nausea y vémito postoperatorio que el grupo de metoclopramida mas

dexametasona
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OBJETIVO GENERAL:

Comparar la eficacia de la combinacion de metoclopramida mas dexametasona vs
metoclopramida mas ondansetrén para la prevencién de nausea y vémito postoperatorio

en cirugia de colecistectomia laparoscépica.

OBJETIVOS ESPECIFICOS:

- Conocer la edad, género e historia 0 antecedente de cinetosis, de los pacientes
que se van a someter a cirugia de colecistectomia laparoscépica para prevencion
NVPO.

- Evaluar la eficacia del esquema 1 (metoclopramida mas dexametasona).

- Evaluar la eficacia del esquema 2 (metoclopramida mas ondansetrén).

- Conocer la presencia de efectos adversos de ambos grupos de estudio

- Identificar el nUmero de casos que requieren dosis de rescate.

MATERIAL Y METODOS

Disefio de estudio: Estudio clinico farmacolégico, prospectivo, comparativo, experimental,

aleatorizado y doble ciego.

Poblacion de estudio: Este estudio se realizé en el Hospital General “Dr. Miguel Silva”, en
la ciudad de Morelia Michoacan, en pacientes de ambos sexos, con edad de 18 — 69 anos
con estado fisico ASA | — Il, sometidos a cirugia electiva en colecistectomia laparoscépica

bajo anestesia regional.

Muestra: Poblacion total de 94 pacientes, divididos en 47 pacientes para el grupo
ondansetron mas metoclopramida y 47 pacientes para el grupo dexametasona mas

metoclopramida.
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Criterios de inclusion:

<

<

Pacientes ambos sexos.

Rango de edad 18 — 69 afios.

Pacientes con Estado fisico | y Il, segun la Sociedad Americana de Anestesiologia
(ASA).

Pacientes programados para colecistectomia laparoscépica.

Pacientes manejados con técnica de anestésica regional (bloqueo subaracnoideo).

Pacientes que aceptaron participar en el estudio.

Criterios de exclusion:

AN N N NN

Paciente que no aceptaron participar en el estudio.

Estado fisico lll, IV y V segun la ASA.

Pacientes fumadores.

Pacientes con diagndstico de Diabetes Mellitus.

Pacientes a los cuales se decida manejo con anestesia general.

Pacientes alérgicos a los medicamentos utilizados en el estudio

Criterios de eliminacion:

v

Pacientes que durante la administracion de alguno de los farmacos utilizados en
los diferentes esquemas presentaron algun tipo de reaccion alérgica.

Pacientes en quienes finalmente se decide cambio de técnica anestésica y/o
quirurgica.

Uso de tramadol postoperatorio

Pacientes que finalmente decidieron no participar en el estudio.
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VARIABLES Y UNIDADES DE MEDIDA

Objetivo Variable de estudio | Clasificacion | Unidades de
de variable medida
Conocer la edad, género y Edad Cuantitativa Afos cumplidos.
factores de riesgo de los discreta
pacientes que se van a sometera | Sexo Cuantitativa MoF
cirugia de colecistectomia dicotomica.
laparoscopica para prevencion Antecedente de NVPO | Cualitativa Sl o NO.
NVPO. o cinetosis dicotémica.
Uso de opioides en | Cualitativa Sl o NO.
transanestésico dicotémica.
Evaluar la eficacia del esquema 1 | -Numero de episodios | Cualitativa Slo NO
(metoclopramida mas de nausea y voémito | dicotdmica.
dexametasona). postoperatorio.
Evaluar la eficacia del esquema 2 | _Nuymero de episodios | Cualitativa SioNO
(metoclopr’am|da mas de nausea y vomito | dicotémica.
ondansetron). postoperatorio
Conocer la presencia de efectos Extrapiramidalismo Cualitativa -Sl o NO.
adversos de ambos grupos de dicotomica.
estudio medicamentos. -S| o NO.
Prolongaciéon QT Cualitativa
dicotémica.
-Sl o NO.
hiperglucemia Cualitativa
dicotémica.
Identificar el nUmero de casos Rescate con haloperidol | Cualitativa -SIo NO
que requieren dosis de rescate. dicotémica.
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PROCEDIMIENTO

Este estudio se realizé en los quir6fanos del Hospital Civil de Morelia “Dr. Miguel Silva”,
previo consentimiento del Comité de ética del Hospital, asi como del Consentimiento
informado y por escrito de los pacientes. Se incluyeron un total de 94 pacientes sometidos
a colecistectomia laparoscoépica electiva bajo anestesia regional, divididos en dos grupos
de 47 pacientes de forma aleatoria (mediante tabla de numeros aleatorios), un grupo del
esquema 1 (metoclopramida mas ondansetron) y el segundo grupo con esquema 2
(metoclopramida mas dexametasona), administrados como premedicacion. Se administro
una jeringa con el farmaco preparado al paciente sin que se conociera al grupo en
estudio; dicha preparacion de las jeringas se realizé con 16 ml de solucidn fisiolégica mas
2 ml del ampula de metoclopramida y 2 ml de la ampula de la dexametasona, y la otra
jeringa constara de 14 ml de solucion fisiolégica con 4 ml de ondansetron y 2 ml de
metoclopramida, dando una cantidad total de 20 ml en cada jeringa. Se registré la tasa
total de NVPO 24 horas después de la anestesia, asi mismo la incidencia de nausea,
vomitos, uso de antiemético de rescate y presencia de efectos colaterales, todo ello fue
dividido en cuatro periodos de: primeras 6 horas, 12 horas, 18 horas y 24 horas. Se utilizd
una escala visual analoga para medir la intensidad de las nauseas y vomito, con un
puntaje que va del 0 al 10, administrando dosis de rescate con haloperidol 5 mg IV
cuando se tenia un EVA mayor a 5, asi como la presencia de 3 o mas eventos de vomito.

Toda la informacion obtenida fue registrada en una hoja de recoleccion de datos.
ANALISIS ESTADISTICO:

Se empled estadistica descriptiva segun el tipo de variables; para las cuantitativas
continuas media + desviacion estandar o error estandar (peso, talla, tiempos); y para las
variables discretas (eventos, variables dicotdmicas) o cualitativas en frecuencia con su
respectivo porcentaje. Para el procesamiento de los datos se empled el paquete
estadistico para las ciencias sociales (SPSS Ver. 23.0). La asociacion de variables se
llevé a cabo con el estadistico de prueba no paramétrico Chi cuadrado. Las cifras
estadisticamente significativas fueron las que asociaron a un P-valor <.05. Otro
estadistico de contraste fue la t —student, para muestras independientes. Se presentan

tablas de contingencia y graficos de barras en porcentajes.
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CONSIDERACIONES ETICAS

El estudio se realizd bajo la evaluacién del Comité de Etica de este hospital y bajo los
lineamientos que rige la investigacion clinica, apegado a la Ley General de Salud en

nuestro pais en materia de la investigacion, considerandose de riesgo menor.

Reglamento de la Ley General de Salud:

Articulo 13. En toda investigacion en la que el ser humano sea sujeto de estudio, debera
prevalecer, el criterio de respeto a su dignidad y la proteccién de sus derechos y
bienestar.

Articulo 14. La investigacién que se realice en seres humanos debera desarrollarse bajo
las siguientes bases:

1. Se ajustara a principios cientificos y éticos que la justifiquen.

2. Se fundamentara en la experimentacién previa realizada en animales, en laboratorios o
en otros hechos cientificos.

3. Se debera realizar solo cuando el conocimiento que se pretenda producir no pueda
obtenerse por otro medio idoneo.

4. Deberan prevalecer siempre las probabilidades de los beneficios esperados sobre los
riesgos predecibles.

5. Contara con el consentimiento informado y por escrito del sujeto de investigacion o su
representante legal, con las excepciones que este reglamento sefiale.

6. Debera ser realizada por profesionales de la salud a que se refiere el articulo114 de
este reglamento, con conocimiento y experiencia para cuidar la integridad del ser humano,
bajo la responsabilidad de una institucion de atencion a la salud que actue bajo la
supervision de las autoridades sanitarias competentes y que cuente con los recursos
humanos y materiales necesarios que garanticen el bienestar del sujeto de investigacion.
7. Contara con el dictamen favorable de las comisiones de investigacion, ética y de
bioseguridad en su caso.

8. Se llevara a cabo cuando se tenga la autorizacién del titular de la institucién de

atencion a la salud y en su caso, de la secretaria.
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Declaracion de Helsinki:

El principio basico es el respeto por el individuo, su derecho a la autodeterminacion y el
derecho a tomar decisiones informadas (consentimiento informado), incluyendo la
participacién en la investigacion, tanto al inicio como durante el curso de la investigacion.
El deber del investigador es solamente hacia el paciente o el voluntario y mientras exista
necesidad de llevar a cabo una investigacion, el bienestar del sujeto debe ser siempre
precedente sobre los intereses de la ciencia o de la sociedad, y las consideraciones éticas
deben venir siempre del analisis precedente de las leyes y regulaciones. El
reconocimiento de la creciente vulnerabilidad de los individuos y los grupos necesita
especial vigilancia. Se reconoce que cuando el participante en la investigacién es
incompetente, fisica o mentalmente incapaz de consentir, 0 es un menor entonces el
permiso debe darlo un sustituto que vele por el mejor interés del individuo. En este caso

su consentimiento es muy importante.
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RESULTADOS

Se incluyeron un total de 94 pacientes, de los cuales 47 pacientes pertenecieron al grupo
de metoclopramida mas dexametasona y 47 pacientes al grupo de metoclopramida mas
ondansetron. No se eliminé ningun paciente. Las caracteristicas demograficas como
edad y género se pueden observar en la tabla 1 y los resultados en cuanto a género

fueron comparables en ambos grupos, no asi para edad.

Tabla 1. Variables demograficas porcentuales de los grupos estudiados, en el
Hospital Dr. Miguel Silva 2016

VARIABLE DEXAMETASONA ONDANSETRON Chi? p

N=47 N=47
F (%) F (%)

Genero .814 .367

Masculino 12 (12.8) 16 (17.0)

Femenino 35 (37.2) 31 (33.0)

Grupo de Edad 11.903 .036*

<19 afios 2(2.1) 1(1.1)

20 - 29 afios 17 (18.1) 7 (7.4)

30 -39 afios 14 (14.9) 17 (18.1)

40 - 49 afios 3(3.2) 13(13.8)

50 - 59 afios 10 (10.6) 7(7.4)

60 — 69 afios 1(1.1) 2(2.1)

ASA 1.096 .295

| 25 (26.6) 30 (31.9)

I 22 (23.4) 17 (18.1)

*Cifra estadisticamente significativa (P<0.05) F (%) = frecuencia (porcentaje).
Fuente: Hoja de recoleccién de datos

La incidencia de nausea y vomito postoperatorio aumenta al haber antecedentes de
cinetosis asi como uso de opioides en el perioperatorio, los cuales se evaluaron en este
estudio. Del total de pacientes, 11 del grupo de dexametasona tuvieron antecedente de
cinetosis versus 16 pacientes del grupo de ondansetrén, lo cual no mostré diferencia

estadistica.

Asi mismo, se evaludé la necesidad de utilizar opioides en el transanestésico para
aminorar la omalgia que se presenta por el uso de gas (CO2) para producir el
neumoperitoneo, de los cuales tampoco encontramos diferencia estadisticamente
significativa siendo 34 pacientes del grupo de dexametasona versus 33 pacientes quienes

requirieron fentanil (tabla 2).
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Tabla No. 2. Antecedente de cinetosis o de NVPO, y uso de opioides

transanestésico porcentual en ambos grupos, en el hospital Dr. Miguel Silva 2016.

VARIABLE DEXAMETASONA ONDANSETRON Chi’ p
N=47 N=47
F (%) F (%)
Antecedente de NVPO o
cinetosis
Sl 11 (11.7) 16 (17.0) 1.229 .254
NO 36 (38.3) 31(33.0)

Uso de opioides

transanestésico

S 34 (36.2) 33(35.1) .052 .820
NO 13 (13.8) 14 ( 14.9)

*Cifra estadisticamente significativa (P<0.05) F (%) = frecuencia (porcentaje).
Fuente: Hoja de recoleccién de datos.

La vigilancia postoperatoria de Nausea y Vomito Postoperatorio se realizé a las 6 horas,
12 horas, 18 horas y 24 horas. En cuanto a la presencia de Nauseas y Vomito a las 6
horas del periodo postoperatorio podemos observar en la tabla 3 un valor significativo de
p, presentando nausea en el grupo de dexametasona un valor de (p= 0.000%), asi como

en el niumero de eventos (p=0.000%).

En cuanto a la presencia de vémito a las 6 horas podemos observar una p=0.000* y el
numero de eventos fueron 46 de 47 pacientes quienes no presentaron vomito en el grupo
de ondansetron en comparacién con el grupo de la dexametasona quienes 28 de los 47

no la presentaron, 15 pacientes sélo tuvieron 1 evento y 4 pacientes 2 eventos (p=0.000%)
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Tabla 3 Frecuencia de nausea y vomito porcentual, a las 6 horas del postoperatorio
por grupo en Hospital Dr. Miguel Silva 2016.

VARIABLE DEXAMETASONA ONDANSETRON Chi? P
N=47 N=47
F (%) F=(%)
Ndusea 18.129 .000*
Sl 21(22.3) 3 (3.2)
NO 26 (27.7) 44 (46.8)
No. De eventos 18.523 .000*
0 26 (27.7) 44 (46.8)
1 16 (17.0) 3(3.2)
2 4(4.3) -
3 1(1.1) -
Vomito 20.578 .000*
S 19 (20.2) 1(1.1)
NO 28(29.8) 46 (48.9)
No de eventos 20.628 .000*
0 28(29.8) 46 (48.9)
1 15 (16.0) 1(1.1)
2 4 (4.3) -

*Cifra estadisticamente significativa (P<0.05), F (%)= frecuencia (porcentaje).
Hoja de recoleccion de datos

No se encontré p significativa (NS) en la vigilancia postoperatoria a las 12 horas,

resultados que pueden observarse en la tabla numero 4.

Tabla 4. Frecuencia de nausea y vomito porcentual, a las 12 horas del
postoperatorio por grupo, en el hospital Dr. Miguel Silva 2016

VARIABLE DEXAMETASONA ONDANSETRON Chi’ p
N=47 N=47
F (%) F (%)
Ndusea 3.021 .082
Sl 4(4.3) 10 (10.6)
NO 43 (45.7) 37 (39.4)
No. De eventos 3.783 .151
0 43 (45.7) 37 (39.4)
1 4(4.3) 8(8.5)
2 2(2.1)
Vomito 1.389 .239
Sl 5(5.3) 2(2.1)
NO 42 (44.7) 45 (47.9)
No de eventos 1.389 .239
0 42 (44.7) 45 (47.9)
1 5(5.3) 2(2.1)

*Cifra estadisticamente significativa (P<0.05), F (%)= frecuencia (porcentaje).
Hoja de recoleccion de datos.

(31]



“EFICACIA METOCLOPRAMIDA /ONDANSETRON VS METOCLOPRAMIDA/DEXAMETASONA PARA PREVENCION

NAUSEA Y VOMITO POSTOPERATORIO EN COLECISTECTOMIA LAPAROSCOPICA”

A las 18 horas del periodo postoperatorio sélo se encontrd la presencia de nauseas en 4
pacientes del grupo de ondansetrén en comparacion con ningun paciente del grupo de
dexametasona (p=0.041%), (tabla 5).

Tabla 5. Frecuencia de nausea y vomito porcentual a las 18 horas del
postoperatorio, por grupo en el hospital Dr. Miguel Silva 2016
VARIABLE DEXAMETASONA ONDANSETRON Chi’ p
N= 47 N= 47
F (%) F (%)
Ndusea 4.178 .041*
Sl - 4(4.3)
NO 47 (50.0) 43 (45.7)
No. De eventos 4.178 124
0 47(50.0) 43(45.7)
1 - 2(2.1)
2 - 2(2.1)
Vomito 3.099 .078
Sl - 3(3.2)
NO 47 (50.0) 44 (46.8)
No. de eventos 3.099 .078
0 47 (50.0) 44 (46.8)
1 - 3(3.2)

*Cifra estadisticamente significativa (p<0.05) F (%): Frecuencia (porcentaje).
Hoja de recoleccion de datos.

Finalmente a las 24 horas del postoperatorio podemos observar en la tabla 6 que no hubo

diferencia significativa en cuanto a NVPO.

Tabla 6. Frecuencia de nausea y vomito porcentual a las 24 horas del

postoperatorio, por grupo en el hospital Dr. Miguel Silva 2016

VARIABLE DEXAMETASONA ONDANSETRON chi’ p
N=47 N= 47
F (%) F (%)
Nausea 2.043 .153
Sl - 2(2.1)
NO 47 (50.0) 45 (47.9)
No. De eventos 2.043 .360
0 47 (50.0) 45 (47.9)
1 - -
2 - 1(1.1)
3 - 1(1.1)
Vomito - NS
SI - -
NO 47 (50.0) 47 (50.0)
No. De eventos - NS
0 47 (50.0) 47 (50.0)

*Cifra estadisticamente significativa (P<0.05), F (%)= frecuencia (porcentaje) NS= no significativo.
Hoja de recoleccion de datos
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Los efectos colaterales mas frecuentes que se pueden presentar con el uso tanto de
dexametasona y metoclopramida como de ondansetron fueron evaluados, estos efectos
colaterales son: aumento de la glucosa sanguinea por el uso de esteroide, asi como
extrapiramidalismo y prolongacion del intervalo QT. Los resultados se pueden observar en
la tabla 7 No encontramos diferencia significativa en cuanto a extrapiramidalismo ya que
ningun paciente lo presentd, tampoco hubo diferencia estadisticamente significativa en la
prolongacion del intervalo QT aunque de estos fueron 3 pacientes de 47 del grupo de
ondansetron quienes lo presentaron. El efecto colateral mas notorio fue el incremento de
la glucosa basal siendo un total de 40 de 47 pacientes del grupo de la dexametasona

quienes lo presentaron encontrando un valor de p= 0.000* (tabla 7).

Tabla 7. Efectos adversos de los farmacos de manera porcentual, en ambos grupos
en el hospital Dr. Miguel Silva 2016

2

VARIABLE DEXAMETASONA ONDANSETRON Chi p
N=47 N=47
F (%) F (%)
Extrapiramidalismo
S - - - -
NO 47 (50.0) 47 (50.0)
Prolongacion de QT 3.099 .078
S - 3(3.2)
NO 47(50.0) 44 (46.8)
Aumento de glucosa 69.630 .000*
basal
S| 40(42.6) .
NO 7 (7.4) 47 (50.0)

*Cifra estadisticamente significativa (p<0.05) F (%) = Frecuencia (porcentaje).
Hoja de recoleccion de datos

Los pacientes que requirieron terapia de rescate con haloperidol, fueron 3 para los
pacientes del grupo de dexametasona y 1 para el grupo de ondansetrén. Con un valor de

(p=0.29) por lo que es estadisticamente no significativo (tabla 8).
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Tabla. 8 Uso de Terapia de rescate con haloperidol de manera porcentual, por grupo
en el hospital Dr. Miguel Silva 2016

VARIABLE DEXAMETASONA ONDANSETRON chi’ p
N: 47 N: 47
F: (%) F: (%)
Terapia de 1.108 .291
rescate
Sl 3(3.8) 1(1.3)
NO 44 (46.2) 46 (48.7)

*Cifra estadisticamente significativa (P<0.05), F (%)= frecuencia (porcentaje).
Hoja de recoleccion de datos

DISCUSION

Los estudios previos para valorar la incidencia de ndusea y vomito postoperatorio (NVPO)
son variables en la presentacion de estas complicaciones, con rangos que van del 4 hasta
92%, en este estudio la incidencia de NVPO fue del 22% para el grupo de la
dexametasona y ondansetrén 3% en las primeras 6 horas, siendo estadisticamente

significativo. *

Usar opioides perioperatorios predispone a la presencia de NVPO, ya que facilitan el
reflejo del vomito por su estimulacién directa de la ZGQ, la liberacion de serotonina y el
retardo en el vaciamiento gastrico. En este estudio los pacientes fueron manejados con

uso transoperatorio intravenoso de opioides. '""°

De los factores predisponentes para la presencia de NVPO dependientes del paciente
Gan*® menciona que pueden ser predictores de nausea y vémito o sélo uno de ellos;
acorde con este autor, los pacientes mostraron mas NVPO cuando tenian antecedente o
historia de NVPO previa. También comenta que los vomitos en el PO pueden estar
relacionados con estados multifactoriales como duracidon de la cirugia, anestésicos

utilizados, idiosincrasia a medicamentos y caracteristicas socio demograficas.*’

Se han realizado estudios para tratar de relacionar NVPO como un evento Unico, sin
embargo encontraron que la migrafia y el tipo de cirugia, son predictivos de nausea, pero
no de vomito; sin relacionar la obesidad, generalmente son relacionados que algunos

farmacos, tienen mayor efecto sobre las nauseas y otros sobre el vomito. >
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El ondansetrén ha demostrado ser un antiemético eficaz en el manejo de las nduseas y
vomitos postoperatorios. Ondansetron fue mas eficaz en la disminucion de las NVPO en
la fase postoperatoria temprana (0-6 h), mientras que la dexametasona fue mas eficaz en

la disminuciéon de NVPO en la etapa postoperatoria tardia (6-24 h).

Desde la década de los ochenta se ha informado del efecto antiemético de la
dexametasona con resultados significativos durante las sesiones de quimioterapia, y ha

mostrado ser tan eficaz como metoclopramida, ondansetron y troposetron.

Recientemente se han reportado informes de la accion benéfica de la dexametasona en
las nauseas y vomitos postoperatorios posterior a cirugia abierta. La accion antiemética de
los corticoides es desconocida, se le atribuye a la disminucion en la liberacién de
prostaglandinas y esta accion antiinflamatoria, podria reducir la produccion de serotonina
(5-HT). ¥

Los glucocorticoides se unen a los receptores de glucocorticoides intracelulares, y ejercen
sus efectos a través de la transcripcion de genes.** Como los cambios tanto en la
expresion genética y la sintesis de proteinas toman tiempo, la mayoria de los efectos de
los corticosteroides no son instantaneos, sino que solo se hacen evidentes después de
varias horas. Por lo tanto, los glucocorticoides suelen tomar de 1-2 h para empezar a

tener efectos bioldgicos, y esto también depende de la via de administracion. *°

Esto puede explicar por qué la dexametasona disminuye significativamente NVPO en la
etapa postoperatoria tardia (6-24 h) en lugar de en la fase postoperatoria temprana (0-6 h)
en este estudio. Curiosamente, Thomas y Jones *° encontraron un fracaso de la profilaxis
durante las primeras 3 horas después de la cirugia laparoscopica en el 28,3% de los
pacientes que habian recibido dexametasona en comparacion con el 22% de los
pacientes que habian recibido ondansetron. El inicio tardio y eficacia antiemética
prolongado de dexametasona se pueden atribuir a su prolongada vida media bioldgica
(36-72 h). *’

De acuerdo con ello, el momento de la administracion de dexametasona es importante. Es
necesario administrar dexametasona 1-2 h antes de la operacion, especialmente para

procedimientos quirdrgicos breves. *2
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Algunos estudios también se centran en la seguridad de dexametasona, como la
administracién de corticosteroides a largo plazo causa efectos secundarios tales como
retrasos cicatrizacion de la herida, infeccion, supresion adrenal e hiperglucemia, sin
embargo no se detectaron dichas complicaciones, unicamente se observé un aumento de
glucosa, el cual fue estadisticamente significativo, pero clinicamente sin relevancia ya que

las cifras no fueron mayores a los 25mg/dI*®

CONCLUSIONES

e Se logré corroborar la hipétesis metodologica de este estudio al presentar una
menor frecuencia de NVPO en el grupo de metoclopramida/ondansetron en
comparacion con el grupo de metoclopramida/dexametasona, presentando esta
ultima combinacién, un incremento en los casos de nausea y vomito los cuales
fueron significativos las primeras 6 horas. Sin embargo, en la fase postoperatoria
tardia (6-24 h), la dexametasona tuvo una ventaja sobre el ondansetron; al
disminuir la incidencia de nausea y vomito, ademas que es de menor costo y de

mas facil acceso para los pacientes.

e Los factores de riesgo predisponentes para NVPO son variantes y no
determinantes para que se presente esta complicacion, siendo de los mas
importantes, el sexo femenino, antecedente de cinetosis y la utilizacién de opioides
perioperatorios; en este estudio no hubo diferencia significativa en cuanto género
uso de opioides en el transoperatorio, asi como tampoco en el antecedente de

cinetosis.

e De acuerdo a los resultados obtenidos, las combinaciones farmacologicas
estudiadas, metoclopramida/ondansetron vs metoclopramida/dexametasona
siendo esta ultima combinacion menos eficaz durante las primeras 6 horas del

postoperatorio (con mayor presencia de nausea y numero de episodios de vomito

(36]



“EFICACIA METOCLOPRAMIDA /ONDANSETRON VS METOCLOPRAMIDA/DEXAMETASONA PARA PREVENCION

NAUSEA Y VOMITO POSTOPERATORIO EN COLECISTECTOMIA LAPAROSCOPICA”

con diferencia estadisticamente significativa), como profilaxis contra NVPO de los
pacientes sometidos a colecistectomia laparoscopica.

Dentro de los efectos adversos no se observé ningun dato de extrapiramidalismo
en ningun grupo, en cuanto a la prolongacion de QT se observé en 3 pacientes del
grupo de metoclopramida/ondansetrén pero el cual no fue estadisticamente
significativo. El efecto colateral mas notorio fue el incremento de la glicemia basal,
en el grupo de metoclopramida/dexametasona presentandolo 40 de 47 pacientes
el cual fue estadisticamente significativo, sin embargo con poca relevancia clinica

ya que su incremento sobre la glicemia basal fue de aproximadamente 20mg/dI.

Los pacientes que requirieron terapia de rescate con haloperidol, fueron 3 para los
pacientes del grupo de dexametasona y 1 para el grupo de ondansetrén lo cual no

fue estadisticamente significativo.

RECOMENDACIONES

Recomendamos que los pacientes sometidos a colecistectomia laparoscopica bajo
anestesia regional, sean premedicados con ftriple esquema antiemético
(metoclopramida/ondansetrén/dexametasona) lo que conlleva a una menor
incidencia de episodios antieméticos en el periodo postoperatorio durante las
primeras 24 horas, menor utilizacién de medicamentos de rescate y mayor confort

de los pacientes.
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ANEXOS

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO
Secretaria de Salud de Michoacan. Hospital General “Dr. Miguel Silva”
Departamento de Ensefianza e investigacion

Departamento de Anestesiologia

Morelia, Michoacan a de del 2016

Nombre del Paciente

Por medio de la presente autorizo formar parte del estudio de investigacion para profilaxis antiemética cuya
finalidad es la prevencién de ndusea y vomito posterior a la cirugia que se me realizara (colecistectomia
laparoscépica) y en el que se emplearan los siguientes farmacos: Metoclopramida — Ondansetrén o
Metoclopramida — Dexametasona, los cuales una vez administrados podrian causar efectos adversos
(reacciones alérgicas, nausea, diarrea, hiperglucemia) que son leves y transitorios y se presentan en un bajo
porcentaje de pacientes.

Se me ha explicado en forma clara y lenguaje sencillo y preciso el procedimiento a realizar como
participante en el estudio asi como la técnica anestésica empleada, se me ha dado la oportunidad de aclarar
todas mis dudas. Entiendo que el anestesidlogo 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.

Autorizo al anestesidlogo tratante incluirme como paciente muestra del protocolo de investigacion
denominado: EFICACIA DE METOCLOPRAMIDA - ONDANSETRON Vs METOCLOPRAMIDA -
DEXAMETASONA PARA PREVENCION DE NAUSEA Y VOMITO POSTOPERATORIO
SECUNDARIOSCOLECISTECTOMIA LAPAROSCOPICA Entiendo que conservo el derecho de retirarme del
estudio en cualquier momento en que lo considere conveniente, sin que ello afecte la atencion médica que
recibo del hospital y que los datos relacionados con mi privacidad seran manejados en forma confidencial.

Nombre y Firma del paciente

Nombre y Firma del investigador

Testigo Testigo
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PROTOCOLO PROFILAXIS ANTIEMETICA
HOSPITAL GENERAL “DR MIGUEL SILVA”
DEPARTAMENTO DE ANESTESIOLOGIA

NOMBRE:

EDAD: SEXO: PESO: TALLA:

ASA: GRUPO:

TIEMPO ANESTESICO:

TIEMPO QUIRURGICO

SIGNOS VITALES BASALES: TA
TRANSANESTESICO:
OBSERVACIONES:

FC Sat02

TA FC SatO2

e antecedente de NVPO o cinetosis:

e Uso de opioides transanestesico y dosis:
o efectos adversos:

a) Extrapiramidalismo:

b) Prolongacién de QT:

c) Hiperglucemia:

VIGILANCIA POSTOPERATORIA

6 HORAS 12 HORAS
NAUSEA NAUSEA
No. Eventos No. Eventos
Intensidad (1 —10) Intensidad (1 —10)
VOMITO VOMITO
No. Eventos No. Eventos
Medicamentos Medicamento
Rescate/hr Rescate/hr
18 HORAS 24 HORAS
NAUSEA NAUSEA
No. Eventos No. Eventos
Intensidad (1 — 10) Intensidad (1 — 10)
VOMITO VOMITO
No. Eventos No. Eventos
Medicamentos Medicamento
Rescate/hr Rescate/hr

DRA. YADIRA TORRES TORRES
RESIDENTE DE ANESTESIOLOGIA
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