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INTRODUCCION

Cada afio se calcula que alrededor del mundo se efectdan cerca de 75 millones de
cirugias de las cuales es la nausea y vomito postoperatorio (NVPO) una
complicacion comun después de la anestesia general, existen series que reportan
una incidencia del 30% al 80%, aln en pacientes que reciben profilaxis.

El término voémito o emesis se define como la expulsion enérgica del contenido
gastrico a través de la boca, como resultado de la contraccién coordinada de los
musculos abominales, intercostales, laringeos y faringeos; la actividad
gastrointestinal incluye fuerte contraccion retrégrada de los intestinos y relajacion
del fondo gastrico con cierre de la glotis (para proteger la via respiratoria) y elevacion
del velo del paladar, mientras que la nausea es la sensacion subjetiva de malestar
general con necesidad inminente de vomitar.

El termino NVPO se refiere a la presencia de nausea y vomito que ocurren en la
unidad de cuidados posanestésicos y dentro de 24 horas posteriores a la cirugia.

Los pacientes sometidos a colecistectomia laparoscopica representan un grupo
especialmente susceptible a tener NVPO, por el neumoperitoneo (distension
abdominal) al que son sometidos el cual es uno de los procedimientos quirdargicos
asociados con aumento importante de NVPO siendo uno de los mas comunes entre
otro tipo de cirugias como: ginecol6gica mayor, otorrinolaringologico (oido), tiroides,
mama, cirugia plastica y neurocirugia.

Los factores de riesgo anestésicos incluyen anestesia general con agentes volatiles,
seguido de la duracion de anestesia, y el uso postoperatorio de opioides



ANTECEDENTES

Cada afio se calcula que alrededor del mundo se efectdan cerca de 75 millones de
cirugias. La NVPO es una complicacion comun de la anestesia general y se produce
alrededor del 30% de los pacientes hospitalizados, incluyendo pacientes que
reciben terapia antiemética; existen series que reportan hasta el 80% de incidencia
con factores de riesgo. Aunado a esto la NVPO conlleva mayor costo y aumento de
dias de estancia intrahospitalaria por morbilidades tales como ruptura esofagica,
deshidratacion, broncoaspiracion, y hematomas

Se estima que la incidencia de NVPO esta presente en un 25 al 30% de los
pacientes que reciben algun procedimiento anestésico; pero en aquellos pacientes
con alto riesgo pueden alcanzar hasta el 80% durante las primeras 24 horas del
postoperatorio. La NVPO no planeada resulta en una estancia prolongada en la
unidad de cuidados posanestésicos.

Perrot analiz6 34,191 procedimientos ambulatorios e identifico que el 0.9% y 1.5%
de los pacientes presentaban eventos adversos cuando recibian sedacién y
anestesia general respectivamente. Los tipos de complicacion incluyeron: vomito
(0.1%), la incidencia verdadera de la NVPO en la cirugia ambulatoria se desconoce,
debido a que mas del 35% de los pacientes experimentan nausea y vomito en el
hogar, sin haber referido sintomatologia durante la estancia hospitalaria.

Por lo cual existen escalas para valorar la incidencia de nausea y vomito
postoperatorio (Tabla 1y 2).

FACTORES DE PUNTOS PUNTOS PROBABILIDAD NVPO
RIESGO
0

Mujer 1 D 100/0
Historia de NVPO* 1 1 20%
No fumador 1 2 40%
Opioides 1 3 60%
postoperatorios 4 80%
Sumatoria 4

Tabla 1. Escala de Apfel modificada

*NVPO: Nauseay vomito postoperatorio



Tabla 2. Factores de riesgo para nausea y vomito posterior al alta

A LAS 48 H A LOS 3 A 7DIAS
Mujer Duracion de la cirugia
Historia de NVPO Historia de NVPO
Menor de 50 afios Uso de ondansetron
Opioides en URPA* Dolor dias 3-7

*URPA: unidad de reanimacion postanestésica

Los pacientes con riesgo bajo deben recibir sélo un farmaco como profilaxis de
NVPO, los pacientes con riesgo intermedio (2 puntos) deben recibir 2 farmacos
antieméticos profilacticos, los pacientes con riesgo alto (més de 3 puntos) deberian
recibir 2-3 farmacos antieméticos.



PLANTEAMIMENTO DEL PROBLEMA

¢Cuél es la utilidad de la olanzapina+ dexametasona vs dexametasona intravenosa
para nausea y vomito postoperatorio en anestesia general?

JUSTIFICACION

La ndusea conduce a un aumento de costos, consecuencias tales como ingresos
inesperados en el hospital, ruptura esoféagica, deshidratacién, aspiracion,
dehiscencia de la herida, y pueden resultar hematomas. La incidencia de NVPO
sigue siendo tan alta como 20 a 40%. A pesar de los mejores métodos de
identificacion de riesgos y prevencion, muchos atribuyen su persistencia al fracaso
de implementar consistentemente un algoritmo NVPO.

Se encuentra documentado que la NVPO puede incrementar los costos de la
atencion ambulatoria a mas de $415 dolares. La incidencia verdadera de la NVPO
en la cirugia ambulatoria se desconoce, debido a que mas del 35% de los pacientes
experimentan nausea y vomito en el hogar, sin haber referido sintomatologia
durante la estancia hospitalaria:

En pacientes con alto riesgo de presentar esta complicacion puede aumentar la
incidencia hasta el 80%, también puede prolongar significativamente el tiempo de
estadia en la Unidad de recuperacion, con cada episodio de vomito puede llegar a
aumentar en 20 min la estadia en una Unidad de Recuperacién Postoperatoria y
son la principal causa de hospitalizacién no programada.

Esta complicacion como ya se menciond conlleva un mayor costo hospitalario
debido al aumento de estancia en unidad de cuidados postoperatorios y presencia
de posibles comorbilidades las cuales pueden presentar un gran riesgo desde la
morbilidad hasta complicaciones graves como la mortalidad del paciente.

Por lo anterior es importante conocer si el agregar olanzapina intravenosa en
pacientes operados de colecistectomia  puede disminuir el riesgo de NVPO
pudiendo contribuir a la reduccion del tiempo de estancia en sala de recuperacion.



OBJETIVOS

Objetivo general:

e Conocer la eficacia de la olanzapina intravenosa adicionada a dexametasona
para prevencion y tratamiento de NVPO versus dexametasona en pacientes
sujetos a cirugia bajo anestesia general.

Objetivos especificos:

e Conocer la incidencia de NVPO
Reconocer efectos adversos de la olanzapina 1V
Conocer si existe variabilidad significativa en las concentraciones séricas de
glucosa

HIPOTESIS

Hipotesis de trabajo

La olanzapina intravenosa adicionada a dexametasona en pacientes sujetos cirugia
bajo anestesia general disminuye la incidencia de NVPO

e Hipdtesis nula

La olanzapina intravenosa adicionada a dexametasona en pacientes sujetos a
cirugia bajo anestesia general no disminuye la incidencia de NVPO



MARCO TEORICO

Fisiopatologia de la NVPO

Un grupo organizado de neuronas localizadas en el bulbo raquideo que son
activadas secuencialmente por el generador central de patrones coordina la
respuesta motora del vomito. Aunque los principales grupos neuronales que lo
estimulan no estan bien definidos, el nicleo del tracto solitario (NTS) y otros ndcleos
especificos de la formacion reticular (incluyendo los nucleos respiratorios) parecen
ser lugares fundamentales para generar la emesis. Las vias por las que se estimula
el NTS son 4:

1.- Fibras aferentes vagales del tracto gastrointestinal (TGI);
2.- Sistema vestibular;

3.- Corteza cerebral, tAlamo e hipotalamo

4.-Area postrema (AP).

Las fibras aferentes vagales del TGI son estimuladas por la serotonina (5-HT)
liberada por las células enterocromafines cuando detectan sustancias circulantes o
toxinas en la luz del TGI. Los nucleos vestibulares reciben aferencias relacionadas
con el movimiento. La activacién de la corteza cerebral y areas del talamo y el
hipotdlamo desencadena el vomito psicogeno y el secundario a estimulos visuales
u olfativos. Con el paso del tiempo se ha ido confirmando la importancia del AP y su
zona quimiorreceptora gatillo.

El AP es una estructura medular localizada en la base del IV ventriculo, ricamente
vascularizada y que carece de barrera hematoencefalica. Debido a estas
caracteristicas, sus quimiorreceptores son sensibles a los agentes emetdgenos
circulantes en la sangre y en el liquido cefalorraquideo y, por tanto, tiene un papel
fundamental en la emesis inducida por farmacos. Hay varias vias a través de las
cuales las aferencias emetdgenas llegan al AP: 1) aferencias viscerales directas a
través del nervio vago; 2) flujo sanguineo, y 3) estimulos descendentes desde las
principales areas autondémicas del hipotdlamo. En dltima instancia, las aferencias
activan el nervio vago y los grupos neuronales relacionados con las nauseas y los
vomitos a través de distintos neurotransmisores. Se han identificado hasta el
momento los siguientes neurotransmisores: serotonina (5-HT), dopamina (D),
histamina (H), sustancia (P), acetilcolina y opioides. Sus correspondientes
receptores se sitian en las aferencias vagales (receptores de 5-HT3), nucleo
vestibular (receptores muscarinicos de acetilcolina tipo M3/M5 y receptores H1), AP
(receptores de opioides tipo 5-HT3 y D2) y NTS (receptores; 5-HT3; neuroquinina-
1 [NK-1], receptor de la sustancia P).”
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Actualmente el ondansetrén es recomendado en dosis de 4 mg, con un NNT de
aproximadamente de 6 para prevencion de vomitos (0-24 horas) y un NNT de
aproximadamente de 7 para la prevencion de nauseas.

Dexametasona en NVPO

La dexametasona puede ser administrada como profilaxis o tratamiento para las
NVPO. Una dosis profilactica de 4-5 mg intravenosa (IV) es recomendada después
de la induccién anestésica en pacientes con riesgo de presentar esta complicacion.

Su eficacia en la profilaxis es similar a la del ondansetron 4 mg/1V y droperidol 1.25
mg IV. Estudios recientes prefieren una dosis de 8 mg IV, en vez de la dosis minima
de 4-5 mg, ya que esta dosis mejora la calidad de la recuperacion postoperatoria
global, ademas de reducir significativamente las nauseas, el dolor y la fatiga. Por
otro lado, la dexametasona tendria un efecto analgésico leve a moderado al
disminuir el uso de opioides postoperatorios. Dentro de sus efectos adversos, la
evidencia es contradictoria en relacion al aumento o no del riesgo de infeccion
postoperatoria, por lo que no podemos concluir nada categoérico al respecto. Al
recibir 8 mg IV, la dexametasona si produce aumento significativo de la glucemia
intra y postoperatoria inmediata en pacientes con intolerancia a la glucosa,
diabéticos tipo 2 y sometidos a cirugia bariatrica.

Olanzapina:

La olanzapina es un antagonista conocido de los receptores de dopamina y
serotonina, antipsicético atipico que bloquean a nivel central los receptores
dopaminérgicos D2. En concentraciones terapéuticas bloguean también los
receptores de serotonina 5-HT2 y, con diferente sensibilidad, algunos otros subtipos
de receptores noradrenérgicos, colinérgicos e histaminérgicos.

Tiene una gran afinidad por el receptor 5HT2A, que es hasta cinco veces mayor que
el receptor de dopamina, se ha encontrado efectos adversos en su uso como;
somnolencia, hipotension postural, estrefiimiento, mareos, inquietud y aumento de
peso.

Estudios de olanzapina en Nauseay Vomito

Las pautas de nauseas y vomitos inducidos por quimioterapia se basan
principalmente en su potencial emetogénico: Quimioterapia altamente emetogénica
(QAE) se define como > 90% de riesgo de emésis, Quimioterapia moderadamente
emetogénica (QME) <30 a 90% de riesgo, quimioterapia emetogénica baja (QBE)
10 a 30% de riesgo, y quimioterapia emetogénica minima (QMINE) <10% de riesgo
(Ver tabla 3).
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Los ensayos clinicos con olanzapina han demostrado su eficacia en el control de
nauseas y vomitos inducidos por quimioterapia tanto aguda como tardia en estudios
con animales. La olanzapina ha demostrado ser eficaz para controlar las nduseas
inducidas por narcéticos y los trastornos del suefio asociados con el dolor crénico.
Un estudio de fase Il recientemente completado demostré que la olanzapina oral
(10 mg / dia durante 3 dias) fue significativamente mejor que la metoclopramida oral
(10 mg tres veces al dia durante 3 dias) en el control de ambos pacientes con
emesis y nauseas que recibieron quimioterapia (NVPQ) altamente emetogénica
cuando se desarrollé nausea y vomito inducido por quimioterapia avanzada a pesar
de los antieméticos profilacticos dirigidos.

Se han llevado a cabo muchos ensayos controlados aleatorizados para confirmar
el efecto de la adicién de olanzapina para el régimen antiemético estandar.

Un metaanalisis concluy6 que la tasa de pacientes que lograron el control total de
las nduseas y los vomitos fue significativamente mayor en el grupo de olanzapina,
tomando a cinco estudios compararon un régimen antiemético vs un brazo en
el que adicionaron la olanzapina, donde los autores fueron Mizukami N et al. 2013,
Navari RM et al. 2011 10;Tan L et al.2009; XWang et al. 2012 12; WKMao et al.
2011; YL Lv et al. 2013. Los regimenes utilizados son:

1. Estudio: utilizé corticosteroides, un receptor antagonista 5- HT3 y un antagonista
del receptor NK-1;

2. Estudio: utilizaron corticosteroides y un receptor antagonista 5-HT3

3. Estudio utilizé solamente un receptor antagonista 5-HT3;

4. Estudio utilizo difenhidramina usando un corticosteroide y un receptor
antagonista 5-HT3.

5. Estudio: comparé olanzapina frente aprepitant para la prevencién de CINV con
corticosteroides y un receptor antagonista 5-HT3.

Ademas, cuatro de los estudios incluian pacientes que se sometieron a
guimioterapia de moderada a altamente emetogénica, mientras que dos de los
estudios especifican Unicamente quimioterapia altamente emetogénica. Cuatro
estudios evaluaron el efecto de la olanzapina por separado en fase aguda,
retardada y global; evidenciando resultados favorables con el uso de olanzapina.

El estudio mas relevante hasta el momento es el de Wang X, realizado en 84
pacientes con cancer pulmonar de células pequefias para el control de nausea y
vomito posquimioterapia, quienes fueron aleatorizados otorgando a un grupo
ondansetréon  vs ondansetron y olanzapina, demostrando mejor control de la
nausea y vomito posquimioterapia.
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Fase aguda
MASCC/ESMO
Non-AC QAE  Antagonista 5-HT3 + DEX +
Antagonista NK-1
AC Antagonista 5-HT3 + DEX +
Antagonista NK-1

Carboplatino  Antagonista 5-HT3 + DEX +
Antagonista NK-1

No carboplatino Antagonista 5-HT3 + DEX

QME
QBE DEX or Antagonista 5-HT3 o
Antagonista dopamina
NCCN
HEC (incluido  Antagonista 5-HT3 + DEX +
ACy Antagonista NK-1

carboplatino  Palonosetron + DEX + olanzapina
AUC = 4) Antagonista 5-HT3 + DEX +
Antagonista NK-1 + olanzapina
QME Antagonista 5-HT3 + DEX
Antagonista 5-HT3 + DEX
Antagonista NK-1 Palonosetron +
DEX + olanzapina

+

QBE
ASCO DEX o Antagonista 5-HT3 o
Antagonista dopamina
NO -AC QAE  Antagonista 5-HT3 + DEX +
Antagonista NK-1 + olanzapina

AC Antagonista 5-HT3 + DEX +
Antagonista NK-1 + olanzapina
CARBOPLATIN Antagonista 5-HT3 + DEX +
O AUC=4 Antagonista NK-1
QME Antagonista 5-HT3 + DEX
(excluyendo a
carboplatino
AUC 2 4)
QBE Antagonista 5-HT3 o DEX

Fase tardia
DEX

Aprepitant o dexametasona si
se utilizd Aprepitant en primer
dia

Ninguna continuar con
Aprepitant si se usO desde el
dia uno

Dexametasona

Ninguno

Dexametasona mas Aprepitant
si se utilizo desde el primer dia
Olanzapina

5-HT3 RA + DEX
Dexametasona + Aprepitant Si
se utilizo desde el primer dia
Olanzapina

Ninguno

Aprepitant (si se us6 desde el
dia 1) + DEX + olanzapina

Aprepitant (si se us6 desde el
dia 1) + olanzapina

Dexametasona si el paciente
tiene riesgo de desarrollar
nausea y vomito tardio NVIQ

Ninguno

Tabla 3. Recomendaciones de las guias MASCC/ ESMO para nausea y vomito inducido por quimioterapia.
5-HT3 5-hidroxitriptamina, antraciclina AC / ciclofosfamida, ASCO Sociedad Americana de Oncologia Clinica,
area de AUC bajo la curva, CINV nauseas y vomitos inducidos por quimioterapia, DEX= dexametasona, ESMO
European Society for Medical Oncology, quimioterapia altamente emetogénica QAE, QEB= quimioterapia
emetogénica de bajo riesgo, MASCC Asociacion Multinacional de Atencion de Apoyo en Cancer, QME
quimioterapia moderadamente emetogénica, Red Nacional de Cancer Integral NCCN, netupitant / palonosetron
NEPA, neuroquinina-1 NK-1, antagonista del receptor de RA a Si no esta disponible un antagonista del receptor
NK-1, palonosetrén es el antagonista preferido del receptor 5-HT3 para pacientes que reciben quimioterapia

basada en la AC en las directrices de MASCC / ESMO.
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Otros estudios observacionales han demostrado que la olanzapina fue bien tolerada
y eficaz para prevenir la NVPQ aguda, retardada y refractaria, y para el tratamiento
de la NVPQ cuando se combina con otros antiemeéticos moderadamente y altamente
emetogeénica.

Las recomendaciones para el uso de olanzapina son multiples; en asociacion con
aprepitant o fosaprepitant mas dexametasona en fase aguda y tardia (en pacientes
con mal control de NIQV, posterior a primer ciclo con aprepitant o fosaprepitant mas
dexametasona.)

En un estudio aleatorizado, el Dr. Smith encontré que a una dosis que tenia un
efecto antiemético (0.03 mg/kg) no indujo catalepsia o hiperglucemia y no tuvo
ningun efecto en la inhibicion del transito gastrointestinal. La olanzapina también
inhibe la hiperalgesia térmica y alivia por completo las alteraciones del suefio,
ademas de su uso seguro en paciente oncoldgicos sometidos a cirugia para su uso
en NVPO.

La olanzapina actia en multiples receptores, particularmente en el D2, 5-HT2c y 5-
HT3 receptores, que parecen estar involucrado en nauseas y emesis, lo cual sugiere
gue puede tener propiedades antieméticas significativas.

Los farmacos inductores del metabolismo (que producen disminucion de los valores
plasmaticos de antipsicoticos) y provocar alteraciones sobre la medicacion con
olanzapina: carbamazepina, fenitoina, asi como farmacos inhibidores del
metabolismo (aumento de los valores plasmaticos de antipsicoticos): fluoxetina,
ketoconazol, macrolidos.

Presenta una recomendacion alta en asociacion con aprepitant o Fosaprepitant
mas dexametasona en fase aguda y tardia (en pacientes con mal control de NVIQ,
posterior a primer ciclo con aprepitant o fosaprepitant mas dexametasona).

Farmacocinéticay farmacodinamia de olanzapina:

Con estructura similar la Clozapina presenta una alta afinidad por un gran namero
de receptores en el sistema nervioso central: dopamina (D1 - D5), serotonina (5-
HT2A, 5-HT2C, 5-HT6); noradrenérgicos (a.1); acetilcolina (muscarinicos, en
especial M1) y a histamina (H1 ). Este tipo de acciones farmacodinamicas tienen
como consecuencias un incremento en el recambio de norepinefrina y serotonina,
en especial en el nacleo accumbens, y una reduccién de la acetilcolina en el
estriado, se metaboliza en el higado en metabolitos inactivos, con una vida media
de 21 -54 minutos.
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Eficacia para la fase aguda de nausea y vomito.

En comparacién con ningun tratamiento o placebo no esta claro si la olanzapina
tiene un gran impacto sobre las nausea o vomitos agudos. Al compararla con los
comparadores farmacoldgicos, hubo poca o ninguna diferencia entre las nauseas
agudas versus antagonistas de NK1 y dexametasona, con intervencion de multiples
estudios realizados por diferentes investigadores con uno de los mas recientes
realizados en 2017 por Chelkeba_L, et al, concluyendo que el uso de olanzapina
fue estadisticamente y clinicamente superior al régimen sin olanzapina en la
prevencion de NVIQ en pacientes que recibieron quimioterapia altamente
emetdgenica o moderadamente emetdgenica. Aun no se concluye si la
olanzapina deberia usarse con antagonista de NK-1 o como alternativa del mismo.

Estudios de dexametasona pasa nauseay vomito postoperatorio

La dexametasona a dosis unica de 8 mg I/V administrada durante la induccion
anestésica, fue efectiva para reducir la frecuencia de NVPO en las primeras 24
horas del postoperatorio. La eficacia fue superior para la reduccion de la incidencia
de las NVPO tardios.

Un estudio report6é que la incidencia de NVPO fue del 12.9% para ambos grupos,
porcentaje en el limite inferior de lo esperado. Usar opioides perioperatorios
predispone a la presencia de NVPO, ya que facilitan el reflejo del vémito por su
estimulacién directa de la ZGQ, la liberacién de serotonina y el retardo en el
vaciamiento gastrico.

No hay estudios de olanzapina en control de nausea postoperatoria por lo
gue este seria el primer acercamiento a conocer su eficacia.

Los pacientes sometidos a colecistectomia laparoscopica representan un grupo
especialmente susceptible a tener NVPO, por el neumoperitoneo (distension
abdominal) al que son sometidos el cual es uno de los procedimientos quirargicos
asociados con aumento importante de NVPO siendo uno de los mas comunes entre
otro tipo de cirugias como: ginecol6gica mayor, otorrinolaringologico (oido), tiroides,
mama, cirugia plastica y neurocirugia.

Los factores de riesgo anestésicos incluyen anestesia general. con agentes volatiles,
seguido de la duracion de anestesia, uso postoperatorio de opioides.
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CRITERIOS

Criterios de inclusion

1) Mujeres entre 18 a 79 afos, bajo anestesia general balanceada (uso de
derivados opioides (fentanilo) y gas volatil).

2) Clasificacion de ASA 1 a 4.

3) Con previo consentimiento informado del paciente

4) Pacientes con presencia de 3-4 criterio de Apfel positivos

Criterios de exclusién

1) Paciente con alergia conocida a olanzapina
2) Pacientes con presencia de hepatopatias
3) Pacientes con antecedentes de diabetes Mellitus

Criterios de eliminacién

1) Paciente que presenta alergia a la olanzapina durante el transanestésico

2) Paciente con requerimiento de apoyo mecéanico ventilatorio en el
postoperatorio

3) Presencia de muerte del paciente durante la cirugia.

4) Uso de carbamazepina, fenitoina, fluoxetina, ketoconazol, macrélidos

5) Con tiempo de realizacion menor a 2:30hrs

6) Pacientes hipotensos.
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VARIABLE

Edad

Género

Riesgo ASA

Glucometria
capilar

NVPO

Escala de Apfel

DEFINICION

Tiempo trascurrido en
afios desde el momento
del nacimiento del
individuo

Caracteristica

que identifica al

individuo segln su sexo
sea hombre o mujer.

Sistema de clasificacién
que utiliza la American
Society of
Anesthesiologists  (ASA)
para estimar el riesgo que
plantea la anestesia para
los distintos estados del
paciente.

Se realiza mediante un
dispositivo eléctrico que
analiza la sangre capilar
depositada en una tira de
medicién de glucemia

Se evaluard la presencia
de nausea y vomito
postoperatorio antes de
salir de sala, 30 y 60
minutos después

Otorga un valor numérico
del 0 al 4 con un punto
para cada parametro
permitiendo otorgar el
riesgo de presentar

VARIABLES

DIMENSION

Afios

1=Masculino
2= Femenino

1=ASA |
2=ASA
3=ASA Il
4=ASA IV
5=ASAV

1=  menos de
150mg

2=151 a 180 mg/dI
3=181 a 200 mg/dl
4= mas de 200
mg/dI

1=solo ndusea
2=solo vomito
3=nauseay
vémito

4= ninguno

1=0-2 leve
2= 3 moderado
3=4 severo
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TIPO
VARIABLE

DE CLASIFICACION

Independiente
Cuantitativa
Discreta

Cualitativo
Nominal
Dicotomica

Independiente

Cualitativa
Ordinal

Independiente

Cuantitativa Dependiente

Discreta

Dependiente
Cualitativa
Nominal
Cualitativa Independiente
Ordinal

Analisis
estadistico

T de Student.

Chi cuadrado

Chi cuadrado

T de student

Chi cuadrada

Chi cuadrado



Anestesia
general

Medicacion para
NVPO)

TENSION
ARTERIAL

Cirugia

nauseay vomito
postoperatorio

Chi cuadrada es el estado
de inconsciencia
producido por
medicamentos. Dicho
estado permite la
realizacidn de cirugia y
otros tratamientos que,
de otra forma, serian
demasiado dolorosos o
dificiles de tolera
Aplicacion de antiemético
endovenoso

(Olanzapina,
dexametasona)

Es la fuerza que ejerce la
sangre contra las paredes
de los vasos(arterias) al ser
bombeada al corazon.

Utilizado
tradicionalmente  para
describir los
procedimientos
(Ilamados
procedimientos
quirdrgicos) que
implican realizar
incisiones 0  suturar
tejidos para tratar

enfermedades, lesiones
o deformidades

1=Anestesia
general
balanceada

2= anestesia
general
endovenosa TIVA

1=Olanzapina+
dexametasona
2=dexametasona

1= hipertenso con
tension arterial
media de 90-
100mmHg
2=Normotenso con
tension arterial
media de 70
90mmHg

3= Hipotensos
menor de 69mmHg
1= abdominal

2= extremidades
3= cabeza, cara

4= genital o
urinario

5= oncoldgica

6= columna
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Cualitativa
Discreta
Adimensional

Independiente

Dependiente
Cualitativo
nominal

Cuantitativa Independiente

Cualitativa
Nominal

Independiente

Chi cuadrada

Chi cuadrada

T de student

Chi cuadrada



METODOLOGIA

Tamano de la muestra

COMSIDERANDO EL UNIYERSO FINITO

FORMULA DE CALCLULO

n = Z2*N*p™*q
e 2*N-1)+(Z°2%p* q)
Donde:
Z= niwel de confianza (correspondiente con tabla de walores de &)
o= Forcentaje de la poblacidn que tiene el atributo deseadao
o= Forcentaje de la poblacion gque no tiene el atributo deseado = 1-p

Mota: cuando no hay indicacion de la poblacian que posees a no
el atributo, se asume 50%: para pw 50%: para q

M = Tamafio del universo (Se conoce puesto que es finito)
== Error de estimacian maximo aceptado
n= Tamafio de la muestra

Se calcula un universo de 173 pacientes, se le asigna un nivel de confianza de 95%
y un margen de error de 5% y donde se desconoce la probabilidad del evento:

Parametro Valor

N 173

z 1,960 Tamafio de muestra n= 38.7, por lo que se redondea a
la alza e incluiremos 40 pacientes:

P 25,00%
20 pacientes: grupo olanzapina dexametasona

Q 12,90%
20 pacientes: grupo dexametasona

E 5,00%

Grupo O: olanzapina + dexametasona

Se administr6 8 mg de dexametasona previo al inicio de procedimiento anestésico
dosis Unica

Se le otorgd dosis de 0.3 mg/kg de peso 30 a 45 minutos previos a terminar con
procedimiento anestésico

Grupo D: dexametasona

Se administré6 8 mg de dexametasona previo al inicio de procedimiento anestésico
dosis Unica durante todo el procedimiento
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Se realiz6 en mujeres programadas a procedimiento quirlrgico bajo anestesia
general que tengan test de Apfel para NVPO de riesgo moderado a alto.

Se realizé un ensayo clinico experimental, transversal, comparativo, aleatorizado y
ciego con pacientes a los cuales se les sometié a anestesia general en el Hospital
Regional General Ignacio Zaragoza, en el periodo de marzo -julio 2020 que
cumplian con los criterios de inclusién y ninguno de exclusién o eliminacion.

Previa autorizacion del protocolo por el Comité de Bioética e Investigacion del
Hospital. Se realiza el presente estudio en pacientes derechohabientes del ISSSTE,
sometidos a cirugia bajo anestesia general del sexo femenino entre 18 a 79 afios
de edad en el Hospital Regional “Gral. Ignacio Zaragoza”.

Previa valoracion preanestésica y explicacion de procedimiento asi como riesgos y
posibles complicaciones, ademas de aplicacion de test de Apfel, se solicitd
autorizacion del paciente con firma de consentimiento informado.

Se dividir4 en 2 grupos distribuidos a través de una tabla de nimeros aleatorizados:

GRUPO O: (olanzapina + dexametasona) administracion de olanzapina 0.03 mg/kg
+ dexametasona 8mg con el fin de controlar nausea y vomito postoperatorio

GRUPO D: (dexametasona) administracion de dexametasona 8mg previo a
induccion anestésicas (grupo control)

Los pacientes ingresados, con via periférica de calibre # 18 a 20, con solucion
cristaloide, con colocacion de monitoreo tipo 1 electrocardiografia en DIl,
pulsioximetria para saturaciéon de O2 y frecuencia cardiaca, presion arterial no
invasiva,

Con previa toma de glucometria capilar al ingreso a sala o durante estancia en sala
de preparacion quirdrgica.

Posteriormente se realiz6 anestesia general balanceada y durante el
transanestésico nueva toma de glucometria capilar y 30 a 45 minutos antes del
término de la cirugia se administr6 olanzapina 0.03mg/kg (dexametasona 8mg
previo a induccién anestésica) posteriormente a emersion de anestesia general
balanceada y previo paso a sala de recuperacion se tomo nueva glucometria capilar
y verificamos la presencia de nausea y vomito postoperatorio

GRUPO O: Con previa preparacion de sala quirdrgica asi como verificaciéon de
maguina anestésica

1.- Se realizé aplicacién de escala de Apfel asi como glucometria capilar previo a
induccion anestésica + dexametasona 8mg \Y
2.- Se realizo toma de glucometria  capilar  transanestésica
3.-Se administro al paciente aun bajo anestesia general olanzapina 0.03 mg/kg
dosis aproximadamente 30 a 45 minutos previos al termino anestésico
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4.-Se valoro la presencia de nausea o0 vomito postoperatorio previo a salir a sala de
recuperacion asi como toma de glucometria capilar
5.- Se realiz6 nueva valoracion de NVPO a los 30 minutos y 1 hr posteriores a
evento anestésico en sala de recuperacion y en caso de presentar nausea o0 vomito
postoperatorio se dio rescate con Ondansetron 100 mcg /kg dosis.

GRUPO D: Con previa preparacion de sala quirdrgica asi como verificacion de
maguina anestésica

1.-Se realiz6 aplicacion de escala de Apfel asi como glucometria capilar y previo a
induccion  anestésica se administracion de dexametasona 8mg iv
2.-Se realizo toma de glucometria capilar transanestesica
3.- Se valoro la presencia de nausea o0 vomito postoperatorio previo a salir a sala de
recuperacion asi como toma de glucometria capilar
4.- Se realiz6 nueva valoracién de NVPO a los 30 minutos y 1 hr posteriores a evento
anestésico en sala de recuperacién y en caso de presentar ndusea y vOmito
postoperatorio se dio rescate con Ondansetron 100 mcg /kg dosis.
Los datos fueron Registrados, interpretados y cotejados para ser evaluados

ANALISIS ESTADISTICO

Serealizo estadistica descriptiva con medidas, frecuencias y porcentajes para
variables cualitativas y para variables cuantitativas medidas de resumen y
dispersion (media y dispersion estandar). La diferencia de proporciones de
las variables cualitativas entre grupos se analizard mediante chi? y la
diferencia de promedios entre grupos mediante T de student
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IMPLICACIONES ETICAS

El presente estudio se basé en los lineamientos y estandares internacionales de
investigacion clinica, denominados de “buenas practicas clinicas” de acuerdo con
los farmacos utilizados y la ya demostrada seguridad de la utilizacion de los
farmacos implicados en este protocolo en humanos.

Se cumplié con lo establecido en el reglamento de la Ley General de Salud en
Materia de Investigacion para la salud de los Estados Unidos Mexicanos en relacion
a los aspectos éticos en seres humanos, que dispone en el Titulo Segundo Capitulo
uno del articulo 13 que toda investigacion en la que el ser humano sea sujeto de
estudio debera prevalecer el criterio del respeto a su dignidad y la proteccién de sus
derechos y bienestar. Ademas del articulo 14 donde refiere que la investigacion que
se realice en seres humanos debe desarrollare conforme a las bases:

e Se adapto adaptarse a los principios cientificos y éticos que justifican la
investigacion médica, especialmente en lo que se refiere a su posible
contribucion a la solucion de problemas de salud y al desarrollo de nuevos
campos de la ciencia médica

e Se realiz6 s6lo cuando el conocimiento que se pretenda producir no pueda
obtenerse por otro medio idéneo

e Debio prevalecer siempre las probabilidades de los beneficiados esperados
sobre los riesgos predecibles

e Conté con el consentimiento informado y por escrito del sujeto de
investigacion o su representante legal

e Debio ser realizada por profesionales de la salud con conocimiento y
experiencia para cuidar la integridad del ser humano, bajo la responsabilidad
de una institucion de atencion a la salud que actle 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

e Contd con el dictamen favorable de las Comisiones de Investigacion, Etica y
la de Bioseguridad, en su caso

e Se llevd a cabo cuando se tenga la autorizacion del titular de la institucion
de atencion a la salud

e Debi6 ser suspendida la investigacion de inmediato por el investigador
principal, en el caso de sobrevenir el riesgo de lesiones graves, discapacidad
0 muerte del sujeto en quien se realice la investigacion, asi como cuando
éste lo solicite

Se conté con un consentimiento informado fundamentado en el capitulo 2, articulo
20 que refiere: “Se entiende por consentimiento informado el acuerdo por escrito,
mediante el cual el sujeto de investigacion o, en su caso, su representante legal
autoriza su participacion en la investigacion, con pleno conocimiento de la
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naturaleza de los procedimientos y riesgos a los que se sometera, con la capacidad
de libre eleccion y sin coaccion alguna.”

Se tomo en cuenta lo especificado en el articulo 21 que menciona: para que el
consentimiento informado se considere existente, el sujeto de investigacion o, en su
caso, su representante legal debera recibir una explicacion clara y completa, de tal
forma que pueda comprenderla, por lo menos, sobre los siguientes aspectos:

e Lajustificacion y los objetivos de la investigacion;

e Los procedimientos que vayan a usarse Yy su propdsito, incluyendo la
identificacion de los procedimientos que son experimentales;

e Las molestias o los riesgos esperados;

e Los beneficios que puedan observarse;

e Los procedimientos alternativos que pudieran ser ventajosos para el sujeto;

e Lagarantia de recibir respuesta a cualquier pregunta y aclaracién a cualquier
duda acerca de los procedimientos, riesgos, beneficios y otros asuntos
relacionados con la investigacion y el tratamiento del sujeto;

e La libertad de retirar su consentimiento en cualquier momento y dejar de
participar en el estudio, sin que por ello se creen prejuicios para continuar su
cuidado y tratamiento;

e La seguridad de que no se identificara al sujeto y que se mantendra la
confidencialidad de la informacion relacionada con su privacidad;

e EI compromiso de proporcionarle informacion actualizada obtenida durante
el estudio, aunque ésta pudiera afectar la voluntad del sujeto para continuar
participando;

e Ladisponibilidad de tratamiento médico y la indemnizacion a que legalmente
tendria derecho, por parte de la institucién de atencion a la salud, en el caso
de dafios que la ameriten, directamente causados por la investigacion, y

e Que, si existen gastos adicionales, éstos serdn absorbidos por el
presupuesto de la investigacion.
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BIOSEGURIDAD

e Se Determinaron los riesgos reales y potenciales de las investigaciones
propuestas y, en caso de que se aprueben por parte de las comisiones de la
institucion de salud, darlos a conocer a los investigadores asociados y al
demas personal que participara en la investigacion;

e Se Determinaron el nivel apropiado de contencion fisica, seleccionar las
practicas microbiolégicas idoneas y disefiar procedimientos para atender
posibles accidentes durante la investigacion e instruir al personal participante
sobre estos aspectos;

e Se reporto a la Comisién de Bioseguridad las dificultades o fallas en la
implantacion de los procedimientos de seguridad, corregir errores de trabajo
que pudiera ocasionar la liberacion de material infeccioso y asegurar la
integridad de las medidas de contencion fisica.

Todo esto se realiz6 para asegurar el adecuado cumplimiento de las buenas
practicas clinicas para estudios farmacéuticos de la comunidad europea (CPM
Corning parti of safety in medical productos, briseles 1990) y a la declaracion de
Helsinki, de 1964, y enmendada por la 29a asamblea medica mundial, Tokio Jap6n
en octubre de 1975; 35a asamblea medica mundial en Venecia Italia en octubre de
1983; 41a asamblea medica mundial Hong Kong septiembre 1989, 48a asamblea
general de Somerset West, Sudafrica octubre 1996, 52a asamblea general de
Edimburgo escocia octubre de 2000, y la 59a asamblea general de Seul corea
octubre de 2008, en lo referente a la investigacion médica en humano. Haciendo
valer ademas la declaracion de ginebra de la asociacion médica mundial que vincula
al médico con la formula de velar solicitada mente y ante todo por la salud del
paciente y con el cddigo internacional de ética médica el cual afirma que el médico
debe considerar lo mejor para el paciente cuando preste la atencién médica.
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CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

ACTIVIDAD ENERO FEBRERO MARZO ABRIL MAYO JUNIO

Revision bibliogrdfica

Elaboracion del marco tedrico

Realizacion de protocolo

Aprobacién por comité de investigacion y bioética

Recoleccion de datos

Andlisis de resultados

Presentacion de protocolo

Publicacion
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RESULTADOS

Andlisis demogréfico

Siguiendo los criterios de inclusion previamente descritos, nuestra poblacion
se conformd de 40 pacientes (Figura No. 1). De estos, el 100% (n: 40) fueron
del sexo femenino, con una media (Shapiro-Wilk 0.962; p 0.198) de edad de
52 afos (DE +/- 13 afios) con un minimo de edad de 28 afios y un maximo
de 75 afios.(Grafico 1) Con respecto a las demas caracteristicas presentadas
por las pacientes encontramos tipo de cirugia : 45% se sometieron a cirugia
abdominal (n:18), 30% cirugia de extremidades (n:12) 12.5% cirugia
oncoldgica (n:5) 7.5% cirugia de cabeza y cuello (n:3) 2.5 cirugia de tracto

urinario (n:1) 2.5% Cirugia de columna (n:1)
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Gréfica 1 Descripcion de distribucion de la poblacién por grupo etario.
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Grafica 2 Distribucion de tipo de cirugias de la poblacion en general.
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La clasificacion de la escala de Aphel para la prediccion de NVPO se
encontré que el 80% (n:32) tuvieron un riesgo moderado, mientras que un

20% (n;8) calificaban como pacientes de alto riesgo.

Numero de Pacientes

40—

30

20—

10

Gréfico 3 Escala de Aphel presentada en las 40 pacientes del ensayo

estudiado.
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Numero de Pacientes

Conforme a la estratificacion de la Sociedad Americana de Anestesiologia
(ASA por sus siglas en ingles) fue encontrado que el 22.5% de las pacientes
se hallaban dentro del riesgo I, (n:9) hacia el riesgo Il se denotaron 70%
(n:28) y por ultimo las pacientes consideradas como riesgo ASA IV fue un
7.5% (n:3)

107

| |
| I ] v
ASA

Gréfico 4 Escala de ASA presentada en las 40 pacientes del ensayo

estudiado.
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Numero de Pacientes

Dentro de los tiempos quirdrgicos la media para ambos grupos fue de 107

minutos con un minimo de 35 minutos y una duracion maxima de 150

minutos, y una desviacion estandar de +/- 46 minutos.

157
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Tiempo quiurgico

Gréfico 5 Escala de tiempo quirtrgico presentada en las 40 pacientes del

ensayo estudiado.
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El anestésico halogenado otorgado fue sevoflorano para el 80% de las
pacientes (n:32) mientras que solo un 20% (n:8) fueron expuestas a

desflorano.

20

Numero de Pacientes

107

T T
Sevoflorano Desflorano

Halogenado

Grafico 6 Escala de halogenado presentada en las 40 pacientes del ensayo

estudiado
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La cantidad de fentanilo recibida en las pacientes gener6 una media 410mcg
en todo el evento anestésico quirurgico, percibiendo un minimo de 100mcg y

un maximo de 950 mcg, y una DE +/- de 168mcg.
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Gréfico 6 Escala de opioide presentada en las 40 pacientes del ensayo

estudiado
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Incidencia de NVPO

Las pacientes que sufrieron nausea y vomito post operatoria en ambos
grupos se encontraron que el 45% (n:18) no presentaron ningun tipo de
evento relacionado a dicho fenbmeno mientras que el 55% (n:22) si
presentaron NVPO, de las cuales Unicamente se mostraron con nausea un

total de 16 pacientes (40%) solo nausea una paciente (2.5) mientras que

nausea y vomito se encontré un total de 12.5% (n:5)

NVPO
Porcentaje Porcentaje
Frecuencia Porcentaje valido acumulado
Valido Mausea 16 40.0 40.0 40.0
Solo vomito 1 25 25 425
Mausea y vomito 5 125 125 55.0
ninguno 18 45.0 45.0 100.0
Total 40 100.0 100.0
Subanalisis por Grupo control y grupo Experimental
Estadisticos descriptivos
Dresviacion
M Minimo Maximo Media estandar
Edad 20 25 T3 55.30 12.153
Tiempo quirdrgico 20 35 150 12025 h3.422
Glicemia
L 20 &0 158 106.95 20.361
praquirirgica
Glicemia guirdrgica 20 T2 160 107.25 20.799
Glicemia
L 20 59 161 110.85 19.871
posguirdrgica
Opioide 20 100 T00 410.00 177.408
M valido (por lista) 20

Caracteristicas del grupo olanzapina dexametasona

Estadisticos descriptivos
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Desviacion

M Minimo Maximo Media estandar
Edad 20 25 [ .65 15.404
Tiempo quirdrgico 20 a0 150 9430 34250
Glucemia prequirdrgica 20 G0 266 112.90 4G.046
Glucemia quirdrgica 20 70 212 116.00 36750
Glucemia posquinirgica 20 a0 218 117.25 32.625
Opioide 20 200 850 410.00 162.707
M valido (por lista) 20

Caracteristicas del grupo dexametasona

Cuando se analizan los dos grupos, encontramos que ambos grupos se encuentran
con rangos de edad considerablemente homogéneos. De mismo modo se aprecia
dentro de la dosis total de opioide se encuentran con la misma media, pese a que
el grupo de dexametasona se puede hallar con cifras tan altas como 950
microgramos de fentanilo administradas dentro del periodo transanestesico.

Dentro de las situaciones a sefialar que distinguen de manera marcada al grupo
control y al grupo experimental fue el tiempo de exposicidon quirdrgica ya que el
grupo de olanzapina y dexametasona en general presento en promedio casi 30
minutos adicionales de tiempos anestésico quirirgico en comparaciéon con el grupo
control, presentando 120 y 94 minutos respectivamente.

Complementando la posibilidad de alteraciones en la glicemia, este parametro fue
monitorizado dentro del periodo perioperatorio denotando valores menores en el
postoperatorio inmediato al grupo de olanzapina dexametasona, pero hacemos el
sefialamiento que los pacientes de dicho grupo se habian presentado con cifras
menores dentro del periodo transoperatorio, asi como preoperatorio, por lo que no
necesariamente se puede sefalar a una razén de causalidad a este fenbmeno
observado.
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Faorcentaje Farcentaje
Frecuencia | Porcentaje vilido acumulado
Valido  Abdominal r] 450 45.0 450
Extremidades & 30.0 30.0 75.0
craneo / cara 1 50 5.0 20.0
Genitourinario 1 50 5.0 5.0
Oncologia 2 10.0 10.0 95.0
Columna 1 50 5.0 100.0
Total 20 100.0 100.0

Tipos de cirugia para las pacientes olanzapina + Dexametasona
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Tipo cirugia

Forcentaje Forcentaje
Frecuencia Forcentaje valido acumulado
Valido  Abdominal g8 450 450 45.0
Extremidades G 30.0 30.0 75.0
craneo / cara 2 10.0 10.0 85.0
Oncologia 3 15.0 15.0 100.0
Total 20 100.0 100.0

Con respecto a la comparacion hacia el tipo de cirugia que se presentd por los
grupos estudiados 75% de las pacientes fueron sometidas a procedimientos ya sea
de abdomen o de extremidades e incluso se muestran en proporciones idénticas.
Pero con respecto al 25% restante, ndétese que existe una heterogeneidad
significativa hacia el restante de los casos, misma que puede ser el punto clave para
dilucidar la diferencia de tiempos entre ambos grupos ya que el procedimiento de
columna y las cirugias de oncologia a los que correspondieron los casos de

Tipos de Cirugia para pacientes Grupo Dexametasona

dexametasona olanzapina generaron un aumento significativo de la media.

NVPO
Faorcentaje Forcentaje
Frecuencia Porcentaje valido acumulado
Valide Mausea G 30.0 30.0 30.0
Mausea y vomito 2 10.0 10,0 40.0
ninguno 12 G0.0 G0.0 100.0
Total 20 100.0 100.0

NVPO dexametasona Olanzapina
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NVPO

Forcentaje Forcentaje
Frecuencia Forcentaje valido acumulado
Valide  Mausea 10 50.0 50.0 50.0
Solo vomito 1 50 5.0 55.0
Mausea y vomito 3 15.0 15.0 70.0
ninguno ] 30.0 30.0 100.0
Total 20 100.0 100.0
NVPO dexametasona
Tabla de contingencia Grupo * NVPO
NVPO
Mauseay
MNausea Solo vomito vomito ninguno Total
Grupo  Olanzapina + Recuento 5] 0 2 12 20
dexametasona  Frecuencia esperada 2.0 A 25 9.0 20.0
Dexametasona Recuento 10 1 3 6 20
Frecuencia esperada 80 ] 25 9.0 200
Total Recuento 16 1 & 13 40
Frecuencia esperada 16.0 10 A0 18.0 400

Pruebas de chi-cuadrado

Sig. asintdtica
Valor g[ (bilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 42002 3 241
Razon de verosimilitudes 4637 3 200
Asociacidn lineal por lineal 2835 1 092
W de casos validos 40

Cuando se observan los resultados con respecto a la nausea y vomito
postquirargico se llama la atencion que el grupo de olanzapina y dexametasona Sl
presento una menor tasa de complicaciones con respecto al grupo control, pero
este resultado debe ser tomado con cautela, ya que una vez efectuada la prueba
de Chi-cuadrado se muestra con una p=0.241 misma que NO resulta ser
estadisticamente significativa.
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Rescate de Ondansetron

Forcentaje Forcentaje
Frecuencia Porcentaje valido acumulado
Valido  si 8 40.0 40.0 40.0
no 12 60.0 60.0 100.0
Total 20 100.0 100.0
Grupo Olanzapina Dexametasona
Rescate de Ondansetrén
Forcentaje Porcentaje
Frecuencia Porcentaje valido acumulado
Valido  si 13 65.0 65.0 65.0
no 7 35.0 35.0 100.0
Total 20 100.0 100.0

Grupo Dexametasona

En total 19 pacientes no tuvieron necesidad de administrar rescate de ondansetron,
pero a las que si se les administré, (n:21) 8 pacientes correspondieron al grupo de
olanzapina (las cuales corresponden a un 40%) mientras que a las pacientes del

grupo control requirieron en un 65% de los casos (n:13)

Halogenado
Faorcentaje Forcentaje
Frecuencia Forcentaje valido acumulado
Vélido  Sevoflorano 15 75.0 5.0 75.0
Desflorano 4] 25.0 25.0 100.0
Total 20 100.0 100.0

Dexametasona Olanzapina

38




Halogenado

Porcentaje Forcentaje
Frecuencia Forcentaje valido acumulado
Vilide  Sevoflorano 17 25.0 45.0 45.0
Desflorano 3 15.0 15.0 100.0
Total 20 100.0 100.0
Dexametasona

Al observar el anestésico volatil al cual fueron expuestas las pacientes se denota
que alrededor de un 10% fueron sometidas a anestesia general balanceada con
base en desflorano.
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DISCUSION

Vega reconoce la importancia de la prevencion y el tratamiento oportuno de la
NVPO ya que es junto con el dolor postquirargico una de las complicaciones mas
frecuentes del periodo inmediato después ser sometido a un evento anestésico,
mismo que se asocia a satisfaccion del paciente, dias de estancia hospitalaria y

clave en el protocolo fast track.

El presente trabajo se realiz6 para averiguar si la combinacion de olanzapina y
dexametasona pueda ser beneficiosa para prevenir la Nausea y vomito
postoperatorio, traspalado a través de estudios realizados en pacientes sometidos
a quimioterapia, como los realizados por el Dr, Hashimoto mediante un estudio
doble ciego en 26 hospitales de Japdn con un total de 710 pacientes, en el cual
concluye que la terapia combinada a través de olanzapina, palonosetron y

aprepitant generara una nueva opcion terapéutica para dichos pacientes.

Se mantuvo en contemplacion que el fendbmeno de nausea y vomito posquirlrgico
obedece a mecanismos similares a los inducidos por quimioterapia y considerando
gue se ha demostrado fehacientemente que la olanzapina puede tener un uso
ademas de ser antipsicotico y utilizarse contra eventos de nausea y vomito en el
campo de la quimioterapia ya que es capaz de bloquear neurotransmisores que
también han sido ampliamente descritos en la aparicion de NVPO tales como
dopamina y serotonina. Incluso a grados en los cuales se comparé contra
metoclopramida, el cual es un farmaco procinético, que ya se tiene registro de sus
acciones tanto a nivel central como periférico y teniendo resultados a favor de

olanzapina.

Nuestra poblacion se contempldé Unicamente mujeres ya que son el sector mas
vulnerable hacia la NVPO, existen registros de Wesmiller en 2017, en el cual se
denota que pese a un cribado meticuloso se encontrdé un 39.8% de casos de nausea
y vomito postquirdrgico en un cohorte prospectiva de 93 pacientes en la unidad de

recuperacion una vez realizado cirugia de mama en mujeres con cancer.
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Comparando nuestra poblacion, no solo a esta cohorte, sino a la literatura
internacional, encontramos que las pacientes estudiadas presentaron una tasa de

NVPO mas alta que la reportada en otras fuentes con un 47%

El tipo de cirugia se ha considerado como un factor independiente que pone en
riesgo al paciente para desarrollar nausea y vomito posquirargico, pero Cao lo
mantiene como un controversial, ya que ciertos tipos de cirugia como lo es la cirugia
mayor abdominal el paciente se encuentra en una exposicion mas prolongada a la
anestesia general, asi como una tasa mayor de opiodes, pero en el caso de la
muestra que hemos recabado solo existe una diferencia de 11 minutos entre las
cirugias abdominales y las no abdominales, asi como una tasa de Unicamente
75mcg de fentanil mayor en la cirugia abdominal cuando es comparada con la no
abdominal. Con respecto al desarrollo de nausea y vomito postquirdrgicos incluso

existe una diferencia de 10% menos de incidencia para la cirugia abdominal.
Limitaciones y deficiencias

Como ya ha sido sefialado en las lineas previas, los resultados de nuestro protocolo
fueron heterogéneos con respecto a la literatura internacional, ya que el tipo de
estudio que nosotros presentamos tenia como limite el mes de julio del afio 2020 y
pese a que el HGR ISSSTE General Ignhacio Zaragoza es un centro de referencia
de tercer nivel, a partir de marzo del afio 2020 se desaté la pandemia de coronavirus
en México, lo que afecto al programa de cirugia programa programada y las cirugias
de urgencia en ocasiones eran diferidas, mas aun en el contexto que nuestro ensayo
es en cirugia con anestesia general, y no se tenia bien contemplado la posibilidad
de contaminacion por abordaje de via area, lo cual nos obligo a pasar de cirugias
abdominales a cirugias con anestesia general, para lograr alcanzar el nimero
minimo de pacientes calculados en un inicio del protocolo. Por ello los resultados y

conclusiones de nuestro ensayo deben ser tomados con mesura
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CONCLUSIONES

Conforme a los datos recabados en nuestro ensayo se concluye que la
olanzapina y dexametasona si generaron menos nausea Yy Vvomito
postoperatorio en comparacion al grupo de dexametasona, sin afectar de
manera significativa la glicemia, pero esta diferencia no fue estadisticamente
significativa, por lo que se requieren nuevos estudios que apoyen o refuten

nuestros hallazgos.

Conflictos de interés

Ninguno de los participantes en nuestro protocolo declara conflictos de

interés
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Introduccién (Breve no mayor a 250 palabras): (8)

La nausea y vémito postoperatorio (NVPO) es una complicacion comun después de la anestesia
general, existen series que reportan una incidencia del 30% al 80%, alin en pacientes que reciben
profilaxis, el término vémito o emesis se define como la expulsidon enérgica del contenido gastrico
a través de la boca, como resultado de la contraccidon coordinada de los musculos abominales,
intercostales, laringeos y faringeos; la actividad gastrointestinal incluye fuerte contraccion
retrégrada de los intestinos y relajacion del fondo géstrico con cierre de la glotis (para proteger
la via respiratoria) y elevacion del velo del paladar, mientras que la ndusea es la sensacién
subjetiva de malestar general con necesidad inminente de vomitar, de los procedimientos
quirargicos asociados con aumento importante de NVPO siendo uno de los mds comunes entre
otro tipo de cirugias como: ginecoldgica mayor, otorrinolaringolégico (oido), tiroides, mama,
cirugia pldastica y neurocirugia.

Los factores de riesgo anestésicos incluyen anestesia general. con agentes volatiles, seguido de

la duracién de anestesia, uso postoperatorio de opioides. La presencia de NVPO presenta
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multiples comorbilidades entre ellas broncoaspiracién y dehiscencia de herida quirurgicay en
casos graves la muerte por neumonitis quimica entre las complicaciones quirurgicas por lo cual
la necesidad de aportar nuevos esquemas hacia el tratamiento del mismo es ampliamente

necesario mejorar la importante comorbilidad provocada

Material y Métodos (Descripcion breve de la metodologia no mayor a 200 palabras): (9)

Mujeres que fueron programadas a cirugia con anestesia general que tengan test de Apfel para
NVPO de riesgo moderado a alto.

Se realizé un estudio clinico experimental, transversal, prospectivo, comparativo, aleatorizado y
ciego con pacientes a los cuales se les realizara anestesia general en_el Hospital Regional General
Ignacio Zaragoza, en el periodo de marzo -junio 2020 que cumplan con los criterios de inclusion y
ninguno de exclusidn o eliminacidn.

Previa valoracién preanestésica y explicacion de procedimiento asi como riesgos y posibles
complicaciones, ademas de aplicacion de test de Apfel, se solicitard autorizacién del paciente con

firma de consentimiento informado.

Se dividio en 2 grupos distribuidos a través de una tabla de nimeros aleatorizados:

GRUPO O: (olanzapina) se administré olanzapina 0.03 mg/kg + dexametasona 8mg con el fin de
controlar nausea y vomito postoperatorio

GRUPO D: (olanzapina + dexametasona) se administré6 dexametasona 8mg previo a induccion

anestésicas (grupo control)

Resultados mas relevantes: (10)

Las pacientes que sufrieron nausea y vomito post operatoria en ambos grupos se encontraron
que el 45% (n:18) no presentaron ningun tipo de evento relacionado a dicho fenbmeno mientras
que el 55% (n:22) si presentaron NVPO, de las cuales Unicamente se mostraron con nausea un
total de 16 pacientes (40%) solo nausea una paciente (2.5) mientras que nausea y vomito se
encontré un total de 12.5% (n:5) Cuando se observan los resultados con respecto a la ndusea y
vomito postquirdrgico se llama la atencion que el grupo de olanzapina y dexametasona Sl presento
una menor tasa de complicaciones con respecto al grupo control, pero este resultado debe ser
tomado con cautela, ya que una vez efectuada la prueba de Chi-cuadrado se muestra con una

p=0.241 misma que NO resulta ser estadisticamente significativa.
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Discusion (Breve y clara no mayor a 300 palabras de los resultados mas relevantes: (11)

El presente trabajo se realiz6 para averiguar si la combinacién de olanzapina y dexametasona
pueda ser beneficiosa para prevenir la Nausea y vomito postoperatorio, traspalado a través de
estudios realizados en pacientes sometidos a quimioterapia, como los realizados por el Dr,
Hashimoto mediante un estudio doble ciego en 26 hospitales de Japdén con un total de 710
pacientes, en el cual concluye que la terapia combinada a través de olanzapina, palonosetron y

aprepitant generara una nueva opcion terapéutica para dichos pacientes.

Se mantuvo en contemplacién que el fendmeno de nausea y vomito posquirirgico obedece a
mecanismos similares a los inducidos por quimioterapia y considerando que se ha demostrado
fehacientemente que la olanzapina puede tener un uso ademas de ser antipsicotico y utilizarse
contra eventos de nausea y vomito en el campo de la quimioterapia ya que es capaz de bloquear
neurotransmisores que también han sido ampliamente descritos en la aparicion de NVPO tales
como dopamina y serotonina. Incluso a grados en los cuales se compar6 contra metoclopramida,
el cual es un farmaco procinético, que ya se tiene registro de sus acciones tanto a nivel central
como periférico y teniendo resultados a favor de olanzapina.

Nuestra poblacidn se contemplé Unicamente mujeres ya que son el sector mas vulnerable hacia

la NVPO.

Perspectivas (Sintesis): (12)

El tipo de cirugia se ha considerado como un factor independiente que pone en riesgo al
paciente para desarrollar nausea y vomito posquirdrgico, pero Cao lo mantiene como un
controversial, ya que ciertos tipos de cirugia como lo es la cirugia mayor abdominal el paciente
se encuentra en una exposicién mas prolongada a la anestesia general, asi como una tasa
mayor de opiodes, pero en el caso de la muestra que hemos recabado solo existe una diferencia
de 11 minutos entre las cirugias abdominales y las no abdominales, asi como una tasa de
Unicamente 75mcg de fentanil mayor en la cirugia abdominal cuando es comparada con la no
abdominal. Con respecto al desarrollo de nausea y vomito postquirargicos incluso existe una
diferencia de 10% menos de incidencia para la cirugia abdominal.

Conforme a los datos recabados en nuestro ensayo se concluye que la olanzapina 'y
dexametasona si generaron menos nhausea y vomito postoperatorio en comparacion al grupo de
dexametasona, sin afectar de manera significativa la glicemia, pero esta diferencia no fue
estadisticamente significativa, por lo que se requieren nuevos estudios que apoyen o refuten
nuestros hallazgos

Referencia bibliografica de la investigacion (si fue publicada): (13)

Autores:
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