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RESUMEN

Este trabajo se realizo con la finalidad de evaluar la incidencia de ndusea y vémito postoperatorios (NVPO) comparando Ondansetron y
Tropisetrén, que actian inhibiendo a los receptores de la 5-hidroxitriptamina subtipo 3(SHT,); fundamentados en el modelo de la quimiote-
rapia, donde estos farmacos se han manejado para inhibir la ndusea y el vomito. Se estudiaron 40 pacientes ASA 1y 2 divididos en dos grupos,
programados en forma electiva para cirugia laparoscépica, administrandose en el grupo I Ondansetrén (O) 4 mgs iv. preoperatoriamente y
posteriormente 4 mgs cada 8 horas durante las primeras 24 horas y al grupo II Tropisetron (T) 5 mgs. iv. 10 minutos antes del inicio de la
anestesia, dosis inica. Se evaluaron los cambios hemodinamicos, el tipo de cirugia, y la NVPO en forma separada, midiendo la eficacia entre
ambos grupos (O vs. T) por el niimero de eventos presentados durante las primeras 24 horas y la satisfaccion del paciente por medio de una
escala visual andloga (EVA). Valorando la frecuencia de presentacion, asi como, los efectos colaterales. En los resultados se observo que la
mayor incidencia del NVPO ocurri6 dentro de las primeras 8 a 12 horas, en los dos grupos; teniendo una mayor presencia de ndusea en el
Grupo I (O) con una p < 0.05. De acuerdo a la EVA, en la Satisfaccion (bienestar) del paciente respecto a NVPO, no hubo diferencias
significativas y en ambos grupos hubo una aceptacion adecuada de la dieta. No se presentaron efectos colaterales atribuibles a los farmacos.
Conclusiones: El Ondansetrén y el Tropisetron por via intravenosa son una buena alternativa para el control de NVPO en cirugia laparosco-
pica; lo que valdria la pena considerar es el aumento de la dosis y/o la disminucion en ¢l tiempo de administracion del Ondansetrén vs. la dosis
unica del Tropisetrdn, por la duracion de accion de 24 hrs., en cirugia laparoscopica, favoreciendo al paciente en el beneficio de su aplicacion
(Rev Mex Anest 1998;21:103-108).

Palabras Clave: Cirugia laparoscopica, ndusea/vomito, ondansetron, tropisetron.

ABSTRACT

Ondansetron versus Tropisetron as Antiemetic Treatment in Laparoschopic Surgery. This work was made to evaluate postoperative
nausea and vomiting (PONV) using Ondansetron and Tropisetron, both inhibits the 5-Hidroxitriptamine subtype 3 (SHT,) receptors. We
made it based in a chemotherapy model in which this drugs has been used to inhibit nausea and vomiting. This study was carried out in 40
patients ASA 1 and 2, electively scheduled for laparoscopic surgery then divided in two groups. We administrated Ondasetron (O) 4mgs. iv.
preoperatively for the first group and then 4mgs. Every 8 hours, during the first 24 hours; the second group received Tropisetron (T) 5 mgs.
iv. 10 minutes before beginning the anesthesia (just one dose). We have evaluated hemodynamic changes, type of surgery and PONV in
separated ways, measuring efficacy in both groups (O vs T) through the number of appearing events during the first 24 hours and the degree
of satisfactory outcome of each patient in a visual analogous scale (VAS). We valorated the frecuency of both events as well as the collateral
effects appeared. We found the great incidence of PONV in the first 8 to 12 hours in both groups; Group 1 (O) have had more incidence of
nausea with a p< 0.05; regarding to patient satisfaction (well-being) of PONV, EVA scores didn’t had significative differences. Both groups
had a suitable acceptance on diet. No side effects were present associated to the product. We concluded Ondansetron and Tropisetron given
i.v. are a good alternative to control of PONV in laparoscopic surgery. We consider important to compare the increasing of dose or diminishing
timing of ondansetron with the sole dose of Tropisetron for its 24 hours duration to allow the patient in getting a better benefit (Rev Mex Anest
1998;21:103-108).
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DuraNTE los Gltimos afios, en Anestesiologia se ha te-
nido la idea de poder contar con el farmaco antieméti-
co ideal que tenga una gran potencia, una selectivi-
dad importante, y que sea libre de efectos colaterales.
Con esta finalidad, nosotros estudiamos algunos
farmacos novedosos que son capaces de inhibir la ocu-
pacién de los receptores de la 5 hidroxitriptamina, en
especial los 5HT3, como el ondansetrén y el tropisetrén.
Teniendo ambos fArmacos estas cualidades, se
justifica su valoracién clinica fuera del ambito
oncolégico en el que se han venido ensayando hasta
ahora a fin de determinar su eficacia y seguridad en
el manejo profilactico de la ndusea y vémito postope-
ratorios (NVPO) luego de anestesia general para ciru-
gia laparoscépica, que en la actualidad es una cirugia
intraabdominal rutinaria en nuestro medio y que con-
lleva alteraciones fisiol6gicas dadas por los cambios
de posicidn, el establecimiento de un neumoperito-
néo con CO, y su potencial absorcién debido a su
gran difusibilidad por dilucién en el peritoneo y/o a
través de los lechos sangrantes, lo que puede cau-
sar acumulacién en diferentes 6rganos, causando
una irritacién constante sobre los receptores de la 5
hidroxitriptamina en el postoperatorio, ocasionando
la aparicién de NVPO en forma temprana o tardia.

MATERIAL Y METODOS

Este estudio se llevé a cabo en las instalacio-
nes del Hospital General Regional No. 1 del IMSS
“Gabriel Mancera”, con los recursos humanos y ma-
teriales que habitualmente se utilizan en los casos
de cirugia laparoscépica bajo anestesia general. El
protocolo de estudio se presentd ante el Comité Lo-
cal de Investigacién para su aprobacion.

Se formaron dos grupos de 20 pacientes cada
uno (obteniéndose su consentimiento por escrito);
programados en forma electiva para cirugia laparos-
cdpica, con estado fisico 1 y 2 de acuerdo con la So-
ciedad Americana de Anestesiologia (ASA). Al gru-
po I se le administré ondansetron (O) 4 mgs diez min
antes del inicio de la anestesia y cada 8 horas du-
rante las primeras 24 hrs por via intravenosa. Al
grupo I se les administré tropisetrén (T) 5 mgs como
dosis inica, 10 min antes del inicio de la anestesia,
por via intravenosa; se les monitorizé transopera-
toriamente con un monitor Artema mod MM 203,
para obtener tendencias de EKG, frecuencia respi-
ratoria, frecuencia cardiaca, tensién arterial no
invasiva, concentraciéon de CO, en el gas espirado
(capnografia), concentracidon de O, espirado y con-
centracién del agente anestésico en forma automa-

tizada, obteniéndose registros con una impresora HP
500C.

Con la finalidad de proporcionar una adecua-
da ventilacién y un buen pneumoperitoneo, se man-
tuvo en forma constante un monitoreo de relajacién
neuromuscular con un monitor de relajacién (TOF-
GUARDR®), valorando tanto el tren de 4 como la fase
postetdnica para medir la calidad de la relajacion.

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

Para la evaluacion de la ndusea y vomito 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,
en ambos grupos se realizé la evaluacion en 2 partes
identificando la eficacia y la satisfaccién de la siguien-
te manera: la eficacia (eficacia) fue evaluada desde
el momento de la administracién segiin el niimero
de episodios de ndusea y/o vémito, recopildndose in-
formacién cada 4 horas desde la salida del quiréfano
hasta completar las primeras 24 horas de la admi-
nistracién. Se cuantificaron el niimero de episodios
de ndusea y/o vémito en cada evaluacién
definiéndose Al.-Eficacia-ndusea y A2.-Eficacia-vé-
mito. El grado de satisfacciéon personal con el trata-
miento (satisfaccién) se valoré de forma subjetiva
por cada paciente por medio de una escala visual
analoga (EVA) con 10 valores a eleccién, marcando
con una X el valor correspondiente de acuerdo a la
satisfaccién del paciente: en donde el valor 1 es “sin
molestia alguna” y el valor 10 es “el maximo males-
tar” debido tanto a la ndusea como al vémito,
definiéndose a B1 como el bienestar del paciente con
respecto a la nausea (satisfaccién-nausea) y a B2.
como el bienestar del paciente con respecto al vomi-
to (satisfaccién-vémito). Tales valores fueron clasifi-
cados de la siguiente manera: nulo: 1; leve: 2-4; mo-
derado: 5-7; severo: 8-10. También se tomaron en
cuenta, la hora de inicio y la aceptacién de la dieta
para valorar el efecto; cuando la EVA se mostré como
nulo, leve o moderado, se inici6 la dieta y ésta solo se
suspendié si persistian la niusea y/o el vémito; en
caso de referirse como severo se limitd el inicio de la
dieta, hasta la préxima valoracién a las 4 horas si-
guientes o méas, hasta obtener una disminucién de
la EVA, y se valoraron también los efectos secunda-
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rios que pudieran presentarse como: constipacion,
cefalea y efectos extrapiramidales.

El anélisis se hizo comparando la eficacia-nau-
sea = A1 del grupo (O) vs. Al del grupo (T) y de igual
manera para la eficacia-vémito = A2 (O) vs. A2 (T).
La satisfaccién-ndusea = B1 del grupo (O) vs. B1 del
grupo (T) y la Satisfaccién-vémito= B2 (O) vs. B2 (T);
realizando el analisis estadistico de tipo descriptivo
aplicando la prueba t de student para valorar la
significancia estadistica.

RESULTADOS

En el anilisis demogréafico del Grupo I (O),
fueron 17 mujeres y 3 hombres, con un promedio de
edad de 39.12 + 12.33, con un peso promedio de 62.25
+ 10.73, teniendo 14 pacientes un estado fisico 1y
seis un estado fisico 2. En el grupo II (T), 16 fueron
del sexo femenino y 4 del sexo masculino con una
edad promedio de 44.65 * 17.95 anos, con un peso
promedio de 60.80 *+ 16.75 Kg teniendo 13 pacientes
un estado fisico 1 y siete un estado fisico 2. En am-
bos grupos los pacientes fueron programados en for-
ma electiva para cirugia laparoscépica, siendo 37
colecistectomias y 3 funduplicaturas; Al grupo I (O)
se le administraron 4 mg de ondansetrén IV, 10 mi-
nutos antes del inicio de la anestesia y 1 dosis extra
cada 8 horas durante las primeras 24 horas. Al gru-
po II (T) se le administraron 5 mg de tropisetrén IV,
diez minutos antes de la induccién de la anestesia
como dosis unica. El manejo anestésico se realiz6 en
la forma habitual. Como inductor en el GrupoI (O) y
el grupo II (T) se uso, en 4 pacientes etomidato, pro-
pofol en 16, ambos a dosis habituales y en forma se-
mejante. En ambos grupos se utiliz6 fentanyl como
narcético de base a razén de 5ug/Kg de peso como
promedio e isofluorane como anestésico inhalado a
concentraciones variables; como relajante neuromus-
cular se utilizé vecuronio a razén de 100 pug /Kg de

peso en promedio, siempre monitorizando la relaja-
cidén 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 efecti-
vidad. El manejo ventilatorio en ambos grupos se
llevé a efecto con normoventilacién a un volumen
corriente de 13 ml/kg de peso, una presion de 22.38
mmHg; la frecuencia respiratoria fue de 11 x’, en
promedio, con una relacién inspiracién-espiracién de
1:2; con esto se mantuvo la capnografia preinsu-
flacion en 33.25 + 4.9 mmHg contra la capnografia
postinsuflacién en 31.95 + 4.5 mmHg.

El tiempo anestésico fue de 128 + 38 min; el
tiempo quirdargico fue de 93 + 25 min. y el tiempo de
insuflacién fue de 70 £ 23 min con una presién intra-
abdominal de 15 mm Hg de CO,, para ambos grupos.

De la valoracién de NVPO los resultados se
encontraron de la siguiente manera: para eficacia
del farmaco respecto a la njusea (A1) (valorada en
relacién al nimero de eventos presentados), ambos
grupos tuvieron su mayor incidencia entre las 4 a 8
horas del postoperatorio; teniendo el grupo I (O) una
incidencia de ndusea de 13 eventos (65%) en 9 pa-
cientes (t 0.004); contra 5 (25%) eventos en 5 pa-
cientes del grupo II (T) (P < 0.03 Cuadro I y II). En
relacion con el grado de satisfaccién (o bienestar)
respecto a la nausea (B1), se encontré que en el gru-
po I(O) 12 se refirieron sin molestia (60%), 5 como
leve (25%), 2 como moderado (10%) y 2 severo (5%);
para el grupo II (T), 15 pacientes no tuvieron moles-
tia alguna (75%), 1 lo refirié leve (5 %), 3 como mo-
derado (15 %) y ningan paciente lo refirié como se-
vero, Cuadro III.

En cuanto a la Eficacia-vomito (A2) en ambos
grupos se encontré que la mayor incidencia se pre-
sent6 entre las 8 y 12 horas. Para el grupo I (O) 3
pacientes presentaron vomito en una ocasién y un
paciente lo presenté en 2 ocasiones (20%); contra 3
del grupo II (T) que presentaron vomito en una oca-

Cuadro I. A1 Eficacia - Nausea. Obsérvese una gran incidencia de ndusea en el grupo I teniendo una p < 0.05.

Tiempos Qx Rec 4
hrs
Grupo 1 0 5 3
Ondansetrén
Grupo II 0 1 2
Tropisetrén

8
hrs

12 16 20 24 Total
hrs hrs hrs hrs
2 0 0 0 13
65%
1 0 0 0 5
25%
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Cuadro II. Al. Eficacia - Vomito. Se observa la misma eficacia en ambos grupos con pequefias diferencias.

Tiempos Qx Rec 4
hrs
Grupo I 0 0 1
Ondansetrén
Grupo II 0 0 0
Tropisetrén

8
hrs

12 16 20 24 Total
hrs hrs hrs hrs
2 0 0 1 5
20%
1 1 0 0 3
15%

si6n (156%) (Cuadro II). La valoracién de Satisfac-
cién-vémito (B2) fue como sigue: en el grupo I (O) un
paciente lo refirié como leve ( 5%), uno como mode-
rado (56%), y dos como severo (10%); en el grupo II
(T) 1 paciente lo refirié como leve (5%); 2 moderado
(10%) y ningtan paciente lo identificé como severo
(Cuadro IV). En cuanto a la tolerancia de la dieta,
18 pacientes del grupo I iniciaron la via oral a las
7.66 y 2 pacientes lo hicieron a las 16 hrs, del
postoperatorio; para el grupo II (T) los 20 pacientes
(100%), iniciaron la dieta a las 7.60 + 3 hrs en pro-
medio, sin contratiempos.

DISCUSION

La nausea y vomito postoperatorios son un
problema en el dmbito anestésico-quirtGrgico que
puede estar asociado a diferentes factores donde se
incluye la cirugia intraabdominal de invasién mini-
ma (cirugia laparoscépica), en la cual se aprecian
alteraciones fisioldgicas dadas por cambios en la po-
sicibn, el establecimiento de un pneumoperitoneo con
CO,, y la potencial absorcién de este gas debido a su
difusibilidad por dilucién en el peritoneo y/o a tra-
vés de los lechos sangrantes transoperatorios con la
posibilidad de almacenamiento en reservorios del
organismo como la grasa, el hueso y el musculo!5;
esto ultimo es un factor importante en la presenta-
cién de ndusea y vomito postoperatorio porque se

Cuadro III. B1 Satisfaccion - Nausea. Los 13 pacientes
que lo representaron del grupo de ondansetron se encuen-
tran incluidos dentro de estas categorias.

produce una irritacién periférica persistente de las
células enterocromafines sobre los receptores intes-
tinales de la 5-hidroxitriptamina; de estos recepto-
res han sido identificados hasta el momento cinco
tipos®7. Se sabe que existen dos formas de estimula-
cién para la produccién del efecto emético, una
periférica y la otra central; 1a periférica es despertada
a través del intestino y el estimulo es retransmitido
al nacleo del fasciculo solitario en el sistema nervio-
so central por las vias aferentes del nervio vago; asi
también, se produce una estimulacién semejante a
nivel central de estos receptores en el irea postre-
ma, que podria ser activada por los agentes irritativos
que circulan en la sangre; la activacién periférica y/
o central resulta en activacién del centro del vomito
localizado en la formacién reticular parvocelular del
bulbo raquideo®®.

En los Gltimos afios se han elaborado algunos
farmacos que tienen selectividad sobre los recepto-
res de la 5HTj3 inhibiendo su funcién, lo que ha evi-
tado la presencia nociva del factor emético®. En un
principio éstos farmacos se han usado en la quimio-
terapia, debido a que ésta, es un tratamiento que
condiciona situaciones de citotoxicidad y alta inci-
dencia de ndusea y vomito. Dentro de estos farma-
cos inhibidores de 5HTj3, con una alta selectividad
(hasta de 1000:1), se encuentran el ondansetrén y el
tropisetrén que tienen como caracteristica importan-
te una semejanza estructural con la 5-hidroxi-

Cuadro IV. B2 Satisfaccion - Vomito. Obsérvese la dife-
rencia entre los 2 grupos la presencia de la categoria de
severo.

Clasificacion EVA  Nulo Leve Moderado  Severo
Grupo I 12 5 2 2
Ondansetrén 60% 25% 10% 10%
Grupo II 15 2 3 0
Tropisetréon 75% 10% 15% 0%

Clasificacion EVA  Nulo Leve Moderado  Severo
Grupo I 16 1 1 2
Ondansetrén 80% 5% 5% 10%
Grupo II 17 1 2 0
Tropisetron 85% 5% 10% 0%
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Figura 1. Ver texto

triptamina, que les permite actuar en los sitios
periféricos y/o centrales, donde se encuentran estos
receptores; su inicio de accion por via parenteral es
rapido y su accién maxima se presenta en 30 minu-
tos, promedio?8. Tienen diferencias en cuanto a su
vida media, para el ondansetrén es de 3.5 hrs y para

el tropisetron de 8 hrs. En cuanto a su duracién de
accidn, al primero se le describen 8 horas y al segun-
do, 24 horas; esta diferencia es debida a que el
tropisetrén tiene una unién moderada a proteinas
de aproximadamente el 70%; su estructura se modi-
fica poco en su primer paso por el higado, sufriendo
su principal transformacién a través del sistema
oxidativo por medio de la cadena enzimatica del
citocromo P450 IID6. Como efectos colaterales, se
cuentan: cefalea, constipacién ligera, y efectos ex-
trapiramidales tales como ataxia, temblor fino, y/o
calambres en aproximadamente el 0.2 % de los pa-
cientes®?. En la revisién de la literatura respecto a
la quimioterapia, se encontrd una similitud entre el
mecanismo de accién de los farmacos utilizados y la
irritacion producida por el CO5 en la cirugia lapa-
roscopica, asi mismo, el tinico trabajo localizado en
Anestesiologia con esta metodologia es el trabajo
previo realizado por nosotros!®. Por los resultados
obtenidos y de acuerdo con lo mencionado anterior-
mente consideramos que en los 2 grupos en estudio,
la edad y el peso de los pacientes no fueron factor
condicionante para la presentaciéon de NVPO. En
relacién al sexo, Zomers y cols'! han establecido que
en la mujer es mas frecuente el fenémeno NVPO por
diferencias hormonales y este factor si podria condi-
cionar la incidencia del presente estudio ya que el
82.5% de la poblacidon en el, fue del sexo femenino.

En cuanto a la técnica anestésica, ésta se po-
dria considerar estandarizada y con pocas variables;
manejos como este han demostrado una disminucién
del efecto emetizante en la clinica®. También, el so-
porte ventilatorio normal reflejado por la
capnografia, el tiempo anestésico - quirargico y de
insuflacién se consideran adecuados, aunque el efecto
acumulativo del CO, si podria ser un condicionante
importante de NVPQ3913,

Comparando los 2 grupos en los resultados en-
contrados para Eficacia-ndusea (A1-O vs Al1-T), se
aprecia un incremento de la ndusea en el grupo |
(0), de mas de 40% (Figura 1A) y en el nimero de
eventos presentados (13), con una p <0.05. Por otro
lado, si relacionamos la ndusea con la satisfaccién
del paciente B1 (O) vs. B1 (T) se aprecia un mejor
efecto, aunque discreto, a favor del tropisetrén del
15% (Figura 1B). Asimismo, valorando en forma in-
dependiente la eficacia-vémito de ondansetrén (4 pa-
cientes) contra tropisetrén (3 pacientes), la diferen-
cla es minima, demostrandose practicamente la mis-
ma efectividad; lo mismo podriamos hablar del gra-
do de Satisfaccién de los pacientes de acuerdo con la
EVA, donde la Ginica diferencia esta en la presencia
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del vémito severo con el Ondansetrdén (Figura 1C) lo
que podria estar debido, de primera instancia, a una
variabilidad bioldgica de los pacientes en su respues-
ta farmacolégica y/o a una disminucién de la dosis
efectiva para bloquear los receptores en forma per-
manente y continua, recordando que la vida media
de ondansetrén es de 3.5 hrs con duracién de accién
de 8 hrs y que la mayor incidencia de NVPO, en el
presente estudio, fue entre las 8 a 12 horas en los 2
grupos.

Algo que es importante mencionar, es que se
confiere con ambos productos mejor prevencién del
vémito que de la ndusea lo que podriamos conside-
rar como un efecto adecuado, tanto del ondansetrén
como del tropisetrén. Esto concuerda con lo referido
por algunos autores en el manejo del paciente some-
tido a tratamiento de quimioterapia y con los resul-
tados del primer trabajo realizado por nosotros®1%11,

Una posible explicacién a la incidencia de
NVPO manifestada en el presente trabajo, a dife-
rencia de la administracién por via oral, esta en el
hecho de que la administracién de los farmacos por
via parenteral permite una absorcién compieta y la
ocupacién temprana de los receptores a la 5SHT,.6:11-.

De acuerdo con Kaufmann y cols” se requiere
una concentracién de 3 ng/ml en sangre para poder
causar un bloqueo efectivo de los receptores 5 HT,
usando tropisetrén; con la via de administracién usa-
da en este estudio, se aspira a obtener esa concen-
tracién més facilmente. Valorando la relacién costo-
beneficio del tropisetrén, hay un efecto protector du-
rante 24 horas con una sola dosificacion, mientras que
con el ondansetrén se debe, de acuerdo a su vida me-
dia, aumentar la dosis y/o reducir los tiempos de ad-
ministracién a cada 6 horas, en cirugia laparos-cépica,
con la finalidad de mantener adecuadamente bloquea-

dos los receptores de la 5-hidroxitriptamina, teniendo
como ventaja el bienestar del paciente.
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