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Actualidades en el tratamiento farmacologico para
la profilaxis y tratamiento de las nauseas y vomitos
postoperatorios en paciente oncologico
sometido a cirugia
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INTRODUCCION

La ndusea y vomito postoperatorio (NVPO) son un problema
frecuente en los pacientes quirirgicos, con una incidencia del
50 y 30% respectivamente. En pacientes con alto riesgo de
presentar esta complicacion pueden aumentar la incidencia
hasta el 80%. La NVPO puede prolongar significativamente
el tiempo de estadia en la Unidad de Recuperacion Postope-
ratoria con incremento de forma relevante en los costos de la
cirugia. Cada episodio de vomito puede llegar a aumentar en
20 min la estadfa en una Unidad de Recuperacion Postoperato-
ria. Son la principal causa de hospitalizacién no programada.

FARMACOS UTILIZADOS PARA LA PROFILAXIS
Y TRATAMIENTO DE LAS NAUSEAS Y VOMITOS
POSTOPERATORIOS

Las fenotiazinas

La perfenazina reduce el riesgo de NVPO en un 5%, con
una dosis recomendada de 5 mg/iv, sin producir sedacion ni
mareos. La metoclopramida es considerada un antiemético
débil. Una dosis de 10 mg iv no es efectiva para reducir sig-
nificativamente las NVPO.

La metoclopramida es un farmaco gastrocinético con pro-
piedades dopaminérgicas que resultan especialmente eficaces
en la prevencion de vomitos postoperatorios; es mds util en
combinacién con otros antieméticos. Bloquea los receptores
dopaminérgicos, especialmente los de tipo D2 en el drea de
excitacion de los quimiorreceptores, sin presentar actividad

antipsicdtica o tranquilizante. Igualmente, la metoclopramida
es menos sedante que otros antagonistas de la dopamina. Se
trata de una benzamida sustituida que a dosis bajas tiene un
efecto antagonista dopaminérgico y a dosis altas ejerce un
efecto antiserotoninérgico (anti HT-3). Su utilidad esta restrin-
gida por reacciones extrapiramidales y segtn la dosis puede
producir hipercinesia. Las recomendaciones mas relevantes se
dividen en: el paciente con categoria de riesgo bajo o minimo
de emesis (segtin guias MASCC 2016).

Ademas, se recomienda en pacientes con nauseas y vomitos
por cancer avanzado. La dosis maxima recomendada es de 30
mg/dia. Recomendacion baja: para el tratamiento de NVIQ
altamente emetogénica. No recomendada en procesos de
obstruccion intestinal parcial, terapia o en otra combinacién
fuera de la previamente descrita. Es un tratamiento alternati-
Vo en pacientes con nauseas y vomitos inducidos por cancer
avanzado.

ANTAGONISTAS DEL RECEPTOR DE
5-HIDROXITRIPTAMINA

Ondansetron

Es el estdndar de oro para la prevencién de las NVPO, te-
niendo un mayor efecto en la prevencién de vémitos que de
nauseas. Tiene una dosis recomendada de 4 mg ivy 8 mg via
oral (vo). Es tan efectivo como otros antagonistas del receptor
de 5-hidroxitriptamina (5-HT3), incluyendo granisetrén 1-3
mg. También es tan eficaz como la dexametasona 4 mg y
el haloperidol 1 mg iv12. Los antagonistas 5-HT3 son mas

Este articulo puede ser consultado en versién completa en http://www.medigraphic.com/rma
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efectivos en la profilaxis de NVPO cuando son administrados
al final del procedimiento quirdrgico, aunque el palonosetrén
se indica tipicamente al comienzo de la cirugia.

Los antagonistas 5-HT3 presentan buen perfil de seguri-
dad; sin embargo, el palonosetrén prolonga el intervalo QT
del electrocardiograma en dosis superiores a 16 mg iv. Entre
otros efectos adversos descritos se encuentran la cefalea,
elevacion de enzimas hepdticas y estrefiimiento, aunque
poco frecuentes.

Palonosetron

Es el antagonista de serotonina mds nuevo y mds selectivo.
Afinidad 100 veces mayor al receptor de la serotonina, es
uno de los tratamientos mas efectivos para las nduseas y
los vomitos inducidos por la quimioterapia. La alta afinidad
parece no ser la tinica razén de la alta relacion efectiva y hay
signos de reestructuracion del receptor que también juegan
un importante papel. Con una vida media prolongada de 40
horas, el palonosetrén proporciona efectos terapéuticos que
duran por un periodo de 72 horas. La dosis habitual para
inducir quimioterapia, nduseas y vomitos es de 0.25 mg y de
NVPO 0.075 mg.

Después de una sola dosis IV, méas del 80% de una dosis
Unica de la medicacién es excretado en la orina durante los
préximos seis dias y la mitad de la cantidad no se modifica.
No es necesario ajustar la dosis en pacientes geridtricos o con
insuficiencia renal o hepética o con discapacidad. La seguridad
y la eficacia no se han establecido en nifios menores de 18
afios de edad.

ANTAGONISTAS DE LOS NK-1

Los receptores NK-1 tienen un papel muy importante en la
emesis retardada. Existen inhibidores altamente selectivos
de los receptores NK-1, de los que destacan el aprepitant y
el fosaprepitant, los cuales son de gran utilidad en las NVPO
refractarios al tratamiento y que se presentan después de 12
horas de la cirugia. Los antagonistas del receptor de NK1
(aprepitant y fosaprepitant) mejoran el control de las nduseas
y vémitos inducidos por quimioterapia en las fases aguda y
tardia y en general en los pacientes que recibieron quimiote-
rapia alta y moderadamente emetogénica. Ambos farmacos
estan indicados en el control de nduseas y vomitos inducidos
por quimioterapia alta y moderadamente emetogénica en las
fases aguda y tardia desde el primer ciclo y subsecuentes.
Estdn indicados ademads en la prevencion de NVPO a dosis de
40 mg tres horas antes de iniciar el procedimiento anestésico.

Berrio Valencia en su revision sistemética de 2014 llega a
demostrar que el aprepitant se puede utilizar para la profilaxis
del vomito a las 24 y 48 horas del postoperatorio en pacientes
de alto riesgo, pero hacen falta mds estudios para establecer

su dosis efectiva 95 para la prevencion de la ndusea y vomito
postoperatorio, asi como en las poblaciones especiales como
lo seria la poblacidn pediatrica. También se encontré diferen-
cia significativa a favor del aprepitant para la prevencion del
vomito a las 24 (RR 0.52; IC 95%: 0.38-0.7) y a las 48 horas
(RR 0.51; IC 95%: 0.39-0.67), pero no de la ndusea a las 24
horas (RR 1.16; IC 95%: 0.85-1.6).

CORTICOIDES

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

Su eficacia en la profilaxis es similar a la del ondansetrén
4 mg/iv y droperidol 1.25 mg iv. Estudios recientes prefieren
una dosis de 8 mgiv, en vez de la dosis minima de 4-5 mg, ya
que esta dosis mejora la calidad de la recuperacion postopera-
toria global, ademas de reducir significativamente las nduseas,
el dolor y la fatiga. Por otro lado, la dexametasona tendria
un efecto analgésico leve a moderado al disminuir el uso de
opioides postoperatorios. Dentro de sus efectos adversos, la
evidencia es contradictoria en relacién al aumento o no del
riesgo de infeccion postoperatoria, por lo que no podemos
concluir nada categdrico al respecto. Al recibir 8§ mg iv, la
dexametasona si produce aumento significativo de la glucemia
intra- y postoperatoria inmediata en pacientes con intolerancia
ala glucosa, diabéticos tipo 2 y sometidos a cirugia bariétrica.
Recomendamos utilizar sélo 4 mg iv del farmaco en este tipo
de pacientes para evitar una hiperglucemia postoperatoria
significativa.

Como punto de referencia y de seleccidén de pacientes
obesos en la publicacién de Aurelien Bataille en 2016 se
llegé a la conclusién de que la combinacién de dexame-
tasona y ondansetrén no fue efectiva en la prevencion de
NVPO o NVPO graves en pacientes obesos sometidos a
gastrectomia en manga laparoscépica después de TIVA.
La metilprednisolona 40 mg iv también es efectiva como
profilaxis, con efectos adversos similares a la dexametasona,
pero con mayor costo.

OLANZAPINA

Es un antipsicético de la clase de las tienobenzodiazepinas.
Inhibe la liberacién y/o unién de miiltiples neurotransmisores
con sus receptores especificos: dopamina en D1, D2, recep-
tores cerebrales D3 y D4, serotonina en receptores 5-HT?2a,
5-HT2c, 5-HT3 y 5-HT6, catecolaminas en receptores alfa
adrenérgicos, acetilcolina en los receptores muscarinicos e
histamina en los receptores H1. Tiene una gran afinidad por
el receptor SHT2A, que es hasta cinco veces mayor que el
receptor de dopamina, lo que resulta en una menor propen-
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sién al desarrollo de efectos secundarios extrapiramidales.
Los efectos adversos de la olanzapina incluyen somnolencia,
hipotension postural, estrefiimiento, mareos, inquietud y
aumento de peso.

Smith et al. en su articulo de revisién comentan que la
olanzapina disminuyd las nduseas y los vémitos inducidos
por morfina. A una dosis que tenia un efecto antiemético
(0.03 mg/kg) no indujo catalepsia o hiperglucemia y no tuvo
ningin efecto en la inhibicién del transito gastrointestinal. La
olanzapina también inhibe la hiperalgesia térmica y alivia por
completo las alteraciones del suefo.

Chelkeba et al. en su estudio comparativo con ondanse-
tréon concluyen que la olanzapina se puede usar de forma
efectiva para profilaxis contra NVPO, fue mds efectiva en
el periodo postoperatorio tardio y la dosis de olanzapina
10 mg fue comparable con la dosis de ondansetrén de 16
mg descrita en la literatura como «la dosis tnica oral 6p-
tima», también que se debe utilizar con precaucién en los
pacientes con enfermedades cardiacas, debido a que puede
producir hipotensidn ortostatica y la hipotensioén producida
por hipovolemia, deshidratacién o presencia de firmacos
antihipertensivos.

Lo mismo ocurre con otros antipsiciticos, se han comuni-
cado casos aislados de anomalias del electrocardiograma. Se
recomienda iniciar el tratamiento con las dosis mds bajas de
olanzapina, aumentdndolas gradualmente si fuese necesario.
Su uso también se indica en pacientes que reciben dosis altas
de quimioterapia, como monoterapia o en otra combinacién
fuera de la previamente descrita. Es un tratamiento alternativo
en pacientes con nduseas y vomitos inducidos por cdncer avan-
zado; otras opciones son haloperidol o levomepromazina. Y
de suma importancia se debe considerar su efecto de sedacion,
sobre todo en poblacién anciana.

CANNABINOIDES THC
(DELTA-9-TETRAHIDROCANNABINOL)

Los efectos del cannabis en el organismo son mediados por
la unién de cannabinoides exdgenos a receptores de endo-
cannabinoides (CB1 y CB2) ampliamente distribuidos en
el organismo. De los 66 cannabinoides exdgenos, el delta-
9-tetrahidrocannabinol (D9-THC) constituye el componente
psicoactivo a través de su union al receptor CB 1, produciendo
un efecto de agonista parcial, por lo que su efecto es dosis
dependiente, es decir, a dosis bajas funciona como antiemético
y a dosis altas hiperémesis. Se sabe que existe un antagonista
de estos receptores llamado rimonabant.

Se han descrito efectos adversos asociados al uso medicinal
de los cannabinoides a través de diferentes vias (oral, sublin-
gual, tépica, fumada, mezclada con alimentos o mediante
infusiones), incluyen mareos, sequedad de boca, niuseas,
fatiga, somnolencia, euforia, vomitos, desorientacién, con-

fusién, pérdida de equilibrio y alucinacién, para los cuales
existen ciertas restricciones en el uso de estos farmacos tales
como la adiccion; sin embargo, su presencia estd descrita s6lo
en 10% de los consumidores de cannabinoides de manera
recreativa, ademds de esto se ha descrito también un sindrome
de hiperémesis asociada al uso de cannabinoides; sin embargo,
no existen estudios concluyentes, pues los factores de riesgo
de desarrollar este sindrome son parecidos a los factores de
desarrollar ndusea y vémito postoperatorio, no existe un
tiempo especifico en el cual los pacientes hayan presentado
este sindrome posterior al inicio del uso de cannabinoides as{
como el tratamiento es muy diverso y no sigue una linea para
pensar que los cannabinoides es la razén de la hiperémesis en
estos pacientes. Los cannabinoides han demostrado ser efec-
tivos en la fase tardia de la niusea asociada a quimioterapia
(24 horas posteriores a la administracion), a diferencia de los
antagonistas de receptores serotoninérgicos 5-HT3, los cuales
tienen pobre respuesta en estos casos, probablemente la fisio-
patologia en los cuadros de emesis aguda y tardia sea distinta.
Los cannabinoides pueden bloquear los receptores 5-HT3.

El uso de nabilona (via oral) tiene variados efectos en el
sistema nervioso central, por lo que muchos pacientes tienden
a descontinuarlo al poco tiempo de iniciar su uso. Personas
que han recibido la nabilona en forma de Cesamet® (USA)
han experimentado un incremento de la frecuencia cardiaca,
cambios en el estado de dnimo (euforia, depresion, ansiedad,
pénico), delusiones, alteracion de la conducta y alucinaciones.
Este efecto esta asociado al uso de dosis elevadas de nabilona,
aun asi, se reportan casos de psicosis en pacientes que reci-
bieron dosis bajas dentro del rango terapéutico.

El dronabinol, un derivado sintético de la delta 9-tetra-
hidrocanabinol que en Estados Unidos se comercia como
Marinol® (tabletas) y Syndros® (dronabinol liquido), estd
indicado en la estimulacién del apetito de pacientes oncol6-
gicos y con VIH. A pesar de ello, se ha reportado actividad
epiléptica en pacientes que recibieron dronabinol. Ademds,
puede resultar adictivo y debe ser usado con precaucién en
personas con antecedentes de abuso de sustancias, mania,
depresion o esquizofrenia, puesto que las cdpsulas de drona-
binol podrian exacerbar estos trastornos. En adultos mayores
se debe monitorizar su titulacioén por su sensibilidad a posibles
efectos hipotensores, psicoactivos y neurolégicas del farmaco.

La revision de la literatura muestra que los cannabinoides
son mds eficaces que el placebo y comparables a antiemé-
ticos como proclorperazina (fenotiazina) y ondansetrdn.
Las muestras de los estudios, los disefios y los resultados
de seguridad son bastante heterogéneos. Su uso no ha sido
recomendado atin por ninguna guia internacional. Octredtida,
haloperidol, anticolinérgicos antisecretores como escopolami-
na, butilbromida, asi como algunos esteroides, son altamente
recomendados en casos de nduseas y vomitos secundarios a
obstruccién intestinal.

S146

Revista Mexicana de Anestesiologia



Ferretiz-Lépez G. Actualidades en el tratamiento farmacoldgico para la profilaxis

BUTIROFENONAS

Droperidol es un derivado de la butirofenona que es estruc-
turalmente similar al haloperidol, antagonista de la dopamina
que tiene propiedades ansioliticas, sedantes, hipnéticas y anti-
eméticas. La dosis profildctica de droperidol esté entre 0.625
y 1.25 mg/iv, siendo efectiva para prevenir NVPO, el inicio
de la accién farmacoldgica de droperidol ocurre dentro de 3 a
10 minutos, pero los efectos farmacoldgicos maximos pueden
no ser evidentes hasta 30 minutos. Similar al ondansetrén y
la dexametasona.

Es mas eficaz cuando se administra al final del procedi-
miento quirdrgico. Muchos estudios han documentado un
efecto similar en la prolongacién del intervalo QT vy arrit-
mias cardiacas graves, incluyendo torsades de pointes. Se
debe obtener un electrocardiégrafo de 12 derivaciones de
todos los pacientes antes la administraciéon de droperidol,
y el medicamento no debe administrarse en hombres o pa-
cientes mujeres con un intervalo QTc superior a 440 o 450
mseg, respectivamente., la monitorizacién debe continuarse
durante dos a tres horas después de la administracién del
m2edicamento.

Droperidol debe usarse con extrema precaucién en pa-
cientes que pueden estar en riesgo de desarrollar sindrome
de QT prolongado (p. €j., insuficiencia cardiaca congestiva,
bradicardia, uso de un diurético, hipertrofia cardiaca, hipo-
calemia, hipomagnesemia y uso de medicamentos conocidos
por prolongar el intervalo QT). El utilizar ambos farmacos
combinados es mas efectivo en la prevenciéon de NVPO que
administrar cada fArmaco por separado, no asi la prolongacién
delintervalo QT, en donde la combinacion de ambos farmacos
no potencia este efecto.

Haloperidol a dosis bajas (0.5-2 mg iv o im) estd reco-
mendado como antiemético, con una NNT de cuatro y seis
para nduseas y vomitos, respectivamente. Su efectividad es
comparable con la de droperidol u ondansetrdn, tiene una
vida media mds larga que el droperidol, pero muestra menos
especificidad por el receptor D2.

Su uso también estd asociado a una prolongacién del
intervalo QT. La incidencia de reacciones adversas a los
neurolépticos es proporcional a la dosis. El droperidol es tan
bien tolerado como los setrones, aunque con mas sedacién (de
manera dependiente de dosis). Con el uso de los neurolépticos
a dosis mas altas que las recomendadas puede aparecer ansie-
dad, inquietud, sintomas extrapiramidales e incluso sindrome
neuroléptico maligno.

En pacientes con elevado riesgo de (NVPO) sometidos a
cirugias muy emetdgenas la eficacia de dosis bajas de halo-
peridol (1 mg) en combinacién con ondansetrén es escasa.
Dosis mayores (2 mg) son altamente eficaces, pero se asocian
con una alta incidencia de efectos secundarios. También tie-
ne propiedades antieméticas al utilizarse en dosis mds bajas

que las usadas para tratar enfermedades psiquidtricas y se ha
investigado como una alternativa al droperidol.

Dosis de 0.5-2 mg intramuscular o iv son efectivas en
reducir el riesgo de NVPO de forma similar al droperidol,
no ocurriendo sedacién ni arritmias cardiacas significativas.
Sin embargo, conlleva un riesgo mayor de prolongacion del
intervalo QT del electrocardiograma, no siendo recomendable
como primera linea profil4ctica o terapéutica.

BENZODIAZEPINAS
Midazolam

En el afio 2016 Grant et al. asi como Ahn et al. publicaron un
metaandlisis de 12 estudios, el cual concluyé que la adminis-
tracién de midazolam iv entre 2 y 5 mg en el periodo pre- o
intraoperatorio reducia significativamente las NVPO, nauseas
o vomitos por si solos, y el uso de antieméticos de rescate
durante las primeras 24 horas postoperatorias, sin presencia de
diferencias significativas en la aparicién de efectos adversos
de midazolam, como sedacién y depresién respiratoria®D).
Ahn et al, en su revision sistemdtica y metaandlisis de 16
estudios, en los cuales se administré midazolam profil4ctico
en el pre- o postoperatorio, encontraron una incidencia signifi-
cativamente menor de nduseas exclusivas, vomitos exclusivos
y NVPO, comparado con placebo.

Asimismo, Lee et al. en 2007 con base en 30 publicaciones
refieren que al administrar 2 mg iv del farmaco 30 min antes
de la cirugia result6 igual de efectivo en la prevencion de
NVPO que 4 mg de ondansetrén. El administrar midazolam
con dexametasona resultdé mis efectivo en la profilaxis de
NVPO que utilizar cada uno por separado, demostrando un
efecto sinérgico.

Lorazepam

Es una benzodiazepina con efecto ansiolitico y actividad
hipndtica, anticonvulsivante, sedante, relajante muscular
y amnésica. Su efecto antiemético estd relacionado con la
combinacidn de efectos de sedacion, reduccion de la ansiedad
y posible depresion en el centro activador del vomito. Esta
indicado como coadyuvante con farmacos antieméticos para
el tratamiento de nduseas y vémitos asociados con la quimio-
terapia, porque evita los sintomas de las nduseas anticipatorias
y de nduseas y vomitos tardios, con dosis: 0.5-2 mg VO/IV
cada seis horas y en ancianos: 0.5 mg/dia.

PROPOFOL

Numerosos estudios han demostrado sus propiedades antie-
méticas. Utilizarlo como parte de una anestesia total intrave-
nosa es altamente recomendado para reducir el riesgo basal

Volumen 41, Suplemento 1, abril-junio 2018

S147



Ferretiz-Lopez G. Actualidades en el tratamiento farmacologico para la profilaxis

de (NVPO), disminuyendo su incidencia hasta en un 25%.
La induccién y mantenimiento de la anestesia disminuye
significativamente la incidencia de (NVPO) dentro de las
primeras seis horas postoperatorias. Una revision sistematica
demostré que utilizar propofol iv en comparacién con usar
anestesia inhalatoria también disminuye significativamente
el riesgo de (NVPO) C. Este farmaco se puede utilizar como
terapia de rescate en caso de (NVPO) persistentes en la Unidad
Recuperacion, usando pequeiias dosis de entre 10y 20 mg iv,
siendo tan efectivo como el ondansetrén.

Naghibi et al. en su estudio comparativo de 2015 utili-
zando diferentes dosis de propofol 20 mg, propofol 30 mg
y metoclopramida 10 mg demostraron que la incidencia de
NVPO fue menor durante las primeras seis horas con dosis de
propofol 20 mg. Sin embargo, el inconveniente es que tiene un
efecto antiemético breve y complicaciones asociadas, como
hipotension arterial, apnea/hipopnea y sedacion.

LOS ANTIHISTAMINICOS

Actualmente son un farmaco de segunda o tercera linea para
la profilaxis y tratamiento de (NVPO). La escopolamina
transdérmica es un anticolinérgico que serfa util para prevenir
las (NVPO) como coadyuvante de otras terapias antieméticas,

administrada el dia previo a la cirugia o dos horas previas al
inicio de la anestesia.

OTROS MEDICAMENTOS
Los alfa-2 agonistas

En la publicacion Blaudszun et al. refieren que la clonidina y
dexmedetomidina mostraron s6lo en un metaanalisis un signi-
ficativo efecto contra la aparicidn de nduseas postoperatorias,
no asi contra los vomitos.

La mirtazapina es un antidepresivo noradrenérgico y
serotoninérgico que serfa ttil como un coadyuvante de otras
terapias antieméticas, como 30 mg vo asociada con dexame-
tasona 8 mg IV.

Lameclizina administrada en dosis de 50 mg vo y asociada
a ondansetrén 4 mg iv serfa mas efectiva en la profilaxis de
(NVPO) que utilizar cualquiera de los dos medicamentos
por si solos.

La gabapentina en dosis de 600 y 800 mg vo, adminis-
trada una hora previa a la cirugfa, disminuirfa eficazmente
las (NVPO), similar a dexametasona. La combinacién de
gabapentina y dexametasona es mejor que administrar cada
una por si sola.
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