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Valoracion del ondansetréon versus tropisetrén en cirugia
laparoscépica como tratamiento antiemético
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RESUMEN

Objetivos: este trabajo se realizé con la finalidad de evaluar la incidencia de ndusea y vomito postoperatorios (NVPO) comparando
Ondansetron y Tropisetron, inhibidores de los receptores de la 5 hidroxitriptamina subtipo 3(5HT;). Material y Métodos: se estudiaron
40 pacientes ASA 1 y 2 divididos en dos grupos, programados en forma electiva para cirugia laparoscopica, Al grupo I se le administraron
4 mg IV de ondansetrén en el preoperatorio y posteriormente 4 mg cada 8 horas durante las primeras 24 horas; al grupo I1 se le administro
tropisetron 5 mg 1V 10 minutos antes del inicio de la anestesia en dosis unica. Se evaluaron los cambios hemodindmicos, el tipo de
cirugia, y la NVPO en forma separada, midiendo la eficacia entre ambos grupos por el niimero de eventos presentados durante las
primeras 24 horas y la satisfaccion del paciente por medio de una escala visual analoga (EVA). Se valoré la frecuencia de presentacion,
asi como los efectos colaterales. Resultados: 1a mayor incidencia de NVPO ocurrié dentro de las primeras 8 a 12 horas, en los dos grupos,
conuna mayor presencia de nauseaen el Grupo I (p < 0.05). No se encontraron diferencias significativas en la satisfaccion (bienestar)
del paciente respecto a NVPO, y en ambos grupos hubo una aceptacion adecuada de la dieta (de acuerdo a EVA). No se presentaron
efectos colaterales atribuibles a los farmacos. Conclusiones: el ondansetrdn y el tropisetron por via intravenosa son una buena alternativa
para el control de NVPO en cirugia laparoscopica; sin embargo, debe considerarse un aumento en la dosis y/o periodos mas cortos en el
tiempo de administracion del ondansetron versus la dosis tinica del tropisetrén (Rev Mex Anest 2000;23:89-93).
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ABSTRACT

The efficacy of ondansetron versus tropisetron as antiemetics in the postoperatory of laparoscopic surgery. Objectives: Evaluate the
efficacy of ondansetron versus tropisetron in postoperative nausea and vomiting in patients scheduled for laparoscopic cholecistectomy.
Material and Methods: Forty patients ASA 1 and 2, electively scheduled for laparoscopic surgery were admitted in the study. Two groups
were randomly assigned. First group patients received IV ondansetron (4 mg) preoperatively and then 4 mg every 8 hours during the first
24 hours. Patients in group two received [V tropisetron (5 mg) as a unique doses, just before the anesthetic procedure. We evaluated
hemodynamic changes, type of surgery and PONV during the first 24 hours. Outcome of the patients were evaluated with VAS as respect
the satisfaction or acceptance with the procedure. Collateral effects presence also was determinated. Results: We found a great incidence
of PONV in the first 8 to 12 hours in both groups; Group 1 (O) have the more incidence of nausea (p < 0.05) when compared with
tropisetron group. No other significative differences were observed in the study and no side effects were presented. Conclusions: IV
ondansetron and tropisetron are a good alternative to control of PONV in laparoscopic surgery. We consider the dose of ondansetron must
be increased in order to obtaining a better efficacy in the treatment of PONV (Rev Mex Anest 2000;23:89-93).
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DuraNTE Los tltimos afios en Anestesiologia se ha  tencia, una selectividad importante, y que se encuen-
tenido la idea de poder contar con el farmaco tre libre de efectos colaterales. El ondansetrén y el
antiemético ideal, es decir que tenga una gran po- tropisetréon son farmacos novedosos capaces de in-

Departamento de Anestesiologia Hospital General Regional No. 1 “Gabriel Mancera”, Instituto Mexicano del Seguro Social (IMSS). *Médico Jefe. **Médico adscrito.
Correspondencia; Gilberto Lopez Herrera. Mitla 464 Col. Independencia, Delegacion Benito Juarez. 03630 México, D.F.

89


http://www.medigraphic.com/espanol/e1-indic.htm
http://www.medigraphic.com/medi-artemisa

Rev. Mex. Anest 2000;23:89-93
© Soc. Mex. Anest, 2000

LopPEz HERRERA Y SoLis SORIANO

hibir la ocupacién de los receptores de la 5
hidroxitriptamina, en especial los 5HT3. Con estas
cualidades, se justifica su valoracion clinica fuera del
ambito oncoldgico en el que se han venido ensayan-
do hasta ahora, a fin de determinar su eficacia y se-
guridad en el manejo profilactico de la nausea y vo-
mito postoperatorios (NVPO) luego de anestesia ge-
neral para cirugia laparoscopica, que en la actuali-
dad es una cirugia intrabdominal rutinaria en nues-
tro medio y que conlleva alteraciones fisiologicas se-
cundarias a los cambios de posicion, el establecimien-
to de un neumoperitoneo con CO, y su potencial ab-
sorcion debido a su gran difusibilidad por dilucién
en el peritoneo y/o a través de los lechos sangran-
tes!3, lo que puede causar acumulacion en diferen-
tes organos, causando una irritacion constante so-
bre los receptores de la 5 hidroxitriptamina, y la
aparicién de NVPO en forma temprana o tardia®.

MATERIAL Y METODOS

Este estudio se llevo a cabo en las instalacio-
nes del Hospital General Regional No. 1 “Gabriel
Mancera”, del Instituto Mexicano del Seguro Social
con los recursos humanos y materiales que habitual-
mente se utilizan en los casos de cirugia
laparoscopica bajo anestesia general. El protocolo de
estudio se presenté ante el Comité Local de Investi-
gacion para su aprobacion. Se formaron dos grupos
de 20 pacientes cada uno (obteniéndose su consenti-
miento por escrito), con estado fisico 1 y 2 de acuer-
do con la Sociedad Americana de Anestesiologia
(ASA) y se programaron en forma electiva para ciru-
gia laparoscopica. Al grupo I se le administraron 4
mg IV de ondansetron diez minutos antes del inicio
de la anestesia y cada 8 horas durante las primeras
24 hrs. Al grupo II se les administraron 5 mg IV de
tropisetron como dosis Unica, 10 minutos antes del
inicio de la anestesia. se les monitorizo transopera-
toriamente con un monitor Artema (MM 203), para
obtener tendencias de EKG, frecuencia respiratoria,
frecuencia cardiaca, tension arterial no invasiva,
concentraciéon de CO, en el gas espirado (capno-
grafia), concentracién de O, espirado y concentra-
cion del agente anestésico en forma automatizada,
obteniéndose registros con una impresora HP 500C.
Con la finalidad de proporcionar una adecuada ven-
tilacion y un buen pneumoperitoneo, se mantuvo en
forma constante un monitoreo de relajacion
neuromuscular con un monitor de relajaciéon (TOF-
GUARDR), valorando tanto el tren de 4 como la fase
postetanica para medir la calidad de la relajacion.

El manejo anestésico se realiz6 en forma convencio-
nal para este tipo de cirugia y de acuerdo con el cri-
terio del médico anestesidlogo encargado del caso,
tomando como base un manejo a normoventilacion
con un ventilador para anestesia (Plarre 2400), y solo
realizando cambios de acuerdo a la capnografia cuan-
do fueran necesarios.

Para la evaluacion de la niusea y vomito
postoperatorios (NVPO), se cre6 una hoja de control
en la cual se anotaron la edad, sexo, peso, tipo de
cirugia, tratamiento antiemético, la via de adminis-
tracion, la dosis, la hora y la aparicion de efectos se-
cundarios. De este modo, en ambos grupos se realiz6
la evaluacion en 2 partes identificando la eficacia y
la satisfaccion de la siguiente manera: la eficacia se
evalu6 desde el momento de la administracién se-
gun el nimero de episodios de nausea y/o vomito,
recopilandose informacién cada 4 horas desde la sa-
lida del quiréfano hasta completar las primeras 24
horas de la administracién. Se cuantificd el niimero
de episodios de nausea y/o vomito en cada evalua-
cién definiéndose A1 Eficacia-ndusea y A2 Eficacia-
vomito. El grado de satisfaccién personal con el tra-
tamiento (satisfaccion) se valord 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
satisfaccion del paciente: en donde el valor 1 es “sin
molestia alguna” y el valor 10 es “el maximo males-
tar”, debido tanto a la nausea como al vomito,
definiéndose a B1 como el bienestar del paciente con
respecto a la nusea (satisfaccién-nausea) y a B2
como el bienestar del paciente con respecto al vomi-
to (satisfaccién- vomito). Tales valores fueron clasi-
ficados de la siguiente manera: nulo: 1; leve: 2 - 4;
moderado: 5 - 7; severo: 8 - 10. También se tomod en
cuenta, la hora de inicio y la aceptacion de la dieta
para valorar el efecto; cuando la EVA se mostr6 como
nulo, leve o moderado, se inicid la dieta y ésta solo se
suspendio si persistia la nausea y/o el vomito; en caso
de referirse como severo se limité el inicio de la die-
ta, hasta la proxima valoracion a las 4 horas siguien-
tes 0 mas, hasta obtener una disminucién de la EVA

También se valor6 la presencia de efectos se-
cundarios que pudieran presentarse como: constipa-
cion, cefalea y efectos extrapiramidales.

El analisis se realiz6 comparando la eficacia -
nausea = A1l del grupo (O) versus Al del grupo (T) y
de igual manera para la eficacia-vomito = A2 (O)
versus A2 (T). La satisfaccién - ndusea = B1 del gru-
po (O) versus B1 del grupo (T) y la satisfacciéon — vo-
mito = B2 (O) versus B2 (T) realizando el analisis
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estadistico de tipo descriptivo con la prueba t de
student para valorar la significancia estadistica.

RESULTADOS

En el analisis demografico 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 kg, con 14 pacientes un estado fisico 1 y 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 afios, con un peso prome-
dio de 60.80 + 16.75 kg con 13 pacientes en estado
fisico 1 y siete un estado fisico 2. En ambos grupos
los pacientes fueron programados en forma electiva
para cirugia laparoscopica, siendo 37 colecistectomias
y 3 funduplicaturas. El manejo anestésico se realiz6
en la forma habitual. Como inductor en el Grupo I
(0) y el grupo II (T) se uso, en 4 pacientes etomidato,
propofol en 16, ambos a dosis habituales y en forma
semejante. En ambos grupos se utilizé fentanyl a
razon de 5 pg/kg de peso como promedio e isofluorano
como anestésico inhalado a concentraciones varia-
bles. Como relajante neuromuscular se utilizé
vecuronio a razon de 100 pg/kg de peso en promedio,
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
llev6 a efecto con normoventilacion a un volumen
corriente de 13 mL/kg de peso, una presién de 22.38
mmHg; la frecuencia respiratoria fue de 11 por mi-
nuto en promedio, con una relacion inspiracion - es-
piracion de 1:2; con esto se mantuvo la capnografia
preinsuflacién en 33.25 + 4.9 mm Hg contra la
capnografia postinsuflacion en 31.95 + 4.5 mm Hg.
El tiempo anestésico fue de 128 + 38 min; el tiempo
quirargico fue de 93 + 25 min y el tiempo de insufla-
ciéon fue de 70 + 23 min, con una presion
intraabdominal de 15 mm Hg de CO,, para ambos
grupos.

Para eficacia del farmaco respecto a la nausea
(A1) (valorada con relacién al nimero de eventos
presentados), ambos grupos tuvieron su mayor inci-
dencia entre las 4 a 8 horas del postoperatorio; el
grupo I (O) present6 una incidencia de nausea de 13
eventos (65%) en 9 pacientes (t = 0.004), contra 5
(25%) eventos en 5 pacientes del grupo II (T) (p
<0.03). En relacién con el grado de satisfaccion (o
bienestar) respecto a la nausea (B1), se encontrd
que en el grupo I (0), 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 molestia alguna (756%), 1 lo refirié leve (5
%), 3 como moderado (15 %) y ningun paciente lo
refirié como severo.

En cuanto a la eficacia - vomito (A2), se en-
contrb en ambos grupos que la mayor incidencia se
present6 entre las 8 y 12 horas. Para el grupo I (O) 3
pacientes presentaron vomito en una ocasién y un
paciente lo presentd en 2 ocasiones (20%), contra 3
del grupo II (T) que presentaron vomito en una oca-
si6n (15%). La valoracion de satisfaccién - vomito (B2)
fue como sigue: en el grupo I (O) un paciente lo refi-
ri6 como leve ( 5%), uno como moderado (5%), y dos
como severo (10%); en el grupo II (T) 1 paciente lo
refirié como leve (5%); 2 moderado (10%) y ningin
paciente lo identificé como “severo”. Dieciocho pa-
cientes del grupo I iniciaron la via oral a las 7.66
horas y 2 pacientes lo hicieron a las 16 hrs del posto-
peratorio; 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 Ambito anestésico - quirtirgico que
puede estar asociado a diferentes factores entre los
que se incluye la cirugia intraabdominal de invasién
minima (cirugia laparoscopica), en la cual se apre-
cian alteraciones fisiologicas por cambios en la posi-
cion, el establecimiento de un pneumoperitoneo con
CO,, y la potencial absorcion 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 misculo!35%;
esto ultimo es un factor importante en la presenta-
ciéon de nausea y vomito postoperatorio porque se
produce una irritacién periférica persistente de las
células enterocromafines sobre los receptores intes-
tinales de la 5-hidroxitriptamina; de estos recepto-
res se han sido identificados hasta el momento cinco
tipos*”. Se sabe que existen dos formas de estimu-
lacion para la produccion del efecto emético, una
periférica y la otra central; la periférica es despertada
a través del intestino y el estimulo se retransmite al
nucleo del fasciculo solitario en el sistema nervioso
central por las vias aferentes del nervio vago; asi
también, se produce una estimulacién semejante a
nivel central de estos receptores en el area postre-
ma, que podria ser activada por los agentes irritativos
que circulan en la sangre; la activacion periférica y/
o central resulta en activacion del centro del vomito
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localizado en la formacién reticular parvocelular del
bulbo raquideo 78,

En los ultimos anos se han elaborado algunos
farmacos que tienen selectividad sobre los receptores
de la 5HT}; inhibiendo su funcion, lo que ha evitado la
presencia nociva del factor emético®. En un principio
éstos farmacos se han usado en la quimioterapia, de-
bido a que ésta, es un tratamiento que condiciona si-
tuaciones de citotoxicidad y alta incidencia de nausea
y vomito. Dentro de estos farmacos inhibidores de
5HT3, con una alta selectividad (hasta de 1000:1), se
encuentran el ondansetron y el tropisetrén que tienen
como caracteristica importante una semejanza estruc-
tural con la 5-hidroxitriptamina, que les permite ac-
tuar en los sitios periféricos y/o centrales, donde se
encuentran estos receptores; su inicio de accion por
via parenteral es rapido y su accibn maxima se pre-
senta en 30 minutos, promedio*®. 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 duracidon de accion, al primero se le describen 8
horas y al segundo, 24 horas; esta diferencia se debe
a que el tropisetrén tiene una unién moderada a
proteinas de aproximadamente el 70%; su estructu-
ra se modifica poco en su primer paso por el higado,
sufriendo su principal transformacion a través del
sistema oxidativo por medio de la cadena enzimatica
del citocromo P450I1Dg. Como efectos colaterales, se
cuentan: cefalea, constipacién ligera, y efectos
extrapiramidales tales como ataxia, temblor fino, y/
o calambres en aproximadamente el 0.2 % de los
pacientes*”?. En la revision de la literatura respec-
to a la quimioterapia, se encontré una similitud en-
tre el mecanismo de accion de los farmacos utiliza-
dos y la irritaciéon producida por el CO,en la cirugia
laparoscépica, asi mismo, el inico 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 presentacién de NVPO. Con
relacién al sexo, Zomers y cols'! han establecido que
en la mujer es mas frecuente el fendémeno de la NVPO
por diferencias hormonales y este factor si podria
condicionar la incidencia del presente estudio ya que
el 82.5% de la poblacidén en él, fue del sexo femenino.
En cuanto a la técnica anestésica, ésta se podria con-
siderar estandarizada y con pocas variables; mane-
jos como este han demostrado una disminucién del
efecto emetizante en la clinica®. También, el soporte
ventilatorio normal reflejado por la capnografia, el

tiempo anestésico - quirurgico y de insuflacién se
consideran adecuados, aunque el efecto acumulativo
del CO, si podria ser un condicionante importante
de NVP03,7, ,9,10,12,13

Comparando los 2 grupos en los resultados
encontrados para eficacia - nadusea (A1-O versus Al-
T), se aprecia un incremento de la nausea en el gru-
po I (0), de mas de 40% y en el nimero de eventos
presentados (13, p < 0.05). Por otro lado, si se rela-
cionan la nausea con la satisfaccién del paciente B1
(O) versus B1 (T) se aprecia un mejor efecto, aunque
discreto, a favor del tropisetron del 15%. Asimismo,
valorando en forma independiente la eficacia -vomi-
to de ondansetrén (4 pacientes), contra tropisetron
(3 pacientes), la diferencia es minima, demostran-
dose practicamente la misma efectividad; lo mismo
podria decirse del grado de satisfaccion de los pa-
cientes de acuerdo con la EVA, donde la Unica dife-
rencia esta en la presencia del vomito severo con el
Ondansetron, lo que podria deberse, de primera ins-
tancia, a una variabilidad biolégica de los pacientes
en su respuesta farmacoldégica y/o a una disminu-
cion de la dosis efectiva para bloquear los receptores
en forma permanente y continua, recordando que la
vida media de ondansetron es de 3.5 hrs, con dura-
cion de accion de 8 hrs y que la mayor incidencia de
NVPO, en el presente estudio, fue entre las 8 a 12
horas en ambos grupos. Algo que es importante men-
cionar, es que se confiere con ambos productos me-
jor prevencion del vomito que de la niusea, lo que
podria considerarse como un efecto adecuado, tanto
del ondansetrén como del tropisetron. Esto concuer-
da con lo referido por algunos autores en el manejo
del paciente sometido a tratamiento de quimiotera-
pia y con los resultados del primer trabajo realizado
por nosotros®'%!1, Una posible explicacién a la inci-
dencia de NVPO manifestada en el presente traba-
jo, a diferencia de la administracion por via oral, esta
en el hecho de que la administracion de los farmacos
por via parenteral permite una absorcién completa
y la ocupacién temprana de los receptores a la
5HT;.4!1. De acuerdo con Kaufmann y cols’ se re-
quiere una concentracion de 3 ng/mL en sangre para
poder causar un bloqueo efectivo de los receptores 5
HT5 usando tropisetréon; con la via de administra-
cion usz-a en este estudio, es probable se obtenga
esa concentracion mas facilmente. Al valorar la re-
lacion costo - beneficio del tropisetron, hay un efecto
protector durante 24 horas con una sola dosificacion,
mientras que con el ondansetron se debe, de acuer-
do a su vida media, aumentar la dosis y/o reducir los
tiempos de administracién a cada 6 horas, en ciru-
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gia laparoscépica, con la finalidad de mantener ade-
cuadamente bloqueados los receptores de la 5 —
Hidroxitriptamina

N
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