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RESUMEN

Antecedentes: Las nauseas y vomitos postoperatorios (NVPO) son de los
mayores problemas en anestesia, con una alta incidencia en cirugia
laparoscopica. El proposito de éste estudio fue comparar la eficacia y costo en
el control de NVPO de Ondansetron 8 mg vs Palonosetron 0.075 mg en

colecistectomia laparoscoépica electiva.

Método: Se realizd un estudio prospectivo, aleatorizado, con 88 pacientes entre
20 y 50 afos de edad (ASA | y IlI) a quienes se les realizé colecistectomia
laparoscopica electiva bajo anestesia general balanceada. Se asignaron en dos
grupos de forma aleatorizada, el grupo de Ondansetron (8 mg IV; n = 44) y
grupo Palonosetron (0.075 mg IV; n = 44), los farmacos fueron dados
inmediatamente antes de la induccién de la anestesia. Se evalud la incidencia
de respuestas completas y NVPO en las primeras 24 horas, uso de farmacos de
rescate y costo de la terapéutica. El analisis estadistico se realiz6 con t de
Student, leprueba exacta de Fisher y U de Mann-Whitney, considerando un

valor de p < de 0.05 estadisticamente significativo.

Resultados: No se encontraron diferencias estadisticamente significativas
entre grupos. La incidencia de vémito de 0-24 horas fue de 38.63% y 18.18% (p
= 0.006), total de NVPO 84% y 45.45% (p = 0.000), respuestas completas
40.9% y 63.63% (p = 0.033) y costo terapéutica por paciente $1075 y $748 (p =

0.000) para Ondansetron y Palonosetron respectivamente.



Conclusion: El Palonosetron es mas efectivo para el control de NVPO en las

primeras 24 horas, siendo una excelente opcién costo-beneficio.

Palabras clave: Ondansetron, Palonosetron, nausea y vomito postoperatorio



ABSTRACT

Background: Nausea and vomiting (PONV) are the biggest problems in
anesthesia, with a high incidence in laparoscopic surgery. The purpose of this
study was to compare the effectiveness and cost control of PONV ondansetron

8 mg vs Palonosetron 0.075 mg in elective laparoscopic cholecystectomy.

Methods: A prospective, randomized, with 88 patients between 20 and 50 years
(ASA | and Il) who underwent elective laparoscopic cholecystectomy under
general anesthesia. Allocated into two groups randomly, Ondansetron group (8
mg IV, n = 44) and group Palonosetron (0075 mg IV, n = 44), drugs were given
immediately prior to induction of anesthesia. The incidence of PONV and
complete responses within 24 hours, rescue medication use and cost of therapy.
Statistical analysis was performed using Student t [ 2/prueba Fisher exact and

Mann-Whitney U, whereas a value of p <0.05 statistically significant.

Results: There were no statistically significant differences between groups. The
incidence of vomiting 0-24 hours was 38.63% and 18.18% (p = 0.006), total
PONV 84% and 45.45% (p = 0.000), 40.9% complete responses and 63.63% (p
= 0.033) and cost $ 1,075 per patient treatment and $ 748 (p = 0.000) for

Ondansetron and Palonosetron respectively.

Conclusion: Palonosetron is effective for control of PONV in the first 24 hours,

with an excellent cost-effective option.

Keywords: ondansetron, palonosetron, postoperative nausea and vomiting



MARCO TEORICO

ANTECEDENTES

Las nauseas y vomitos postoperatorios (NVPO) son un problema que en la
actualidad sigue siendo una complicacion frecuente de la anestesia y cirugia,
los cuales se encuentran poco valorados y en ocasiones mal entendidos,
persistiendo en pacientes y cirujanos la idea de que las NVPO se deben
unicamente a la anestesia; esto se debe a que los primeros agentes inhalatorios

como el éter y el halotano eran agentes altamente emetizantes.

Las NVPO no sélo disminuyen el grado de satisfaccion del paciente, también
aumenta los costos hospitalarios, retrasando altas y exigiendo ingresos no
esperados. Se consideran a las primeras 24 horas como las de mas alta
incidencia de NVPO, las cuales se pueden asociar a otros problemas tales
como aumento de la presion venosa central, aspiracion del contenido gastrico
asi como poner en riesgo las suturas por el aumento de la presidn
intraabdominal en cirugias de abdomen. Los disturbios electroliticos y aumento
de la presion intracraneal también pueden ocurrir. ElI esfuerzo de vomitar

aumenta el dolor postoperatorio y acentua las respuestas autonomicas’.



EPIDEMIOLOGIA
A pesar de los diferentes abordajes quirurgicos, cada vez menos invasivos y la
disponibilidad de farmacos, en la actualidad la incidencia de nauseas y vomitos

postoperatorios (NVPO) no ha sufrido grandes cambios en las ultimas décadas.

Se estima su incidencia en un 25-30% de los pacientes y que alrededor del
0.2% no obtienen mejoria a pesar del uso adecuado de las intervenciones
disponibles para la prevencién y tratamiento?. En colecistectomia laparoscopica
se ha reportado una incidencia que va del 46 al 72%. Otros autores han
reportado una incidencia alta en pacientes de alto riesgo que puede alcanzar

niveles de un 70-80%:.

Existe también el término de NVPO tardios, que aunque aun no hay un
consenso a acerca de su definicion, hablando de cirugia ambulatoria se habla
de NVPO tardios posterior al alta del paciente, aunque esto ocurra dentro de las
primeras 24 horas. Algunos autores consideran a las NVPO tardios posterior a
las 24 horas de forma indistinta, habiéndose dado de alta a domicilio al paciente
o no*. Se ha reportado en dos estudios que la incidencia de emesis tardia era
de 10-20%° pero aumentaba a 30-60% cuando se consideraba ademas la

existencia de nauseas®.

Se estima que cada 30 minutos de incremento de tiempo quirurgico, aumenta el
riesgo de NVPO en un 60% a partir de un riesgo basal del 10%. Por tanto

pasados 30 minutos, el riesgo aumentaria de un 10% a un 16%" 8.



FISIOPATOLOGIA DE LA EMESIS

La nausea es una sensacion subjetiva de la necesidad de vomitar, y el vomito
consiste en la expulsiéon por boca del contenido del tubo digestivo superior
como consecuencia de la contraccion de los musculos del tubo digestivo y la

pared toracoabdominal® °.

Se cree que el vomito es, desde el punto evolutivo, un mecanismo de defensa
frente a las toxinas ingeridas. Una primera linea de defensa seria la omisién de
ciertas comidas o substancias por su olor o su sabor. La segunda linea seria la
deteccidon en el aparato digestivo de toxinas y la reacciéon nauseosa, la cual
evitaria seguir consumiendo la sustancia, y la respuesta del vomito, que purga
el organismo de las toxinas ya ingeridas. Existiria una tercera linea que seria la
deteccion de las toxinas en la circulacidon por sensores localizados en el sistema
nervioso central (SNC), seguida también de nauseas y vomitos (NV). Los
farmacos antineoplasicos, los agentes anestésicos, los opiaceos, etc.
probablemente entran en contacto, a través de la circulacién, con sensores en
la mucosa intestinal y en el SNC induciendo la respuesta de defensa. El
mecanismo responsable de las nauseas es mal conocido. Posiblemente
requiere participacion de la corteza cerebral, ya que es una sensacion
consciente*. Estudios electroencefalograficos revelan que durante las nauseas

se activan regiones de la corteza temporo-frontal.

Los efectos del acto de vomitar son:

1. Una inspiracion profunda



2. Ascenso del hueso hioides y de la laringe para mantener abierto el
esfinter esofagico superior

3. Cierre de la glotis para evitar el paso del vomito a los pulmones

4. La elevacion del paladar blando para cerrar la entrada posterior a las
fosas nasales

5. Poderosa contraccion descendente del diafragma y una contraccion
simultanea de los musculos de la pared abdominal, con objeto de
comprimir el estdmago entre el diafragma y una contraccion simultanea
de los musculos de la pared abdominal, con objeto de comprimir el
estdmago entre el diafragma y los musculos abdominales y aumentar asi
mucho la presion intragastrica. Por ultimo, el esfinter esofagico inferior se
relaja por completo, lo cual permite la expulsion del contenido gastrico

hacia arriba a través del eséfago’".

Asi pues, el acto del vomito es el resultado de la accidbn compresiva de los
musculos del abdomen, asociada a la contraccion simultanea de la pared
gastrica y a la apertura brusca de los esfinteres esofagicos para la expulsion del

contenido gastrico'".

El centro del vomito se situa en el sistema reticular ascendente, el cual es una
unidad funcional que se encuentra en intima relacion con los centros
respiratorio, vasomotor, y los nucleos ambiguo y dorsal del vago. Coordina los
diferentes movimientos estereotipados respiratorios, digestivo y de la

musculatura de la pared abdominal que producen la emesis. Participan en él las



vias eferentes del sistema nervioso vegetativo (pares craneales V, VII, IX, X'y

XII) y somatico (nervio frénico intercostales y abdominales)'.

Las sustancias emetizantes y los farmacos antieméticos no actuan directamente
sobre el centro del vomito. A éste llegan multiples estimulos nerviosos aferentes
procedentes de la orofaringe (nervio glosofaringeo) de las viscerales
abdominales (estimulos quimicos y mecanicos vehiculizados por el vago) y del
mediastino. También recibe estimulos de la corteza cerebral (centro visual,
sistema laberintico), sistema laberintico y vestibular y especialmente, de la zona
quimiorreceptora situada en el area postrema, en el suelo del cuarto

ventriculo'.

La zona quimiorreceptora es un area muy Vvascularizada y aunque
funcionalmente estaria fuera de la barrera hematoencefalica, también es
estimulada por sustancias (farmacos, toxicos mediadores quimicos) de la
sangre, medio interno cerebral o liquido cefalorraquideo (LCR). En ésta zona se
han detectado wuna gran cantidad de receptores (serotoninérgicos,
histaminérgicos, colinérgicos, receptores mu del sistema opioide endogeno,
dopaminérgicos, del sistema neuroquinina) cuya activacion o bloqueo tiene
importantes repercusiones tanto como factores desencadenantes o en el control

de las NVPO'2.

Los estudios inmunoquimicos del sistema nervioso central (SNC) han
identificado las areas y se sabe que en ellas abundan los diferentes tipos de

receptores que estan involucrados en impulsos nerviosos hacia el centro del



vomito y el nucleo vestibular, los receptores de la dopamina D2 opioides y
serotonina (5HT3) se encuentran en el area postrema y los receptores de
encefalinas, histamina (H1) muscarinicos, colinérgicos y neuroquinina 1 (N1) se
encuentran mayor cantidad en el nucleo del fasciculo solitario. Por eso la
variedad de estimulos que pueden producir nausea y vomitos es muy amplia:
hipotensién arterial, hipovolemia, estimulacién vagal, dolor, hipoxemia o uso de
farmacos que lo favorecen. No todos estos estimulos actuan por la misma via y
por consiguiente cada uno de los antieméticos no los bloqueara con la misma

eficacia™.

FACTORES DE RIESGO PARA NVPO
Las NVPO en el adulto se consideran como multifactoriales'*. Conforme a la
siguiente escala de evidencia (tabla 1) se especifica el peso de cada uno de los

factores de riesgo que se presentan (tabla 2).

TABLA 1. ESCALA DE NIVEL DE EVIDENCIA

Fuerza de recomendaciéon basada en opinion del experto

A. Buena evidencia para apoyar la recomendacién
B. Evidencia razonable para apoyar la recomendacion
C. Evidencia insuficiente para recomendar a favor o en contra

FUENTE: Gan TJ, Meyer T, Apfel CC, et al. Consensus Guidelines for Managing Postoperative
Nausea and Vomiting. Anesth Analg 2003; 97: 62-71.



TABLA 2. FACTORES DE RIESGO PARA NAUSEAS Y VOMITOS
POSTOPERTORIOS

Factores relacionados con la anestesia

¢ Uso de anestésicos volatiles: dosis dependiente (I1A)

e Oxido nitroso (llA)*

e Uso de opioides intra (llA) y postoperatorios (IVA): dosis
dependiente

*El efecto emético del 6xido nitroso es anulado por la administracion simultanea de propofol.

**este punto resulta controvertido.

FUENTE: Gomez-Arnau JI, Aguilar JL, Bovaira P. et al. Recomendaciones de prevencién y
tratamiento de las nauseas y vomitos postoperatorios y/o asociados a las infusiones de
opioides. Rev Soc Esp Dolor. 2011; 18 (1) :24-42.

Otros factores no independientes de riesgo son la gastroparesia con vaciado
lento del estdbmago (diabéticos), el ayuno prolongado, la ansiedad, la irritacion
peritoneal, o el uso de neostigmina para revertir la accion de los bloqueantes
neuromusculares. Pueden serlo también los antecedentes de migrafia,
pertenecer a ciertos grupos étnicos y el uso de opiaceos de larga duracién. No
parecen serlo, sin embargo, la fase precoz de la menstruacion, la obesidad o la
administracion de oxigeno a concentraciones intermedias-bajas (30%). Existen

pacientes con un bajo umbral para las nauseas y vomitos en otras situaciones

10



(cinetosis, dispepsia, etc.) que presentan un riesgo mas elevado de NVPO

quiza debido a un arco reflejo para el vémito muy desarrollado®.

ESCALAS DE VALORACION DE RIESGO PARA NVPO

Existe gran variedad de escalas para la estratificacion de riesgo para NVPO
como la de Koivuranta y la de Sinclair, sin embargo la que hasta el momento se
ha considerado mas apropiada para estratificar el riego de NVPO es la escala

de Apfel, tabla 3'°.

TABLA 3. ESCALA DE APFEL ET AL. Y ESTIMACION DEL RIESGO

F

Factores de riesgo Puntos | Puntos | Probabilidad de NVPO %

l

Sexo femenino 1 1 21

Historia de NVPO o cinetosis 1 3 61

Suma 0..4

FUENTE: Gomez-Arnau JI, Aguilar JL, Bovaira P. et al. Recomendaciones de prevencion y
tratamiento de las nauseas y vomitos postoperatorios y/o asociados a las infusiones de
opioides. Rev Soc Esp Dolor. 2011; 18 (1) :24-42.

MANEJO FARMACOLOGICO DE LAS NVPO
Debido a que no se puede influir sustancialmente en las variables del paciente y
de la cirugia. Se debe influir directamente en las variables anestésicas de la

siguiente manera:

11



a. Visita y premedicaciéon anestésica (ansioliticos).

b. Hidratacion adecuada, preferenciando los coloides sobre los cristaloides.

c. Anestesia regional tiene ventajas sobre la general.

d. La anestesia general endovenosa tiene ventajas sobre la balanceada con
agentes inhalados.

e. Evitar los agentes emetizantes como o6xido nitrosos, halogenados,
etomidato.

f. Ultilizar los narcéticos intraoperatorios con criterio.

g. Analgesia postoperatoria vigilada, preferenciando la analgesia
neuroaxial.

h. Evitar en lo posible la reversidon de bloqueadores neuromusculares y

narcaoticos.

ANTAGONISTAS DE LOS RECEPTORES DE SEROTONINA TIPO 3

Veintitrés subtipos de receptor 5-HT han sido descritos, de los cuales los 5-HT3;
ocupan un lugar especial. L receptor 5-HT3 es filogenéticamente mucho mas
viejo que los otros receptores 5-HT, ya que todos se han desarrollado a partir
de un receptor primario. El receptor 5-HT3 es un canal ionico compuerta-ligando
y asi difiere de otros receptores de serotonina (5-HT4 a 5-HT7), en quienes sus
efectos son mediados por proteinas G. La estructura de los receptores 5-HT;
muestran que son miembros de la familia Cys-loop de canales ionicos
compuerta-ligando, la cual incluye a la glicina, acido y-aminobutirico (GABA), y
los receptores nicotinicos de acetilcolina. Los miembros de esta familia

comparten una estructura que esta compuesta de cinco subunidades

12



organizadas seudosimetricamente alrededor de un poro central conductor de
iones. Cada subunidad estd compuesta de dominios extracelular,
transmembrana e intracelular. EI dominio extracelular contiene sitios de union
para agonistas y antagonistas competitivos; éste es el mayor objetivo

terapéutico de los antagonistas del receptor 5-HT3'®.

En lo que respecta a la heterogeneidad del receptor 5-HT3;, cinco diferentes
genes humanos se han caracterizado para las subunidades de los receptores 5-
HT3 (A-E). En cuanto a la distribucién de los genes de las subunidades de los
receptores 5-HT3, el ARNm de la subunidad del receptor 5-HT3;a ha sido
encontrado en una amplia distribucion en el cerebro humano y o&rganos
internos. La distribucion del ARNm de la subunidad del receptor 5-HT3g no es
tan amplia, pero se detecta a través de regiones del cerebro del adulto y el
rinon. EI ARN de la subunidad del receptor 5-HT;c tiene una distribucion
relativamente amplia dentro del cerebro del adulto, colon, intestino, pulmon,
musculo y estomago, mientras que el ARNm de 5-HT3p se ha identificado en el
riidn, colon e higado y el ARNm de 5-HT3e en el colon, intestino y estomago.
Por lo tanto, las altas densidades de las subunidades del receptor 5-HT3za.c han
sido localizadas en areas del cerebro como el hipocampo, corteza, amigdala,
con niveles mas altos en el tronco cerebral, sobre todo areas implicadas en el
reflejo del vomito, tales como el drea postrema y el ntcleo del tracto solitario™®.
Las subunidades 5-HTsg, 5-HT3c, 5-HT3p, y 5-HT3e por si solas no pueden

formar receptores funcionales homoméricos, pero la coexpresion con 5-HT3a ha

13



demostrado resultar en la formacion de complejos heteroméricos funcionales

con diferentes eficacias de serotonina'” & 1°.

PALONOSETRON

Es un antagonista de segunda generacion de los receptores 5-HT3; aprobado
desde marzo de 2008 para la prevencion de la NVPO. Este farmaco tiene la
mas alta afinidad por el receptor 5-HT3 y tiene la mas larga vida media de
eliminacion llegando a ser aproximadamente de 40 horas. A diferencia de los
exponentes de la primera generacion los cuales actuan inhibiendo de forma
competitiva el receptor 5-HT3;, el Palonosetron parece exhibir una unién
alostérica y una cooperatividad positiva que conduce a la persistencia de los
efectos mas alla del tiempo de unidn al receptor'®. Con esto un efecto superior
ha sido deducido en el control de NVPO, asi como nauseas y vomitos inducidos
por quimioterapia. La edad avanzada, el uso de opioides y NVPO tempranos
son los principales factores que contribuyen a las NVPO tardios. Los
antieméticos de accion prolongada pueden ofrecer ventajas sobre los

antieméticos comunmente utilizados?°.

Palonosetron

FUENTE: Muchatuta NA, Paech MJ. Management of postoperative nausea and vomiting: focus

Palonosetron. Therapeutics and Clinical Risk Management. 2009; 5: 21-24

14



MECANISMO DE ACCION, METABOLISMO Y PERFIL FARMACOCINETICO

La serotinina (5-hydroxytryptamina, 5HT) es una amina biogénica, resultado de
la hidroxilacion y decarboxilacion del aminoacido esencial triptéfano. Actua
sobre los receptores 5-HT.7, de los cuales el receptor 5-HT3 es el principal
para NVPO. El receptor 5-HT3 es un pentamero con un cuerpo cilindrico central
permeable. Hasta la fecha se han identificado los genes para 5 subtipos de 5-
HTs (5-HTsag) 2'. Los receptores de las subunidades 5-HTsa y 5-HTsg estan
expresados en estructuras anatdomicas asociadas a la zona gatillo NVPO-
centralmente en el area postrema y el nucleo del tracto solitario y
periféricamente en las células enterocromafines del tracto gastrointestinal.
Considerando que todos los receptores 5-HT son receptores acoplados a
proteina G, el receptor 5-HT3; es un ligando-compuerta ionotropico de canales
ionicos. La activacién de los receptores 5-HT3; presinapticos conduce a un
rapido aumento de la concentracion de Ca®+ citosolico inducido por el flujo de
calcio y la movilizacién de las reservas de calcio intracelular. Ademas, la
activacion de los receptores presinapticos 5-HT3 también modula la liberacion
de varios neurotransmisores como la dopamina, neurocinina, colecistocinina y
acetilcolina, las cuales se sabe son sustancias involucradas en la patogénesis
de NVPO. Por otro lado, la activacion de los receptores postsinapticos 5-HT;
lleva a un flujo de Na* y K*. Toda la primera generacion de inhibidores de 5-HT3;

actGian en un sitio de unién extracelular como antagonistas competitivos®.

El Palonosetron posee una accion unica, exhibiendo union alostérica y

cooperatividad positiva cuando se une al receptor 5-HT3;. Ademas, los efectos

15



funcionales persisten mas alld de su union al receptor, como por ejemplo la

inhibicion prolongada del flujo de Ca2+2% %2,

El Palonosetron se caracteriza por una unién al receptor de alta afinidad (pKi =
10.45) y una prolongada vida media de eliminacion (40 horas) después de la
administracion intravenosa. Puede haber algunas diferencias étnicas en la vida
media de eliminacion, ya que es de 33.7-54.1 horas en sujetos norteamericanos
y 30.8-36.8 horas en sujetos japoneses. Sin embargo, la vida media de
eliminacion del Palonosetréon es muy superior a la reportada para la primera
generacion de inhibidores de 5-HT3, la cual estd entre 3.5 y 9 horas.
Aproximadamente 62% del Palonosetron se encuentra unido a proteinas en
plasma. El Palonosetron se elimina del cuerpo principalmente por excrecion
renal (~85%) y en las heces. En voluntarios sanos, aproximadamente 40% de la
dosis se recupero sin cambios en la orina. Otro 50% se metaboliza para formar
dos metabolitos principales: N-Oxido-palonosetron y 6-S-hydroxypalonosetron.
Ambos metabolitos tienen menos de 1% de la actividad del Palonosetron. Como
otros inhibidores de 5-HT3, las vias metabdlicas son mediadas por multiples
enzimas CYP. De acuerdo con estudios in vitro el Palonosetron no es ni un

inhibidor ni un inductor de CYP2D6, CYP1A2 y CYP3A4%°.

Los parametros farmacocinéticos parecen no diferir significativamente entre los
pobres y extensos metabolizadores de los sustratos de CYP2D6. Aunque la
vida media de eliminacién de los inhibidores de 5-HT; se incrementa y el
Aclaramiento plasmatico disminuye conforme avanza la edad, el ajuste de la

dosis no es necesario en pacientes geriatricos. Lo mismo aplica para pacientes
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con insufciencia renal o hepatica. Después de la administracién intravenosa en
pacientes sometidos a cirugia (cirugia abdominal o histerectomia vaginal), la
farmacocinética del Palonosetron es similar a la observada en pacientes con

cancer®,

ONDANSETRON

Es un farmaco antagonista del receptor 5-HT3 del sistema serotoninérgico,
primer droga desarrollada en su clase', cuya accién antiemética se produce a
nivel de la zona quimiorreceptora situada en el area postrema asi como de las

aferencias vagales del tracto gastrointestinal®.

Ondansetron

FUENTE: Muchatuta NA, Paech MJ. Management of postoperative nausea and vomiting: focus

Palonosetron. Therapeutics and Clinical Risk Management. 2009; 5: 21-24

Tiene una biodisponibilidad oral cerca del 60% y aparecen concentraciones
sanguineas eficaces 30-60 minutos después de su aplicacion. El farmaco se
metaboliza de manera extensa en higado y su vida media plasmatica es de 3-4
horas. La dosis va de 0.1 a 0.15 mg/kg al dia. A dosis de 4 mg las
concentraciones plasmaticas pico se alcanzan en aproximadamente de 7 a 11

minutos dependiendo de la velocidad de administracion, La vida media de
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eliminacion es de entre 3 y 5 horas. Su unién a proteinas plasmaticas es de 70-
76%. Se metaboliza en el higado y se excreta principalmente por la orina como
metabolitos de fase 1 (glucorénidos y sulfatos), encontrandose en ella menos

del 10% del farmaco intacto®*.

Al poseer el mismo mecanismo de accion tanto ondansetron y palonosetron
comparten efectos secundarios como los cardiovasculares en: prolongacién del
intervalo QT, bradicardia sinusal, taquicardia; disminucion de la presion
sanguinea, hipotension, hipertension, arritmia, extrasistoles ventriculares,
edema generalizado; disminucion de la amplitud de la onda T, plaquetopenia.
Dermatoldgicos: prurito. Sistema gastrointestinal: flatulencia, boca seca, dolor
en abdomen superior, hipersecrecion salival, dispepsia, diarrea, hipomotilidad
intestinal, anorexia. General: <1% escalofrios. Higado: incremento en la AST
y/o ALT: incremento de las enzimas hepaticas. Metabdlico: hipocalemia,
anorexia. Sistema Nervioso: hipoventilacion, laringoespasmo. Sistema urinario:
retencién urinaria® %°.

A continuacion se realiza una breve descripcion de los farmacos utilizados en

este estudio para la terapéutica de rescate.

METOCLOPRAMIDA
Es una benzamida, su accion antiemética se produce en 3 niveles, por un lado
bloquea los receptores dopaminérgicos D2 centrales y periféricos (responsable

de la sintomatologia extrapiramidal), también bloquea los receptores 5-HT3
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serotoninérgicos centrales y periféricos (accién antagoénica con el tramadol,
efecto dosis dependiente) y sobre los receptores S5HT, serotoninérgicos
periféricos (incrementando la motilidad gastrointestinal y con ello el vaciado
gastrico) 27 El efecto antiemético puede mejorar con el uso de dosis mas
elevadas, pero éstas se asocian a una mayor incidencia de manifestaciones
extrapiramidales. Sin embargo su eficacia antiemética es indudable, lo que la
hace muy util cuando se administra después de finalizada la cirugia o como

terapia de rescate?.

DEXAMETASONA

Ha demostrado ser efectiva en varios estudios, su mecanismo de accion esta
probablemente relacionado con la inhibicién en la sintesis de prostaglandinas y
la estimulacion en la produccion de endorfinas, resultando en una mejoria en el
estado de animo, sensacién de bienestar y estimulacién del apetito® 3. Una
revision sistematica que incluye cuatro estudios de adultos y tres en nifos
mostro la eficacia antiemética de la Dexametasona comparada con placebo. La
eficacia es similar en nifilos que en adultos. La Dexametasona tiene un tiempo
de latencia de 2 horas por lo que hace que se deba administrar durante la
induccion anestésica ya que se ha reportado prurito perianal, sin embargo
algunos autores sugieren administrarla lentamente (5 a 10 minutos) diluida en
50 ml de solucion fisioldgica. Su vida media es de 36 a 72 horas persistiendo su
efecto clinico por 24 horas. A pesar de su latencia prolongada, algunos

algoritmos sugieren su uso en el postoperatorio en caso de haber fallado la
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profilaxis para NVPO, siempre y cuando la profilaxis no haya sido con la misma

Dexametasona®.

PROPOFOL

El 2,6 diisopropilfenol, se usa como terapéutica alternativa de rescate en la
Unidad de Cuidados Postanestésicos en caso de NVPO de dificil control. Se
han postulado diferentes teorias explicando su efecto antiemético, sugiriendo
que disminuye los niveles de serotonina, disminuye niveles de glutamato y
aspartato en la corteza olfatoria, actividad anti-dopaminérgica y deprime
directamente el centro del vomito. La dosis utilizada como antiemético es de 10-

20 mg V%,

DIFENIDOL

Se comporta como un anticolinérgico con accion parasimpaticolitica, se debe
administrar cuidadosamente si se asocia a escopolamina o atropina, es causal
de alucinaciones visuales y auditivas y puede originar desorientacion y
confusién mental. Este farmaco se empled ya que es un farmaco con el cual

cuenta el hospital, y es una herramienta mas en el manejo de NVPO%.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Unos 75 millones de pacientes son anestesiados anualmente en el mundo, de
los que se estima que una tercera parte presenta nauseas y vomitos en el
periodo postoperatorio (NVPO)27’ 0A pesar de la mejora en las técnicas
quirurgicas y anestésicas, asi como de los avances en farmacologia
antiemética, la incidencia de NVPO en la poblacion general se mantiene
constante alrededor de un 20-30%°', pudiendo llegar hasta un 80% en
pacientes de alto riesgo. “The Big Little Problem”, como algunos autores han
calificado a la NVPO®, esta ganando importancia con la mayor preocupacion
actual por la calidad asistencial y el progreso de la cirugia de ambulatoria entre
otros.

Desde el punto de vista del paciente, tener NVPO es uno de los problemas que
mas preocupa, especialmente si el paciente ha sido operado previamente y en
el postoperatorio ha sufrido episodios de NVPO. Un estudio prospectivo
realizado con 10.811 pacientes sometidos a intervenciones quirurgicas de
diferente tipo, situaba las NVPO como el tercer problema en preocupacion para
el paciente, por detras del dolor postoperatorio y de la posibilidad de sufrir un
episodio de despertar intraoperatorio®.

Es tan importante para el paciente evitar NVPO que un estudio mostré que la
poblacién asigno la mayor cantidad de dinero (alrededor de $30 délares) para
evitar las NVPO de un total de $100 dolares para evitar todas las

complicaciones34. Gan y colaboradores también reportaron que pacientes
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quirtrgicos estaba dispuestos a pagar mas de $100 dolares norteamericanos
para evitar NVPO®*> 7.

El costo-beneficio es un factor determinante en su uso. Hill et al. encontré que
la terapia profilactica de NVPO en pacientes de alto riesgo tuvo una mejor
relacion costo-beneficio comparado al placebo debido al incremento de los
costos asociados a nausea y vomito®. Se determino que los costos adicionales
asociados a NVPO en pacientes tratados con placebo son hasta 100 veces mas
caros en comparacion con la profilaxis con un antiemético genérico. El costo del
tratamiento de los vomitos fue tres veces mas que el costo del tratamiento de
las nauseas. Se estimé que cada episodio de emesis retrasé el alta de
recuperacion en aproximadamente 20 minutos®’. De manera similar un estudio
evalu6 al dolasetrén, droperidol o pacientes sin profilaxis con alto riesgo de
NVPO, en donde se encontré que el uso de cualquiera de los dos antieméticos
tiene una mejor la relacion costo-beneficio que la no profilaxis y la subsecuente
terapia de rescate®. El factor determinante en muchos estudios que utilizaron
perfiles de seguridad y eficacia equivalentes con farmacos bloqueadores 5-HT;

fue el costo de adquisicion®.

Algunos autores han colocada a la cirugia laparoscépica abdominal como un
factor de riesgo para nausea y vémito postoperatorio relacionado con la cirugia.
La tasa elevada de NVPO en cirugia laparoscopica puede ser causada por el
gas usado para ‘“inflar” el abdomen para lograr crear el area de trabajo
necesaria. Esto pone presién sobre el nervio vago, el cual tiene una conexion

con el centro del vémito del cerebro®.
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Por lo que la problematica planteada lleva a preguntarse:

¢Es mas efectivo el Palonosetron que el Ondansetron para el control de

nauseas y vomitos postoperatorios en colecistectomia laparoscopica?
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JUSTIFICACIONES

Los costos en la atencion médica cada vez son mas elevados, implicando un
mayor esfuerzo por parte de los servicios de salud del pais por solventar los
gastos generados por paciente, creando conflictos entre personal administrativo
y médico, los primeros luchando por disminuir los costos en los tratamientos y
los segundos, tratando de brindar una atencién de mayor calidad con la mejor
terapéutica disponible. Es aqui donde toma importancia el estudio de
Ondansetron versus Palonosetron para el manejo de nausea y vomito
postoperatorio en colecistectomia laparoscépica en ISSEMYM Satélite, en
donde se tiene como objetivo comparar ambos farmacos para determinar cual
es el que mejor controla las nauseas y vomitos en el periodo postoperatorio. De
esta manera, el estudio permitira contrastar resultados entre ambos farmacos,
obteniendo la mejor relacion costo-beneficio, 1o que sera un punto de equilibrio
tanto para administradores y médicos, donde se podra valorar si el
Palonosetrdn, siendo un farmaco reciente, es una herramienta adecuada que
debe implementarse en la “armamentistica farmacoldgica” del médico

anestesiologo, para el control de NVPO.

La duracion del Palonosetron es mayor en una sola dosis, por lo que implica
menor gasto para los servicios de salud, si comparamos las dosis multiples que
requiere un paciente con Ondansetron para el control de NVPO, sin dejar a un

lado que los episodios de emesis, retrasan de manera significativa el alta
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hospitalaria de los pacientes, ademas de que la terapéutica de rescate cuesta

mas que la profilaxis.

Las NVPO’s no solo significan una experiencia desagradable al paciente que se
refleja con la mala percepcion en la calidad de atencion médica de los servicios
de salud, también las NVPQO’s se relacionan con factores que generan mayores
gastos para el hospital como lo son el hecho de poner en riesgo las suturas por
la presion elevada intraabdominal en cirugias de abdomen, aumento del dolor
postoperatorio por el esfuerzo realizado, aumento las repuestas autonémicas,
elevacion de la presion venosa central, alteraciones electroliticas, aspiracion de
contenido gastrico y aumento de la presion intracraneal por lo que el adecuado

control de NVPO es de gran importancia.
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HIPOTESIS

HIPOTESIS DE TRABAJO

El Palonosetron es mas efectivo que el Ondansetron para el control de NVPO

en pacientes sometidos a colecistectomia laparoscopica

HIPOTESIS NULA

El Palonosetrén no es mas efectivo que el Ondansetrén para el control de

NVPO en pacientes sometidos a colecistectomia laparoscopica

OPERACIONALIZACION DE HIPOTESIS

Unidad de observacion: pacientes sometidos a colecistectomia laparoscopica

Variable indeoendiente: Palonosetron y Ondansetron

Variable dependiente: nausea y vomito postoperatorio

Elementos légicos: es mas efectivo
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OBJETIVOS

GENERAL

Comparar la efectividad de Ondansetron y Palonosetron en el control de
nausea y vomito postoperatorio en colecistectomia laparoscoépica en las

primeras 24 horas de estancia hospitalaria.

ESPECIFICOS

Determinar la incidencia de nausea y vomito postoperatorio en la
poblacion estudiada

Cuantificar los factores de riesgo para nausea y vomito postoperatorio de
la poblacion estudiada

Estimar el riesgo para nausea y vomito postoperatorio de la poblacidn
estudiada en base a la escala de riesgo para nausea y vomito
postoperatorio de Apfel

Relacionar el riesgo e incidencia para nausea y vomito postoperatorio de
la poblacion estudiada

Contrastar el riesgo de la poblacion estudiada con la reportada en la
literatura

Estimar el costo de la terapéutica con Ondansetrén y Palonosetrén en

base a los farmacos de rescate en las primeras 24 horas de estancia.
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METODO

DISENO DEL ESTUDIO

Se realizd un estudio comparativo, descriptivo, prospectivo, aleatorizado en el
cual, se comenzo con la revision de los expedientes al momento de su llegada a
quiréfano de los pacientes programados para colecistectomia laparoscopica,
aqui en caso de cumplir los criterios de de seleccion, se les realizo la entrevista
para poder incluirlos en el estudio, dando a firmar su hoja de consentimiento
bajo informacion correspondiente al estudio de “Ondansetron vs Palonosetron
para el manejo de nausea y vomito postoperatorio en colecistectomia
laparoscopica en ISSEMyM Satélite”. Una vez firmado su consentimiento bajo
informacion se procedié con el llenado de la hoja de recoleccion de datos. (Ver

Anexo 1y 4)
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OPERACIONALIZACION DE VARIABLES

VARIABLE

Voémito
posoperatorio

Rescate con
antieméticos

DEFINICION
CONCEPTUAL

Expulsion por la
boca del contenido
del tubo digestivo
superior que ocurre
en el postoperatorio

Administracion de
otro antiemético de
diferente familia a los
usados en el estudio,
debido a presentar
NVPO

DEFINICION
OPERACIONAL

Presencia vomitos
en el postoperatorio

Farmacos usados
del tipo:

Metoclopramida
Difenidol
Dexametasona
Propool

TIPO DE
VARIABLE

Cualitativa

Cualitativa

MEDICION

Si

No
0-2 horas
2.1-6 horas

6.1-24 horas

0-24 horas

Si

No
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DEFINICION DEFINICION TIPO DE

CONCEPTUAL OPERACIONAL | VARIABLE | MEDICION

VARIABLE

Farmaco usado para
prevenir nausea y
vomito

Palonosetron

Antagonista de
los receptores

5HT3 . Ondansetron
postoperatorio

Cualitativa

UNIVERSO DE TRABAJO

El universo de trabajo se integré6 por los pacientes que se operaron de
colecistectomia laparoscopica en el segundo semestre de 2011 en el Hospital

de Concentracion Satélite ISSEMYM, siendo un total de 117.

MUESTRA

La muestra se obtiene en base a los pacientes que se operaron por
colecistectomia laparoscépica en el segundo semestre de 2010, conforme a lo
reportado por el servicio de estadistica del Hospital de Concentracion Satélite,

teniendo una poblacion de 117 pacientes en dicho periodo.
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Por lo que se ultilizo la siguiente formula:

_ I?pgN
"TNEZ+ Z2pg

Donde:

n = tamano de la muestra g = variabilidad negativa (0.5)

Z = nivel de confianza (1.92%) N = tamafio de la poblacion (117)
p = variabilidad positiva (0.5) E = precisién o el error (0.05%)

Tomando en cuenta la poblacion de 117 pacientes y usando la anterior férmula
se obtiene una muestra de 88 pacientes. Por lo que se realizara estudio hasta

completar 88 pacientes.

CRITERIOS DE INCLUSION:

e Pacientes programados para colecistectomia laparoscopica electiva
e Pacientes ASA |y Il (ver anexo 2)

e Pacientes de edades entre 18 y 45 anos de edad

CRITERIOS DE EXCLUSION:

e Pacientes que no acepten entrar al protocolo

e Pacientes con ASA > Il

e Pacientes que presenten alguna alergia a los farmacos utilizados

e Pacientes programados para cirugia, a quienes una vez internados se

agudice su cuadro y tengan que ser intervenidos en calidad de urgencia
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CRITERIOS DE ELIMINACION

Pacientes en quienes ocurra una complicacion en el transquirurgico la

cual modifique de forma considerable la evolucion del paciente

e Pacientes que tengan que ser reintervenidos por alguna complicacion de
la cirugia electiva

¢ Pacientes a quienes una vez iniciada la cirugia laparoscopica se decida

en el transquirurgico cambiar a técnica quirurgica abierta.

e Pacientes a quienes se revierta bloqueo neuromuscular residual

INSTRUMENTO DE INVESTIGACION

Se utiliz6 la hoja de registro, en la cual se toman en cuenta aspectos como
sexo, si es fumador, si tiene historia de nausea y vomito postoperatorio, si se
usa opioide postoperatorio, su respectivo riesgo para NVPO acorde a escala
Apfel, si presenté nausea, vomito, numero de eventos, farmacos de rescate, asi

como un apartado que indica el costo de la terapéutica en total.

DESARROLLO DEL PROYECTO

Los pacientes incluidos en el estudio, llegaron al area de cuidados
preanestésicos antes de su cirugia programada, en donde se tomaron sus
signos vitales por personal de enfermeria. En dicha area se revis6 su
expediente, valoracion preanestésica y se le informé a cada paciente sobre los
objetivos, riesgos, beneficios y posibles eventos adversos del estudio. Se dio a

firmar el consentimiento informado y se comenzé a llenar la hoja de recoleccion
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de datos (ver anexo 1) con la informacién recabada en la entrevista

preanestésica.

Se formaron dos grupos de estudio, conformados por 44 pacientes cada uno,
elegidos de forma aleatorizada, los cuales una vez estando en sala de quiréfano
se le monitorizé de forma no invasiva con SpO2, PANI, ECG y ETCOZ2. Una vez
monitorizados, se administré Midazolam a 30 pg/kg 1V, seguido de Fentanil a
una dosis de 3ug/kg IV. Posterior a la administracién de Midazolam y Fentanil,

la dosis de Ondansetron y Palonosetron se administrd de la siguiente manera:

Grupo 1: se administré Ondansetron 8 mg IV inmediatamente antes de la

induccion anestésica, y con horario ¢/8 horas durante las primeras 24 horas.

Grupo 2: se administré Palonosetron 0.075 mg IV, inmediatamente antes de la

induccién en dosis Unica.

La induccion se realizd con Propofol a 2 mg/kg, usando como relajante
neuromuscular no despolarizante Rocuronio a dosis de 0.6 mg/kg IV, se realizo
laringoscopia directa con hoja tipo Macintosh numero 3 o 4 acorde a cada
paciente, colocando tubo endotraqueal tipo Murphy acorde a cada paciente. Se
us6é como agente inhalatorio Sevofluorano 2-2.5 v% para el mantenimiento de la
anestesia general balanceada, se administraron bolos de Fentanil de 50 ug/kg
cada 30 minutos para mantener en el transanestésico una tasa entre 3-4
ug/kg/hora; en el caso de Rocuronio de ser necesario, acorde al tiempo y el
progreso quirurgico, se administré una dosis subsecuente de 100 pg/kg a los 40
minutos, para mantener una adecuada relajacion muscular. Se manejaron
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parametros de ventilador con un volumen tidal de 8 ml/kg, frecuencia

respiratoria de 12, relacion inspiracion: espiracion 1:2 sin uso de PEEP.

Se us6 como analgesia postoperatoria Ketorolaco 60 mg IV. Una vez terminada
la cirugia, se extubo paciente y se envio a Unidad de Cuidados Postanestésicos
en donde se mantuvo monitorizado de forma no invasiva manteniendo su
vigilancia hasta su alta del hospital registrando eventos de nausea y vémito en
caso de haberlos. En los casos que requirié opioide postoperatorio se usoé

Tramadol a dosis de 2 mg/kg.
DISENO DE ANALISIS

Para la estadistica descriptiva se determiné la media, su desviacion estandar, la

frecuencia de aparicion en numero total y porcentaje.

El analisis estadistico se realiz6 mediante el paquete estadistico IBM SPSS
statics versién 20 para Windows y Excel de Office 2007. Se us6 t de Student
para comparar la diferencia entre grupos y prueba de xz 0 prueba exacta de

Fisher para las variables cualitativas.

IMPLICACIONES ETICAS

Previo consentimiento del Comité de Etica e Investigacion de ISSEMYM Satélite
con consentimiento informado por escrito, se les informd a cada paciente sobre
el objetivo del estudio, asi también se les explicd la posibilidad de presentar
efectos adversos, riesgos y beneficios al tomar parte del estudio. Al aceptar la
participacion en el estudio se les solicitdé que firmaran la hoja de consentimiento
bajo informacién (anexo 4).
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RESULTADOS

Se incluyeron en total 88 pacientes de julio a diciembre de 2011, divididos en
dos grupos, se analizaron diferencias demograficas como, edad, sexo, peso,
fumador, historia de NVPO/cinetosis, uso de opioide postoperatorio, asi como
riesgo escala Apfel. En la tabla 4 se observa la distribucion por edad

correspondiente a cada grupo, asi como su porcentaje correspondiente:

TABLA 4. DISTRIBUCION POR EDAD

Fuente: Archivo clinico

En la tabla 5, se muestran las frecuencias y porcentajes de distribucion por
sexo correspondientes a cada grupo de estudio y el total de la poblacién. Se
puede observar que en ambos grupos el sexo predominante dentro de cada

grupo es el femenino, con 27 (61.4%) y 28 (63.6%) pacientes, para
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Palonosetron y Ondansetron respectivamente; asi como del total de los 88
pacientes que incluyo éste estudio, 33 (37.5%) fueron del sexo masculino y 55

(62.5%) fueron para el sexo femenino.

TABLA 5. DISTRIBUCION POR SEXO

Fuente: Archivo clinico

La tabla 6 muestra las frecuencias y porcentajes correspondientes al peso de

cada uno de los pacientes por grupo de estudio:

TABLA 6. DISTRIBUCION POR PESO

BN N

60-69

Fuente: Archivo clinico
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En la tabla 7 se muestra la distribucion de pacientes fumadores y no
fumadores, pudiendo observar que la mayor cantidad de pacientes fueron no
fumadores, 27 (61.4%) y 24 (54.5%) para Palonosetron y Ondansetron
respectivamente, con un total de la poblacion (n 88) de 51 pacientes no

fumadores correspondiente al 58%.

TABLA 7. DISTRIBUCION PACIENTES FUMADORES

Fuente: Archivo clinico

La tabla 8 muestra la distribucidon por grupos acorde al historial de
NVPO/cinetosis, observando que sélo una minoria de los pacientes de cada
grupo tenian éste antecedente, 5 (11.4%) y 6 (13.6%) para Palonosetron y

Ondansetron respectivamente, siendo el 12.5% del total de la poblacion.

TABLA 8. DISTRIBUCION PACIENTES CON HISTORIA DE NVPO/CINETOSIS

Fuente: Archivo clinico
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En la tabla 9, se observa que del grupo de estudio de Palonosetron 23
pacientes (52.3%) usO opioide postoperatorio, comparado con 20 pacientes

(45.5%) que usaron opioide postoperatorio en el grupo de Ondansetron.

TABLA 9. DISTRIBUCION PACIENTES CON USO DE OPIOIDE POSTOPERATORIO

Fuente: Archivo clinico

En la tabla 10 se observa cual fue el riesgo de NVPO en cada uno de los
grupos de estudio, observando que la mayoria de la poblacion de cada grupo se
situd en un riesgo entre el 39% y 61%, siendo el grupo mayoritario aquellos con

3 factores de riesgo (61% de riesgo para NVPO).

TABLA 10. DISTRIBUCION PACIENTES RIESGO NVPO ESCALA APFEL

21%

14 31.8 30 | 34.1

Total 44 100 44 100 88 100
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La tabla 11 muestra el resumen de las caracteristicas clinicas y demograficas
correspondiente a cada grupo de estudio, los resultados muestran las medias

con su desviacion estandar (+), el resto de datos se muestran en numero de

pacientes y su porcentaje (%).

TABLA 11. CARACTERISTICAS CLINICAS Y DEMOGRAFICAS

EN POBLACION DE ESTUDIO

Edad 36.27 + 7.887 39.25 + 8.235

Sexo femenino 28 (63.6%) 27 (61.4%)

Historia NVPO/cinetosis 6 (13.6%) 5(11.4%)

Riesgo NVPO Apfel 37 £.19441 .40 £+ .20289

Se analizaron los datos demograficos mediante t de Student, U de Mann-
Whitney y prueba exacta de Fisher, sin encontrarse diferencias significativas

entre cada grupo como lo muestra la tabla 12, 13 y 14.
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TABLA 12. ANALISIS ESTADISTICO DE LAS CARACTERISTICAS CLINICAS Y
DEMOGRAFICAS ENTRE GRUPO ONDANSETRON Y PALONOSETRON

TABLA13. ANALISIS E§TADiSTICO CON CHI-CUADRADO PARA
CARACTERISTICAS CLINICAS Y DEMOGRAFICAS ENTRE GRUPO
ONDANSETRON Y PALONOSETRON

Sexo .048 1 .826 1.000
-
NVPO/cinetosis 104 1 747 1.000

Fuente: Archivo clinico

TABLA14. ANALISIS ESTADISTICO CON U DE MANN-WHITNEY PARA RIESGO
APFEL ENTRE GRUPO ONDANSETRON Y PALONOSETRON
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Se estudio la incidencia de nausea y vomito postoperatorio en diferentes
periodos, las respuestas completas al farmaco antagonista 5-HT3;, el rescate
con antieméticos y su costo, como lo muestra la tabla 15. Se observan
diferencias mas amplias en vémito de 2.1-6 horas, en nausea, vomito y total de
eventos de NVPO, también observamos diferencias en las respuestas

completas, rescates y sobre todo costos de la terapéutica.

TABLA 15. INCIDENCIA DE NAUSEA Y VOMITO POSTOPERATORIO, RESCATE
CON ANTIEMETICOS, RESPUESTAS COMPLETAS, COSTO TERAPEUTICA

0-2 horas

Nausea 3 (6.81%) 2 (4.54%)

Vémito 2 (4.54%) 2 (4.54%)

6.1-24 horas
Nausea 10 (22.7%) 6 (13.63%)
Vomito 7 (15.9%) 3 (6.81%)

Respuestas completas 18 (40.9%) 28 (63.63%)
Costo $47,331 ($1,075)° $32,940 ($748)
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La tabla 16 muestra el analisis estadistico mediante Chi-cuadrada/Prueba

exacta de Fisher comparando la NVPO en los diferentes periodos de medicion.

Solo se observan diferencias estadisticamente significativas (p <0.05) al

comparar el total de vémito de 0-24 horas en el grupo Palonosetron (p = .006),

pero no se observan cuando se compara con nauseas de 0-24 horas (p = .076).

Cuando se compara el total de nausea junto con el vomito, las diferencias entre

grupo resultan ser aun mas significativas (p = .000). Ahora bien, como podemos

observar, también existen diferencias estadisticamente significativas cuando se

comparan las respuestas completas (p = .033).

FortodofCamcorisiea] Vakr | @

Nausea 0-2 horas 212% 1

Nausea 6-1-24 horas 1.823 1

Vomito 2.1-6 horas 2.597 1

Nausea 0-24 horas

NVPO total 14.393 1

Rescate
antieméticos 2.063 1

.645

AT7

107

.000

151

TABLA16. ANALISIS ESTADISTICO CON CHI-CUADRADO PARA
PERIODOS/CARACTERISTICAS ENTRE ONDANSETRON Y PALONOSETRON

1.000

.280

196

.000

231

42




43



DISCUSION

Las NVPO's hasta nuestros dias siguen siendo el “Big Little Problem” como lo
menciona Fisher*? en su articulo, ya que en ocasiones es un problema para el
alta en cirugia ambulatoria, aumentando el tiempo de estancia hospitalaria, con
ello los costos por paciente, sin dejar de mencionar que forma parte como la
tercera causa de preocupacion del paciente con respecto a la anestesia, detras
del dolor y del despertar intraoperatorio, impactando directamente en la calidad

de la atencion y satisfaccion del paciente.

Las NVPQO'’s se relacionan con factores que generan mayores gastos para el
hospital como lo son el hecho de poner en riesgo las suturas por la presion
elevada intraabdominal en cirugias de abdomen, aumento del dolor
postoperatorio por el esfuerzo realizado, aumento las repuestas autonémicas,
elevacion de la presion venosa central, alteraciones electroliticas, aspiracion de
contenido gastrico y aumento de la presion intracraneal por lo que el adecuado

control de NVPO es de gran importancia.

Candiotti et al.*® encontr6 que 0.075 mg de Palonosetron redujo
significativamente NVPO en las primeras 24 horas después de la anestesia

comparado con placebo. Asi como Paventi et al.¥

comparo la eficacia de 4mg
vs 8 mg de Ondansetron para la prevencion de NVPO después de
colecistectomia laparoscépica, con lo que llegd a la conclusion de que 8mg eran

mas efectivos que utilizar 4 mg de Ondansetron. Con base a éstos estudios, es
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que se usaron como dosis 6ptimas para este estudio 0.75 mg de Palonosetron y

8 mg de Ondansetron respectivamente.

Existen pocos estudios que comparan Ondansetron vs Palonosetron para la
prevencion de NVPO, ya que el Palonosetron tiene poco tiempo en el mercado,

siendo aprobado en 2008.

Si bien las NVPO’s son problemas de origen multifactorial, encontrandose
relacionados factores como la edad, el género, historial de NVPO, pacientes no
fumadores, tipo y duracién de cirugia, opioide postoperatorio, entre muchos
otros, es importante saber cual es la mejor estrategia para prevenirlas y tener

un farmaco base para su prevencion.

En el presente estudio se analizaron datos demograficos y clinicos en cada
grupo tomando como base los criterios de la escala Apfel para riesgo de NVPO,
la cual toma en cuenta si los pacientes son de sexo femenino, no fumadores,
tienen historial de NVPO/cinetosis, asi como el uso de opioide postoperatorio.
Es importante resaltar que el analisis estadistico de éstos datos en cada grupo
no mostraron tener diferencias significativas, obteniendo una p>0.05, con lo
cual los resultados obtenidos adquieren un mayor valor estadistico, ya que

hablamos de poblaciones en igualdad de condiciones.

Analizando la distribucion de riesgo para NVPO acorde a la escala Apfel, llama
la atencion que el grupo mayoritario de pacientes se encontré con 3 factores de
riesgo, es decir, con un riesgo de NVPO del 61%, esto debido a que la mayoria

de pacientes incluidos en cada grupo de sexo femenino, ademas que poco mas
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de la mitad no fumaba y un porcentaje parecido uso opioide postoperatorio. Es
importante ya que pocos autores clasifican a su poblacién con alguna escala de
riesgo de NVPO y sélo comentan sus resultados, es por ello que se encuentra
en la literatura incidencias sumamente diferentes, como puede ser muy baja a
muy alta. Muestra de ello es el estudio de Cérdova-Lépez y cols.™ quien
muestra una incidencia del 10% y 5% de NVPO para Ondansetron y

.42 mostro una incidencia de

Palonosetron respectivamente; Park SK, et a
NVPO 66.7% y 42.2% para Ondansetron y Palonosetron respectivamente.
Nuestro estudio mostrd una incidencia de NVPO global de 84% y 45.45% para
Ondansetron y Palonosetron respectivamente coincidiendo con Park SK siendo
estadisticamente significativo en la incidencia global Palonosetron. Se debe
resaltar que la incidencia tomada se tomo del numero total de de eventos
presentados en el grupo para poder obtener la incidencia global, por ésta razon
la incidencia de NVPO con Ondansetron es elevada; a diferencia del estudio de
Bajwa et al.** quien en su comparacion de incidencias de NVPO entre grupos
s6lo toma en cuenta el niumero de pacientes que presentaron eventos de NVPO
y no realmente el numero de eventos, es por ello que ese estudio subestima la

incidencia real que obtuvieron sin dejarnos en claro cuantos eventos reales

tuvieron de NVPO.

Ahora bien, cuando se comparé nausea de 0-24 horas no se obtuvo diferencia
estadisticamente significativa, sin embargo cuando se comparé vémito de 0-24

horas si resultd ser estadisticamente significativo para Palonosetron.
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En cuanto a numero de respuestas completas, coincidimos con Park SK,

resultando ser mejor Palonosetron, siendo estadisticamente significativo.

A pesar de haber diferencias y ser mayor el numero de pacientes rescatados

con ondansetron no resulto ser estadisticamente significativo.

Hablando del costo total de la terapéutica con Ondansetron y Palonosetron, es
clara la diferencia de costos por grupo y por paciente, resultando ser

estadisticamente significativa.
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CONCLUSIONES

El Palonosetron a dosis de 0.075 mg IV reduce la incidencia de NVPO,
en especial de vomito de 0-24 horas comparado con Ondansetron 8mg
V.

El Palonosetron es un antagonista 5-HT3 de segunda generacion, el cual
reduce los costos de la terapéutica para la prevencion de NVPO, por lo
tanto, disminuye riesgos provocados por NVPO, sin prolongar el tiempo
de estancia hospitalaria.

El Palonosetron al dar un mejor control de NVPO mejora la calidad en la

atencion y satisfaccion del paciente.

48



RECOMENDACIONES

Es necesario dar un manejo multimodal para la prevencion de NVPO, en
especial en poblaciones de alto riesgo.

Es necesario un estudio que evalue las NVPO con un antagonista 5-HT3
con algun otro antiemético como dexametasona.

Son necesarios mas estudios que evaluen NVPO con Palonosetron vy
Ondansetron.

Se debe estudiar al Palonosetron vs Ondansetron en su reduccion de
NVPO de 24-72 horas, para conocer el comportamiento de éstos

farmacos después de las primeras 24 horas.
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ANEXO 1
HOJA DE REGISTRO

ONDANSETRON VERSUS PALONOSETRON PARA EL MANEJO DE NAUSEA Y
VOMITO POSTOPERATORIO EN COLECISTECTOMIA LAPAROSCOPICA EN
ISSEMYM SATELITE

ONDANSETRON

SEXO MASCULINO FEMENINO

FUMADOR Si NO

HISTORIA DE NVPO O CINETOSIS Si NO

OPIOIDES POSTOPERATORIOS Si NO

PRESENTO NAUSEA Sl NO

PRESENTO VOMITO Sl NO
RIESGO DE NVPO ESCALA APFEL

NUMERO EVENTOS NAUSEAS
NUMERO EVENTOS VOMITO
FARMACOS DE RESCATE
COSTO TERAPEUTICA

PALONOSETRON

SEXO MASCULINO FEMENINO

FUMADOR Si NO

HISTORIA DE NVPO O CINETOSIS Si NO

OPIOIDES POSTOPERATORIOS Sl NO

PRESENTO NAUSEA Si NO

PRESENTO VOMITO Si NO
RIESGO DE NVPO ESCALA APFEL

NUMERO EVENTOS NAUSEAS
NUMERO EVENTOS VOMITO
FARMACOS DE RESCATE
COSTO TERAPEUTICA




ANEXO 2

FUENTE: Luna OP, Hurtado RC, Romero BJ. El ABC de la Anestesiologia. México, Alfil. 2011:3
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ANEXO 3

FUENTE: Gomez-Arnau JI, Aguilar JL, Bovaira P. et al. Recomendaciones de prevencion y tratamiento de
las nauseas y vomitos postoperatorios y/o asociados a las infusiones de opioides. Rev Soc Esp Dolor.
2011; 18 (1): 24-42
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ANEXO 4
UNIVERSIDAD AUTONOMA DEL ESTADO DE MEXICO =
FACULTAD DE MEDICINA ESE’“ m
PROTOCOLO DE INVESTIGACION

ANESTESIOLOGIA

CONSENTIMIENTO BAJO INFORMACION

Con fecha de , se extiende consentimiento bajo informacién con base a los
lineamientos técnicos estipulados en la Norma Oficial Mexicana 168.

Se extiende documento a quien dice llamarse de

afios con clave ISSEMYM para su autorizacién e ingreso a
protocolo de investigacién llamado Ondansetron versus Palonosetron para el manejo de ndusea y vémito
postoperatorio en colecistectomia laparoscépica en ISSEMYM Satélite.

DESCRIPCION DEL ESTUDIO

El protocolo de investigacion Ondansetron versus Palonosetron para el manejo de nausea y vémito
postoperatorio en colecistectomia laparoscopica en ISSEMYM Satélite consiste en la seleccién de pacientes a
quienes se les administrara Ondansetron o Palonosetron antes de la anestesia, éstos farmacos disminuyen la
frecuencia de nausea y vémito postoperatorio.

El control adecuado de nausea y vémito postoperatorio es un elemento importante ya que no sélo evita una
molestia 0 un momento desagradable para el paciente haciendo del periodo postoperatorio méas confortable,
también es un factor que puede poner en riesgo las suturas por el aumento de la presién intraabdominal,
aumenta el riesgo de aspiracién de contenido gastrico, aumenta el dolor postoperatorio, eleva los signos
vitales retrasando las altas hospitalarias y elevando los costos por paciente.

La finalidad de este estudio es determinar qué farmaco es el que mejor controla la nausea y vémito
postoperatorio y a su vez es el costo de |a terapéutica total.

Las precauciones generales son: hipersensibilidad a los antagonistas selectivos 5-HT3; de serotonina,
alteraciones en el calcio y magnesio, uso de diuréticos y alteraciones en la conduccién cardiaca.

Los efectos secundarios con estos farmacos son infrecuentes, habiéndose reportado: dolor de cabeza,
estrefimiento/ diarrea, alteraciones en la secrecién salival, anorexia, alteraciones en las enzimas hepaticas,
alteraciones en el electrocardiograma (prolongacién de intervalo QT) y alteraciones en el ritmo y frecuencia
cardiaca, alteraciones en la presién arterial, comezén, alteraciones en el potasio, hipoventilacién,
laringoespasmo y retencioén urinaria.

Habiendo leido éste documento y estando de acuerdo con el ingreso al protocolo de investigacién
Ondansetron versus Palonosetron para el manejo de nausea y vomito postoperatorio en colecistectomia
laparoscépica en ISSEMYM Satélite realizado por el médico residente en Anestesiologia Salvador Ivan
Ramirez Romero, ACEPTO ingresar a dicho protocolo de investigacién conociendo los riesgos y beneficios.

ACEPTO MEDICO RESIDENTE EN ANESTESIOLOGIA

Nombre y firma del paciente Salvador lvan Ramirez Romero
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