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Valoracion del tratamiento antiemético con tropisetron
por via oral en la cirugia laparoscoépica

Gilberto Lopez Herrera*, Javier Solis Soriano**, Ubaldo Ramirez Delgado**, Fernando Rosales Delgado’

RESUMEN

Este trabajo se realiz6 para evaluar el control de la ndusea y el vomito postoperatorio (NVPO) en la cirugia laparoscopica, con tropisetron
por via oral, que es un inhibidor de los receptores de la 5 hidroxitriptamina subtipo 3 (SHT),). Nosotros estudiamos 40 pacientes ASA 1
y 2; programados en forma electiva para colecistectomia laparoscopica, administrandose 5 mg de tropisetron por via oral, preoperatoria-
mente. Se evaluaron los cambjos hemodinamicos, el tipo de cirugia, y laNVPO en forma separada, midiendo la eficacia por el niimero de
eventos presentados durante las primeras 24 horas y la satisfaccion del paciente por medio de una escala visual andloga. Dentro de los
resultados encontrados se observé que la mayor incidencia del NVPO fue dentro de las primeras 8 horas, en las cuales 24 pacientes
presentaron nauseas (60%) y solo 13 vémito (32,5%). Del total de pacientes, 38 en la escala visual andloga lo refirieron como nule, leve y
moderado con aceptacion adecuada de la via oral 95%; solo 2 (5%), pacientes tuvieron NVPO en forma impartante. No se presentaron
efectos colaterales concernientes al medicamento. Se concluye que la via oral del tropisetron es una buena alternativa para el control de
NVPO en cirugia laparoscdpica; pero, en vista de los resultados, seria util valorar el aumento de la dosis, o bien, valorar la via intravenosa
en forma alternativa con la finalidad de mejorar ¢l efecto, (Rev Mex Anest, 1997,20:61-66)
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ABSTRACT

Oral Tropisetron in the Treatment of Postoperative Nausea and Vomiting in Laparoscopic Cholecistectomy. This work was made to
evaluate tropisetron in the control of postoperative nausea and vomiting (PONV), The study was made in 40 patients ASA 1 and 2
scheduled for elective laparoscopic cholecistectomy. 5 mg. of tropisetron were administred by oral route before surgery. We evaluated
hemodymanic changes, type of surgery, and PONV, during the first 24 hours and the degree of satisfactory outgome of each patient in a
visual analogous scale (VAS). We found the more incidence in the first 8 hours; jn the tatal group of patients, 24 of them had nausea and
only 13 vomiting. , 38 at the VAS refered to it as absent, mild and moderate, with an adecuate acceptance of the oral administration (95%),
only 2 (5%), patients had PONV in an alarming way. No side effects were foundconcerning the drug. We concluded that oral administration
of tropisetron is a good alternative for the control of the PONV in lapararescopic surgery but due to the results it would be useful to
evaluate the intravenous route as an alternative to get better effect. (Rev Mex Anest, 1997,20:61-66)
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LA NAUSEA y el vémito postoperatorios han sido acom-  cirugias que se han visto asociadas con més frecuen-

panantes frecuentes para muchos pacientes que han
sido sometidos a anestesia general y/o alguna de las
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cia de estos sintomas, entre ellas se encuentra la ciru-
gia oftalmolégica por la traccién de los misculos del
0jo, la cirngia de cabeza y cuello, la cirugia abdominal
en donde se realiza manipulacién visceral, la cirugia
laparoscopica por las alteraciones que las concentra-
ciones de bidxido de carbono producen en el organis-
mo*3, La forma de prevenir estos sintomas ha venido
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evolucionando desde el reconocimiento de la nausea y
el vomito como un mal inevitable y normal en el posto-
peratorio, pasando por la administracion de algunos
farmacos como el droperidol, la metoclopramida, etc.,
hasta la aparicién de algunos firmacos novedosos que
son capaces de inhibir la ocupacién de los receptores
de la 5 hidroxitriptamina en especial los 5HT,, como
el ondansetron con una vida media de 3.5 h y una
accién de 8 horas, el genisetrén con vida media de 4
horas y su accién de 10 horas, y mas recientemente,
del tropisetron, que tiene 2 presentaciones, cipsulasy
ampolletas, ambas tienen buena absorcién por via oral
y una duracién de 24 horas con una sola dosis; con
estas nuevas cualidades, se requiere su valoracién cli-
nica fuera del &mbito oncoldgico en el que se ha venido
ensayando hasta ahora. De esta forma, se hace nece-
sario un estudio que ayude a determinar su eficacia y
seguridad en el manejo profilactico de la niuseay vo-
mito postoperatorio (INVPO) luego de anestesia gene-
ral para cirugia laparoscopica que en la actualidad es
una cirugia intrabdominal rutinaria en nuestro me-
dio y que conlleva alteraciones fisiolégicas dadas por
los cambios de posicidn, el establecimiento de neumo-
peritoneo con CO, y la potencial absorcion de este gas
que, debido a su gran difusibilidad por dilucién en el
peritoneo y/o a través de los lechos sangrantes, puede
causar acumulacién en diferentes 6rganos, causando
una irritacién en forma constante, sobre los recepto-
res de la 5 hidroxitriptamina en el postoperatorio oca-
sionando la aparicién de NVPO en forma temprana o
tardia.

MATERIAL Y METODOS

Este estudio se llevé a cabo en las instalaciones
del Hospital General Regional No. 1 del IMSS “Gabriel
Mancera”, con los recursos humanos y materiales que
habitualmente se utilizan en los casos de cirugia lapa-
roscépica bajo anestesia general. El protocolo de estu-
dio se presenté ante el Comité Local de Investigacion
para su aprobacion.

Se tomé un grupo de 40 pacientes, obteniéndose
su consentimiento por escrito; programados en forma
electiva para cirugia laparoscépica, con estado fisico 1
y 2 de acuerdo con la Sociedad Americana de Aneste-
siologia (ASA). A todos los pacientes se les administr
una capsula de 5 mgs. de tropisetron con 30 ml. de
agua, cuando menos 60 minutos antes del inicio de la
anestesia. Se les monitorizé transoperatoriamente con
un monitor Artema mod MM 203, para obtener ten-
dencias de EKG, frecuencia respiratoria, frecuencia
cardiaca, tensién arterial no invasiva, concentracioén

de CO,en el gas espirado (capnografia), concentracién
de 0,espirado y concentracién del agente anestésico en
forma automatizada, obteniéndose registros con una
impresora HP 500C. Con la finalidad de proporcionar
un adecuado pneumoperitoneo, se mantuvo en forma
constante un monitoreo de relajacién neuromuscular
con un monitor de relajacién (TOF-GUARD?®) valorando
tanto el tren de 4 como la fase postetdnica para medir
la calidad de la relajacién.

El manejo anestésico se realizé en forma con-
vencional para este tipo de cirugia y de acuerdo con el
criterio del médico anestesiélogo encargado del caso,
tomando como base un manejo de normoventilacién
con un ventilador para anestesia (Plarre mod 2400) y
sélo realizando cambios de acuerdo a la capnografia
cuando fueran necesarios.

Para la evaluacién de la ndusea y vémito posto-
peratorios (NVPO), se cred una hoja de control en la
cual se anotaron la edad, sexo, peso, tipo de cirugia;
tratamiento antiemético, la via de administracién, la
dosis, la hora y efectos secundarios. De este modo se
realiz6 la evaluacion en 2 partes identificando la efica-
cia y la satisfaccién de la siguiente manera:

La eficacia del producto (eficacia) fue evaluada
desde el momento de la administracién del tropisetron
recopilandose informacién cada 4 horas desde la sali-
da del quiréfano hasta completar las primeras 24 ho-
ras de la administracién. Se cuantificaron el ntimero de
episodios de niusea y /o vémito en cada evaluacién
definiéndose Al.-Eficacia-ndusea y A2.-Eficacia-vémito.

El grado de satisfaccién personal con el trata-
miento (satisfaccion) se valoré de forma subjetiva por
cada paciente por medio de una escala visual analoga
con 10 valores a eleccion, marcando con una X el valor
correspondiente de acuerdo a la satisfaccién del pa-
ciente: en donde el valor 1 es “sin molestia alguna”y

Cuadro I. Numero de eventos presentados de NVPO. Se observa
una mayor incidencia de nausea (ver fig. 2).

A-1 Eficacia - Ndusea B-1 Eficacia - Vémito

Eventos Pacientes Pacientes
1 9 8
2 7 3
3 2 2
4 4 0
5 1 0
6 o mas 1 0
Total 24 13
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Cuadro IL Distribucién del niimero de eventos presentados con tropisetron 5 mgs por via oral, donde se observa la mayor

incidencia del NVPO entre las 4 a 8 hrs (ver fig. 1).

Eficacia - Ndusea

Eficacia - Vémito

No. 1 2 3 4 Total 1 2 3 Total

Eventos

Qx 1 0 0 0 1 0 0 0 0
Rec 4 0 0 0 4 1 0 0 1

4 hr 16 1 0 0 17 4 2 0 6

8 hr 8 1 0 1 10 6 0 0 6
12 hr 6 0 0 0 6 1 0 0 1
16 hr 3 1 0 0 4 2 0 0 2
20 hr 1 1 0 0 2 1 0 0 1
24 hr 1 0 0 0 1 0 0 0 0
Total 40 4 0 1 45 15 2 0 17

el valor 10 es “el maximo malestar” debido tanto a la RESULTADOS

néusea como al vémito, definiéndose B1.-Satisfaccién-
nausea y B2.-satisfaccién-vémito. Tales valores fue-
ron clasificados de la siguiente manera: nulo: 1, leve:
2-4, moderado: 5-7, severo: 8-10

También se tomaron en cuenta, la hora de ini-
cio y la aceptacién de la dieta para valorar el efecto de
tropisetron: cuando la escala visual analoga se mostré
como nulo, leve o moderado, se inicid la dieta, y ésta
solo se suspendié si persistian la nausea y/o el vomito;
en caso de referirse como severo se limit6 el inicio de
la via oral hasta la préxima valoracién a las 4 horas
siguientes o més, hasta obtener una disminucion de
la escala visual an4loga, y se valoraron también los
efectos secundarios que pudieran presentarse como:
constipacidn, cefalea y efectos extrapiramidales.

aseriel Nisea

@serie2| Vénito
|

No. Paciestes

Figura 1. Satisfaccién NVPO. Obsérvese del total de 40 pacientes,
s6lo 2 lo refieren como severo (5%)..

Del grupo de 40 pacientes 36 fueron del sexo
femenino y 4 del sexo masculino con una edad prome-
dio de 43.3 + 14.5 afios, con un peso promedio de 67.04
+10.9 Kg. Todos los pacientes fueron programados en
forma electiva para colecistectomia laparoscépica te-
niendo 22 pacientes un estado fisico 1y 18 pacientes
un estado fisico 2; a todos se le administrd una capsu-
la de tropisetron de 5 mg con 30 ml de agua por via
oralen un tiempo promedio de 121 + 62 min antes de
la induccién de la anestesia.

El manejo anestésico se realiz6 en la forma ha-
bitual. Como inductor se usé tiopental en 2 casos, en
22 pacientes etomidato, propofol en 14 y midazolam
en 2, a dosis habituales. Se utilizo fentanyl como nar-
cotico de base a razén de 5 ug/Kg de peso como
promedio e isoflorano como anestésico inhalado a con-
centraciones variables; como relajante neuromuscu-
lar se utilizo vecuronio a razén de 100 pg/Kg de peso
en promedio, siempre monitorizando la relajaciéon a
través de un monitor de nervios periféricos y teniendo
en forma constante como minimo el TOF en el 50% y
una fase postetanica del 70% de efectividad. El mane-
jo ventilatorio se llevé a efecto con normoventilacién
con un volumen corriente de 12 ml/kg de peso, una
presién de 21.38 mm Hg, la frecuencia respiratoria
fue de 11 X, en promedio, con una relacién inspira-
cidn-espiracion de 1:2, con esto se mantuvo la capno-
grafia preinsuflacion en 32.25 + 4.9 mmHg contra la
capnografia postinsuflacién en 31.90+ 4.3 mmHg. El
tiempo anestésico fue de 106 + 28 min; el tiempo qui-
rargico fue de 83 + 25 min. y el tiempo de insuflacién
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Cuadro 3. Resultados de la satisfaccién con tropisetron con 5 mgs por via oral, y aceptacién de la dieta. Obsérvese que de los 40 pacientes

s6lo en 2 se retraso el inicio de la dieta por NVPO

A - 2 Satisfaccién - Ndusea

B - 2 Satisfaccién - Vémito

Pacientes % Pacien tes % Aceptacién %
via oral
Nulo 16 40 26 65 s
Leve 14 35 8 20 s
Moderado 8 20 4 10 s
Severo 2 5 2 5 no
Total 40 40 38 95

fue de 60 + 23 min. con 15 mmHg de CO,en forma
constante. Del grupo de 40 pacientes, 24 (60%) pre-
sentaron nausea y 13 vémito (32.5%, Cuadro II).

De la valoracién de NVPO los resultados se en-
contraron de la siguiente manera: la eficacia del far-
maco respecto a la nausea (A1) fue valorada en rela-
cién al nimero de eventos presentados, teniendo su
mayor incidencia a las 4 horas del postoperatorio con
17 eventos nauseosos (Cuadro I); al relacionar esto con
el grado de satisfaccion (o bienestar) respecto a la nau-
sea (B1), se encontrd que 16 pacientes no tuvieron
molestia alguna (40 %), 14 lo refirieron leve 35% y 8
como moderado 20% y solo 2 pacientes refirieron como
severo 5% (Cuadro III).

En cuanto a la eficacia-vémito (A2) se encontré
que la mayor incidencia se presentd entre las 4 y 8
horas. Diez pacientes presentaron vomito en una oca-
si6n, dos lo presentaron en 2 ocasiones 5% (tabla 1).
Con relacién a la satisfaccion-vomito (B2), 26 pacien-
tes lo refirieron como nulo 65%), 8 leve 20%; 4 mode-
rado 10% y solo 2 pacientes lo identificaron como seve-
ro el 5% (tabla 3). En cuanto a la tolerancia de la via
oral, 38 pacientes iniciaron la dieta a las 7.66 +-3 hrs
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Figura 2. Eficacia NVPO. Obsérvese la mayor incidenciade NVPO
en las primeras 8 horas y la mejor proteccién del vémito.

en promedio, con una buena aceptacién en el 95% de
ellos, excepto 2 casos; uno tuvo nausea constante des-
de su salida del quir6fano hasta las 24 horas, no se le
inicié dieta y se retrasé su egreso por 6 horas y el otro
presento niusea y vémito en forma tardia a las 16
horas y se le inicio la dieta hasta las 24 horas con
buena tolerancia.

DISCUSION

La niusea y vémito postoperatorios son un pro-
blema en el Ambito anestésico-quirtrgico que puede
estar asociado a diferentes factores donde se incluyen
la edad, el sexo, la obesidad, historia previa de gastro-
paresia, la ansiedad, el tipo de anestésico usado, la
manipulacién del intestino en la cirugia abdominal,
las aferencias vagales cardiovasculares y respiratorias
o0 la estimulacién del nervio trigémino y la cirugia in-
trabdominal de invasién minima (cirugia laparoscépi-
ca ), en la cual se aprecian alteraciones fisiolégicas
dadas por cambios en la posicién, el establecimiento
de un pneumoperitoneo con CO,, y la potencial absor-
cidn de este gas debido a su difusibilidad por dilucién
en el peritoneo y/o a través de los lechos sangrantes
transoperatorios con la posibilidad de almacenamien-
to en reservorios del organismo como la grasa, el hue-
so y el mtsculo!?3!; esto (ltimo es un factor impor-
tante en la presentacién de njuseas y vémito postope-
ratorios porque se produce una irritacién periférica
persistente de las células enterocromafines sobre los
receptores intestinales de la 5 hidroxitriptamina; de
estos receptores han sido identificados hasta el mo-
mento cinco tipos*5, Se sabe que existen dos formas de
estimulacién para la produccién del efecto emético, una
periférica y la otra central; la periférica es despertada
a través del intestino y el estimulo es retransmitido al
nicleo del fasciculo solitario en el sistema nervioso
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central por las vias aferentes del nervio vago; asi tam-
bién, se produce una estimulacién semejante a nivel
central de estos receptores en el drea postrema, que
podria ser activada por los agentes irritativos que cir-
culan en la sangre; la activacion periférica y/o central
resulta en activacion del centro del vomito localizado
en la formacién reticular parvocelular del bulbo ra-
quideo*5S,

En los Gltimos afios se han elaborado algunos
farmacos que tienen selectividad sobre los receptores
de la 5HT, inhibiendo su funcién, lo que ha evitado la
presencia nociva del factor emético?. En un principio
éstos farmacos se han usado en la quimioterapia debi-
do a que ésta es un tratamiento que condiciona situa-
ciones de citotoxicidad y alta incidencia de ndusea y
vémito. Dentro de estos farmacos inhibidores de 5HT,,
con una alta selectividad (hasta de 1000:1), se encuen-
tra el tropisetron el cual tiene como caracteristica
importante una semejanza estructural con la 5-hidroxi-
triptamina que le permite actuar en los sitios perifé-
ricos y/o centrales, su inicio de accién se presenta en
20 minutos aproximadamente y su absorcion total por
via oral, dentro de las 2 horas, alcanzando su meseta
farmacolégica de accién maxima a las 3 horas*®. Tie-
ne una unibn a proteinas moderada de aproximada-
mente el 70% lo que le permite tener una vida media
de 8 horas; su estructura se modifica poco en su pri-
mer paso por el higado, sufriendo su principal trans-
formacibn a través del sistema oxidativo por medio de
la cadena enzimatica del citocromo P450 IID6, por lo
mismo tiene una duracién de accién de 24 horas,
aproximadamente. Como efectos colaterales, se cuen-
tan: cefalea, constipacion ligera, y efectos extrapirami-
dales tales como ataxia, temblor fino, y/o calambres
en aproximadamente el 0.2 % de los pacientes*5%9,

En la revision de la literatura no se encontra-
ron antecedentes del uso del tropisetron en anestesiolo-
gia por via oral y para la cirugia laparoscépica, pero
por los resultados obtenidos y de acuerdo con lo men-
cionado anteriormente consideramos que en el grupo
en estudio la edad y el peso de los pacientes no fueron
factor condicionante para la presentacién de NVPO.
En relacién al sexo, Zomers y et al” han establecido
que en la mujer es mas frecuente el fenémeno NVPO
y este factor si podria condicionar la incidencia del
presente estudio ya que el 90% de la poblacién en é1
fue del sexo femenino (4:1). En cuanto al manejo anes-
tésico, éste se podria considerar estandarizado con po-
cas variables como el inductor de los cuales los mas
utilizados fueron el etomidato y el propofol, los que

han demostrado una disminucién del efecto emetizan-
te en la clinica; asi mismo, el uso del isoflorane ha
incidido en disminuir el mismo efecto en relacién a
otros halogenados. También, el soporte ventilatorio
normal reflejado por la capnografia, el tiempo anesté-
sico-quirtrgico y de insuflacién se consideran adecua-
dos, pero el efecto acumulativo del CO, si puede ser un
condicionante importante del NVPQ3789.10,

En cuanto a eficacia y satisfaccion respecto a
NVPO, de los resultados encontrados en forma indivi-
dual se observé que del grupo de 40 pacientes, 24 pre-
sentaron un estado nauseoso 60% y vémito, solamente
13 pacientes 32.5%, que lo refirieron entre leve y
moderado (figura 2), lo que no modificé el inicio de la
dieta en forma adecuada (38 pacientes); en solo 2 pa-
cientes se tuvo que modificar el inicio de la dieta, esto
significa el 95% de efectividad; lo que se podria consi-
derar como un efecto farmacolégico adecuado. Esto
concuerda con lo referido por algunos autores en el
manejo del paciente sometido a tratamiento de qui-
mioterapia, en donde el tropisetron se ha visto que
confiere mejor proteccién del vémito®? (figura 1).

Una posible explicacién de la incidencia presen-
tada en el presente trabajo esta en el uso de narcéti-
cos, lo que aunado a la acumulacién del CO, podria
provocar un sinergismo sobre el centro del vomito, de-
bido a que la mayor incidencia del NVPO se presenté
en la fase temprana del postoperatorio figura 1. Otro
factor a considerar es la hora de administracién del
tropisetron (106 +- 28 min previo al acto anestésico),
ya que se podria encontrar un efecto irritativo con libe-
racion de serotonina que activara los receptores previo
al efecto maximo del tropisetron (3 horas), de acuerdo
con lo sefialado por Zomers et al en comunicacién
personal de Lab. Sandoz*’. Asi mismo, cabe la pena
considerar que la absorcién del tropisetron por via oral
en cirugia puede no completarse en forma oportuna y/o
completa, segiin Kaufmann et al se requiere una con-
centracién de 3 ng/ml en sangre para poder causar un
bloqueo efectivo de los receptores 5 HT, y con 5 mgs
de tropisetron aplicados intravenosamente se alcanza
una concentracion mayor a 2 ng/ml; alternativamen-
te podria necesitarse mayor cantidad de la droga en el
postoperatorio por diferencias farmacocinéticas. En con-
clusién, se necesita valorar en otro estudio el aumento
de la dosis, o bién, la via intravenosa como una medida
alternativa, ya que al ingresar el fArmaco al torrente
circulatorio en forma directa, se podria mejorar el efecto
antiemético al evitar las barreras naturales de la ab-
sorcion del tropisetron.
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