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RESUMEN
Introduccion: La nausea y vOmito postoperatorios en pacientes pediatricos, son los
efectos adversos mas comunes posteriores a la anestesia y cirugia, con una incidencia
del 13 al 42%, provocando disminucién en la calidad de vida y reingresos hospitalarios.
Objetivo: Analizar la prevalencia de nausea y vomito postoperatorios en pacientes
pediatricos, factores de riesgo y tratamiento farmacoldgico empleado.
Material y métodos: Se trata de un estudio observacional, analitico, retrospectivo y
transversal. Analizamos 214 eventos de colocacion de quimioterapia intratecal bajo
apoyo anestésico de 34 pacientes pediatricos de 2 a <18 afios con leucemia, durante el
periodo 01 de enero 2017 - 14 de junio 2019. Para el andlisis estadistico las variables
categoricas fueron reportadas en porcentajes y frecuencias; las variables cuantitativas en
medias, medianas y desviaciones estandar; las variables continuas se realizaron con
pruebat de Student o prueba U de Mann-Whitney o Wilcoxon y para variables categoricas
empleamos prueba de Chi Cuadrada o prueba exacta de Fisher.
Resultados: La prevalencia fue de 5.6% para ndusea y 1.4% para vomito. Los farmacos
antieméticos administrados fueron: ondansetron en un 83.2%, dexametasona en un
5.6%, y metoclopramida en 26.2% de todos los procedimientos. Este ultimo medicamento
mostro proteccion ante la presentacion de sintomas con un OR 0.10; IC 95% (0.01 - 0.70)
y p <0.0001.
Conclusiones: La prevalencia de nausea y vomito en la poblacion estudiada fue baja en
comparacion con la literatura en donde se reporta una prevalencia de 13.8% para nausea
y 13% para vomito, reflejo probablemente de una adecuada combinacion de estrategias
profilacticas.

Palabras clave: Nausea, Vomito, Quimioterapia intratecal.



ABSTRACT
Introduction: Postoperative nausea and vomiting in pediatric patients, are the most
common adverse effects after anesthesia and surgery, with an incidence of 13 to 42%,
causing a decrease in the quality of life and hospital readmissions.
Objective: To analyze the prevalence of postoperative nausea and vomiting in pediatric
patients, risk factors and pharmacological treatment used.
Material and methods: This is an observational, analytical, retrospective and cross-
sectional study. We analyzed 214 intrathecal chemotherapy placement events under
anesthetic support of 34 pediatric patients aged 2 to <18 years with leukemia, during the
period January 1, 2017 - June 14, 2019. For the statistical analysis the categorical
variables were reported in percentages and frequencies; quantitative variables in means,
medians and standard deviations; continuous variables were performed with Student's t-
test or Mann-Whitney or Wilcoxon U test and for categorical variables we used Chi-square
test or Fisher's exact test.
Results: The prevalence was 5.6% for nausea and 1.4% for vomiting. The antiemetic
drugs administered were: ondansetron in 83.2%, dexamethasone in 5.6%, and
metoclopramide in 26.2% of all procedures. This last had showed protection against the
presentation of symptoms with an OR 0.10; 95% CI (0.01-0.70) and p <0.0001.
Conclusions: The prevalence of nausea and vomiting in the study population was low
compared to the literature where a prevalence of 13.8% for nausea and 13% for vomiting
is reported, probably reflecting an adequate combination of prophylactic strategies.

Keywords: Nausea, Vomiting, Intrathecal chemotherapy.



INTRODUCCION

La nausea y vomito postoperatorio (NVPO), siguen siendo los efectos adversos mas
comunes posteriores a la anestesia y cirugia.>? La nausea y/o vomito previos al evento
quirurgico se pueden presentar en 20-30%, predominando la nausea en un 19 - 58%,
como sintoma principal.® A pesar de que existen diversos farmacos antieméticos para su
manejo, el 4.8-10.3% de los pacientes no responden al tratamiento.*5 Estos sintomas
también son frecuentes en pacientes pediatricos, con una incidencia del 13 - 42%? ,
representando mayor consumo de recursos y aumento de reingresos y atencion
asistencial.®

Posterior a la quimioterapia, la complicacibn mas esperada es nausea y/o vomito,
secundarios a la estimulacion del area postrema,’® cuyos reportes de prevalencia o
incidencia en pacientes pediatricos son escasos. Existen factores de riesgo en poblacion
pediatrica previos a cirugia que son evaluados a través de la clasificacion de Eberhard,
basada en los siguientes puntos: (1) Duracion de la cirugia >30 min. (2) Antecedentes de
NVPO en pacientes o parientes. (3) Cirugia de estrabismo. (4) Edad >3 afios. Los nifios
con una puntuacion de riesgo de 0, 1, 2, 3 6 4 se traducen en un riesgo perioperatorio de
9, 10, 30, 55 y 70%, respectivamente.10-12

Los farmacos que se usan con mas frecuencia para prevencion de nausea y vémito son:
a) Corticosteroides como dexametasona y metilprednisolona®®, b) Antagonistas del
receptor de dopamina-serotonina como la metoclopramida4, c) Antagonistas del receptor
5-hidroxitriptamina (5-HT3) como: ondansetron, granisetron, palonosetron, ramosetron,
tropisetrén y dolasetron'4, y d) Las fenotiazinas y butirofenonas como antagonistas de la

dopamina.t4



Otras estrategias reportadas en la literatura que reducen NVPO son: induccién y
mantenimiento de la anestesia con propofol asi como minimizar el uso de opioides y de
anestésicos volatiles,'®> ademas del uso de antieméticos profilacticos, ya que una vez
instalados los sintomas son dificiles de suprimir.® Existen coadyuvantes opcionales como
el jengibre, que interactia competitivamente con el receptor 5-HT3, y farmacos como el
nifedipino, actualmente en investigacion como un antiemético de amplio espectro.l’ Asi
mismo, se requiere la aplicacion de medidas generales como prevencion de la
deshidratacion y adecuada ansidlisis.®

En un estudio realizado en nuestro pais se menciond una incidencia de NVPO en
pediatricos sometidos a diversos tipos de cirugias del 34 al 50%, siendo una de las
principales quejas postoperatorias y la principal causa de reingreso.*!

En nuestro hospital se realizan mas de 90 quimioterapias intratecales al afio en pacientes
pediatricos con leucemia, los cuales podrian presentar este tipo de sintomas. Entre las
estrategias que empleamos en el Hospital Central Sur de Alta Especialidad, se encuentra
la induccién y mantenimiento de la anestesia con propofol y el empleo de diversos
farmacos antieméticos durante el procedimiento de anestesia. Dado que la nausea y
vomito inducido por quimioterapia intratecal en pediatricos no se ha reportado en
poblacién mexicana, ni tampoco su asociacioén con la edad, sexo, tipo de leucemia, entre
otros, decidimos realizar este estudio que se enfoca en analizar las variables

mencionadas en nuestra poblacion pediatrica.



MATERIAL Y METODOS

Disefio

Se trata de un estudio observacional, analitico, retrospectivo y transversal. Este estudio,
con numero de registro 45-18 fue autorizado por los Comités de Investigacion y de Etica
en Investigacion del Hospital Central Sur de Alta Especialidad de Petroleos Mexicanos
Poblacion

Analizamos 214 eventos de colocacion de quimioterapia intratecal bajo apoyo anestésico
de 34 pacientes pediatricos de 2 a <18 afios con leucemia, durante el periodo 01 de enero
2017 - 14 de junio 2019, en la Unidad de Cirugia Ambulatoria, del Hospital Central Sur
de Alta Especialidad de Petroleos Mexicanos. Los criterios de inclusion fueron: a)
Pacientes de ambos sexos. b) En el rango de edad de 2 a <18 afios. c) Antecedente de
administracion de quimioterapia intratecal bajo apoyo anestésico. Los criterios de
exclusion fueron: a) Pacientes con antecedente de nauseas o vOmitos previos al
procedimiento. b) Pacientes que hayan recibido terapia antiemética previo al
procedimiento.

Medicacién anestésicay terapia antiemética

Durante el procedimiento anestésico, se realiz6 la administracion de diversos farmacos
antieméticos como se sefiala en la Guia pediatrica de la Asociacion Multinacional de
Cuidados de Apoyo en Cancer para la prevencion de nauseas y vomitos inducidos por
quimioterapia 2016.2 Los anestésicos empleados via endovenosa fueron:
Benzodiacepina (Midazolam) a dosis de 50 microgramos/kilo (ug/kg), Opioide (Fentanil)

2 pg/kg, Inductor anestésico (Propofol) 1.5 miligramos/kilo (mg/kg). Los antieméticos



empleados via endovenosa fueron: metoclopramida 150 pg/kg, ondansetron 150 pg/kg y
dexametasona 150 pg/kg.

Evaluacion con la Escala de riesgo de Eberhard

Para estimar el riesgo de NVPO mediante la escala de Eberhard, se colectaron los datos
del expediente electronico y asigno la puntuacion correspondiente.

Analisis estadistico

Para el analisis descriptivo, las variables categoricas fueron reportadas en porcentajes y
frecuencias, y las variables cuantitativas en medias, medianas y desviaciones estandar.
Para asociacion de variables continuas, empleamos la prueba t de Student o prueba U
de Mann-Whitney o Wilcoxon dependiendo de su relacion y distribucion, tomando en
cuenta el valor de p <0.05 para considerar diferencia significativa. Para variables
categoricas: empleamos prueba de Chi Cuadrada o prueba exacta de Fisher. El riesgo,
fue reportado en OR. Utilizamos el paquete estadistico SPSS version 24, para sistema

operativo Windows.



RESULTADOS

Caracteristicas de la poblacién

De los 34 pacientes pediatricos con leucemia sometidos a 214 eventos de colocacion de
quimioterapia intratecal bajo apoyo anestésico, el 59.8% fueron realizados en hombres y
40.2% en mujeres. (Tabla 1). El indice de masa corporal promedio fue de 21.45 kg/m?
colocando en peso normal a nuestra poblacion. La edad promedio fue de 10.4 afios. La
estancia promedio en la Unidad de cuidados post anestésicos (UCPA) fue de 90.4 min

+/- 27.38 minutos.

Presentacion de sintomas
En cuanto a la presentacion de los sintomas, de los 214 procedimientos, un total de 5.6%

(12) presentaron nausea. De éstos, el 1.4% presentaron ademas vomito.

Escala de riesgo de Eberhard

De la escala de estimacion de riesgo de Eberhard; 6.1% presenté riesgo de 9% de los
sintomas en general, de los pacientes con riesgo del 10%, el cual fue el 69.2% de los
procedimientos, estos un 6.4% presentd sintomas y 24.85% un riesgo de 30%; de los

cuales un 6% presento sintomas. No se present6 riesgo mayor del 30%. (Gréfica 1).

Terapia antiemética
El uso de medicamentos estuvo distribuido de la siguiente manera: en 12 procedimientos
(5.6%) se administrO dexametasona y en 178 (83.2%) ondansetron los cuales fueron

estadisticamente no significativos y 56 (26.2%) metoclopramida. Este ultimo
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medicamento mostro proteccion ante la presentacion de sintomas OR 0.10; IC 95% (0.01-
0.70) p <0.0001; lo cual se expresa en la (Gréafica 2). El uso de este ultimo farmaco se
valoré en dos momentos distintos del evento; siendo durante el evento de anestesia en

46 (21.5%) procedimientos y en 10 (4.7%) procedimientos durante su estancia en UCPA.

Presencia de sintomas por tipo de Leucemia y quimioterapia intratecal.

La leucemia mas frecuente fue linfoblastica aguda (LLA) con un total de 197 (92.1%) y
17 (7.9%) tuvieron diagndstico de leucemia mieloblastica aguda (LMA). Se utilizaron dos
combinaciones de farmacos, a base de metotrexate, citarabina e hidrocortisona o
dexametasona; con mayor uso del primer esquema en 147 (68.7%) procedimientos. La
segunda combinacién se utilizé en 67 (31.3%) procedimientos, mostrando ser un factor
protector para la presentacion de sintomas con un OR 0.255 IC 95% (0.18-0.938); p 0.06

ver (Grafica 3).
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DISCUSION

Las NVPO son sintomas los cuales causan gran estrés como complicacion, en éste
estudio observamos que, en nuestro hospital, tenemos una prevalencia de presentar
nausea en 5.6% y 1.6% vomito, lo cual comparado con la literatura es menor, en donde
se reporta una prevalencia de 13.8% para nausea y 13% para vomito,®> demostrando una
adecuada profilaxis durante el procedimiento.

Se encontrd que los pacientes masculinos tuvieron mayor prevalencia de éstos sintomas,
aunqgue un estudio de Gomez et al, menciona que el género no parece ser un factor de
riesgo para la aparicion de éstos sintomas-18 La mayoria de los pacientes se encontraba,
segun la escala de Eberhard, con un riesgo de 10%, por lo cual se administro
monoterapia, que consistio en dexametasona, ondansetron o metoclopramida; éste
altimo farmaco se administr6 como rescate en la UCPA cuando a pesar de la
monoterapia, el paciente presentaba sintomas. En la literatura se menciona que puede
ser administrado aun cuando ya se ha incluido previamente setrones y no han sido
eficaces.'® El ondansetrén fue utilizado en la mayoria de los pacientes como monoterapia,
Navari menciona que, éste tiene pocos eventos adversos y recomendado en poblacién
pediatrica.l4

Se observé una mayoria de pacientes con LLA y; por parte del servicio de hematologia
se administré quimioterapia intratecal, de esta, un esquema incluye dexametasona.
Sayed en 2016 demuestra que la dexametasona tiene una reduccion significativa de la
presentacion de nausea y vomito, a través del antagonismo de las prostaglandinas y la
liberaciéon de endorfinas.? El uso de farmacos antieméticos no demostré un resultado

significativo, excepto la metoclopramida que brindd proteccion aunque en la literatura se

11



menciona que el ondansetrén es 57% mas efectivo que la metoclopramida,? por lo cual
seria de gran importancia realizar investigaciones referentes a éste tema en el futuro.
Nuestro estudio es uno de los primeros reportes especificos y demuestra que brindamos
una adecuada proteccidbn a nuestros pacientes mejorando asi el cumplimiento del
tratamiento quimioterapéutico mejorando su calidad de vida.

Dentro de las debilidades del estudio se encuentra el disefio retrospectivo y una poblacion
pequefia, lo cual puede tener sesgos, incluyendo el hecho de que los datos se obtuvieron
de los expedientes y por ende la veracidad de los datos; por lo que se propone realizar
estudios prospectivos con una muestra mas grande y en la cual se puedan observar la
eficacia de la terapia antiemética y el nimero de procedimiento mas frecuente en el que

los pacientes presentan sintomas.

Conclusion: En nuestro estudio la prevalencia ndusea y vomito fue de 5.6% y 1.6%
respectivamente como reflejo aparente de una adecuada terapia profilactica, en la que
observamos que la metoclopramida es un buen agente para la prevencién de ésta

sintomatologia.

Conflicto de intereses

Los autores declaran no tener conflicto de intereses respecto a financiacion u otros

aspectos.
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ANEXOS

Tabla 1. Variables Demogréaficas y Somatométricas

Desviacion

Variable Sintomas Media Mediana : **p
estandar

Presencia 10.6 10.5 +3.65

Edad (afos) 10.4 10 +4.57 0.64
Ausencia 10.4 10 +4.63
Presencia 50.9 43 +20.69

Peso (kg) 454 42 +22.74 0.94
Ausencia  45.1 42 +22.87
Presencia 1.44 1.44 +0.23

Talla (m) 1.40 1.42 +0.26 0.93
Ausencia  1.40 1.42 +0.26
Presencia 23.62 23.58 +5.14

IMC* (kg/m?) 21.45 21.09 +5.38 0.36
Ausencia 21.32 21.06 +5.38

* Indice de masa corporal, **p=probabilidad
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Riesgo 9% Riesgo 10% Riesgo 30%
B Ausencia Sintomas 13 139 50
M Presencia Sintomas 0 9 3

B Ausencia Sintomas B Presencia Sintomas

Gréfica 1. Presencia de sintomas y estimacion de riesgo Eberhard
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Grafica 2. Presentacion de sintomas y uso de farmacos
Dexametasona OR 0.96; IC 95% (0.80 - 1.08), p = 0.50
Ondansetrén OR 1.2 IC 95% (1.14 - 1.29), p = 0.22

Metoclopramida OR 0.10; IC 95% (0.01 - 0.70), p <0.0001
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Gréfica 3. Quimioterapia y presencia de sintomas
Metotrexate, citarabina, hidrocortisona OR 1.36; IC 95% (1.11 — 1.65), p = 0.10

Metotrexate, citarabina, dexametasona OR 0.25; IC 95% (0.03 — 1.68), p = 0.06
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