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PALABRAS CLAVE Resumen

Nausea, vomito, histe- Objetivo: Comparar la eficacia antiemética de palonosetron vs. ondansetron/meto-
rectomia, antiemético, clopramida para la profilaxis de nausea y vomito postoperatorio inducido por morfina
México. epidural, en mujeres a quienes se les realizd histerectomia.

Material y métodos: Ensayo clinico controlado, longitudinal, prospectivo, compa-
rativo, aleatorizado, doble ciego en 80 pacientes, programadas para histerectomia
abdominal o vaginal. Se investigo la presencia de nausea y vomito a la una, dos, 12
y 24 del periodo postoperatorio, asi como la intensidad del dolor, segun escala visual
analoga.

Resultados: La nausea se presentd en el 10% de las pacientes tratadas con palonose-
tron a las 12 horas, y en las pacientes tratadas con ondansetron/metoclopramida se
presento a la una, dos, 12 horas en un 2.5%. El vomito se observo en el grupo tratado
con palonosetron en el 10% a las 12 horas, y en el 2.5% durante la recuperacion en el
grupo ondansetron/metoclopramida, sin observar diferencia estadisticamente signifi-
cativa (p>0.05).

Conclusiones: No se encontrd una superioridad de palonosetron sobre el empleo de
ondansetron/metoclopramida, para la profilaxis de nausea y vomito secundario al uso
de morfina epidural.
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Palonosetron vs. ondansetron with metoclopramide for prophylactic postoperati-
ve nausea and vomiting

Abstract

Objective: To compare the efficacy of palonosetron vs. ondansetron/metoclopramide
for postoperative nausea and vomiting induced by epidural morphine in female pa-
tients subjected to an hysterectomy.

Material and methods: A controlled, longitudinal, prospective, comparative, ran-
domized, double blind clinical trial was carried out in 80 patients (40 per group)
programmed for abdominal or vaginal hysterectomy. Nausea and vomiting was inves-
tigated at one, two, 12 and 24 hours postoperative, and the level of pain using the
visual analogue scale.

Results: Nausea was present in 10% of the patients treated with palonosetron at 12
hours and in patients treated with ondansetron/metoclopramide at different inter-
vals with a incidence 2.5%. Vomiting was observed in the palonosetron group in 10%
at 12 hours and in 2.5% during recovery in the ondansetron/metoclopramide group.
However, no significant difference was observed (p>0.05).

Conclusions: The superiority of palonosetron over ondansetron/metoclopramide for

prophylaxis of nausea and vomiting secondary to epidural morphine was not found.

Introduccién

La histerectomia abdominal es el procedimiento qui-
rargico ginecolodgico realizado mas frecuentemente en
el mundo." Constituye un evento quirirgico mayor, con
efectos fisiopatoldgicos similares a otras laparotomias de
abdomen bajo; el dolor agudo e intenso es la molestia
mas comln en las pacientes sometidas a este procedi-
miento quirdrgico.??

Los opioides como la morfina, siguen constituyendo
la piedra angular para el tratamiento del dolor postope-
ratorio.? La morfina surgi6 en 1806 y se ha usado para
el tratamiento del dolor postoperatorio desde 1850.4°
Es un potente agonista de los receptores opiaceos p. Los
receptores opiaceos incluyen los p (miu), k (kappa) y 0
(delta), todos ellos acoplados a proteina G y actuando
como moduladores, tanto positivos como negativos, de
la transmision sinaptica que tiene lugar a través de estas
proteinas.®’

Los opioides actlian como agonistas de los receptores
k, cerrando los canales de potasio voltaje-dependien-
tes y abriendo los canales de potasio calcio-dependientes
(agonistas de los receptores p y 8), lo que ocasiona una
hiperpolarizacion y una reduccion de la excitabilidad
de la neurona.? El tratamiento efectivo del dolor esta
asociado a un aumento en la satisfaccion del paciente,
movilizacion mas temprana, estancia hospitalaria mas
corta y disminucion en los costos.®

Después de la utilizacion de morfina epidural se ha
observado que la nausea y el vomito son los efectos ad-
versos mas frecuentes y desagradables, es por ello que el
mejor entendimiento de estas fisiopatologias, contribuye
de una manera positiva en la eliminacion de las mismas
y en el desarrollo de mejoras sustanciales en el control

emético, lo que conlleva a una mejor calidad de vida
para el paciente intervenido.'*'? Se han empleado com-
binaciones de antieméticos, con diferente mecanismo de
accion, para la profilaxis y tratamiento de estos sinto-
mas en el postoperatorio, entre los mas utilizados esta
el palonosetrén antagonista de los receptores 5-HT3 de
la serotonina que bloquea la transmision serotoninérgica
hasta el centro del vomito."*"* El palonosetron presen-
ta una elevada selectividad para los receptores 5-HT3,
sin ninguna actividad significativa frente a otros tipos
de receptores serotoninérgicos;' su potencia inhibido-
ra es de 10-30 veces mayor que la del ondansetron. ' EL
ondansetrdn es un antagonista potente altamente selec-
tivo de los receptores tipo 3 de la serotonina (5-HT3),"
el efecto de ondansetrén en la prevencion de la nausea
y el vomito se debe al antagonismo de la serotonina
en los receptores 5-HT3 localizados a niveles central y
periférico; la metoclopramida es un antagonista dopa-
minérgico que estimula la motilidad del mUsculo liso del
tracto gastrointestinal superior sin estimular las secre-
ciones pancreaticas biliares o gastricas.'®"

Se han identificado factores que aumentan el riesgo
de presentar nausea y vomito en el periodo postoperato-
rio, entre estos estan el género femenino, no fumadores,
historia de nausea y vomito postoperatorios, y cinetosis.
Algunos estudios han descrito también como factores de
riesgo independientes: antecedente de migrana, corta
edad, ansiedad, y encontrarse en la clase | o Il de la cla-
sificacion de ASA."%20

El objetivo de nuestro estudio fue comparar la efi-
cacia antiemética de palonosetron vs. ondansetron/
metoclopramida para la profilaxis de nausea y vomito
postoperatorio inducido por morfina epidural, en mujeres
a quienes de les realizo histerectomia.
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Material y métodos

Previa aprobacién por el Comité de Etica, y el Comité
de Investigacion de la Facultad de Medicina y Hospital
Universitario Universidad Autonoma de Nuevo Leon,
realizamos este ensayo clinico controlado, longitudinal,
prospectivo, comparativo, aleatorizado, doble ciego, du-
rante el periodo de septiembre 2011 a agosto 2012. Todas
las pacientes fueron programadas electivamente para
histerectomia abdominal o vaginal, aceptaron participar
voluntariamente en nuestro estudio mediante la firma
del consentimiento informado. Se incluyeron: pacientes
entre 35 y 55 afnos de edad, ASA I-ll, quienes recibie-
ron morfina epidural como analgesia postoperatoria.
Se excluyeron a aquellas con el antecedente de haber
desarrollado nausea y vomito postoperatorio, anteceden-
tes de trastornos psiquiatricos, tratadas con depresores
del sistema nervioso central (SNC), asi como pacien-
tes alérgicas a morfina, palonosetrén, ondansetron o me-
toclopramida.

A todas las pacientes se les administr6 midazolam
1 mg y fentanilo 50 mcg intravenoso, como medicacion
preanestésica. Posteriormente, se realizd un bloqueo
neuroaxial epidural, una vez efectuado este, se verificd
el nivel anestésico para la realizacion de la cirugia. Las
pacientes fueron monitorizadas con electrocardiograma
continuo con las derivaciones DIl y V5, pulso-oximetria y
presion arterial no invasiva cada 5 minutos durante todo
el procedimiento, recibieron oxigeno a 5 litros por minuto
mediante mascarilla facial. En la etapa final del proce-
dimiento quirdrgico, de acuerdo al grupo en estudio se
les administro intravenosamente palonosetron 0.075 mg;
u ondasetréon con metoclopramida 4 mg + 10 mg dosis
Unica, 30 minutos antes de la administracion de 1.25 mg
de morfina epidural (-0.01*edad+1.85)?'y se le administro
ketorolaco 30 mg intravenoso cada 8 horas para analge-
sia. La evaluacion se realizo a la una, dos, 12 y 24 horas
del postoperatorio, se registro la presencia o ausencia de
nausea y/o vomito, y la presencia de dolor evaluado utili-
zando la escala visual analoga (EVA) donde el 0 es igual a
“no dolor” y 10 a “dolor intenso”, ademas se documento
el uso de medicamentos de rescate Tramadol 50 mg intra-
venoso (Tradol® ).

Analisis estadistico

Los resultados obtenidos se recabaron en una base de
datos desarrollada en programa Excel®, y analizados me-
diante el programa IBM SPSS® Statistics version 20. Se
obtuvieron los estadisticos descriptivos tradicionales, asi
como las frecuencias observadas en las variables de tipo
cualitativas. Los valores de estudio fueron segmentados,
segun el medicamento administrado (palonosetrén y on-
dansetron con metoclopramida), mediante pruebas de
hipdtesis para medias y proporciones, segln sea el caso
para cada tipo de variable (cuantitativas y cualitativas,
respectivamente), a una confiabilidad del 95%. La bus-
queda de asociacion estadistica entre las variables se
determind mediante la prueba de ji cuadrada, con una
confiabilidad del 95%.

Resultados

Un total de 80 pacientes, las cuales fueron divididas alea-
toriamente en 40 pacientes por grupo. La edad promedio
fue de 44.2 afos en el grupo de palonosetron y de 44.9 anos
en el grupo ondansetron con metoclopramida (DE=5.8
anos). El principal diagnostico observado fue la hemorra-
gia uterina anormal y miomatosis, en ambos grupos. No
hubo diferencia estadisticamente significativa (Figura 1).
Asi, en los dos grupos, el principal procedimiento quirdr-
gico fue histerectomia abdominal (72.5% de las pacientes
del grupo de palonosetron y 80% del grupo de ondasetron/
metoclopramida), sin diferencia significativa, al resto de
las pacientes se les realizo histerectomia vaginal.

La nausea se present6 a las 12 horas en el 10% de
las pacientes tratadas con palonosetron; las pacientes
tratadas con ondansetron/metoclopramida presentaron
nausea en la primera, segunda y 12 horas en el 2.5% (Fi-
gura 2). EL 10% de las pacientes tratadas con palonosetron
presentaron vomito a las 12 horas, y las pacientes del gru-
po ondansetron/metoclopramida tuvieron una incidencia
del 2.5% de vomito en la primera hora. Al analizar la pre-
sencia de nausea y vomito en ambos grupos (Figuras 2 y
3), no se observaron diferencias estadisticamente signifi-
cativas en cada una de las evaluaciones.

El promedio de dolor en todas las pacientes en la EVA
fue menor de 4, por lo cual no fue necesario el uso de
medicamentos de rescate.

Discusion

La incidencia de nausea y vomito postoperatorios varia
de 20%-40%, hasta 70%-80% en pacientes de alto riesgo.?
El género femenino, la historia de mareo, no fumadoras,
nausea y vomito postoperatorios previos, son factores
de riesgo del paciente.? Las pacientes a quienes se les
efectud histerectomia abdominal tienen alto riesgo de
presentar nausea y vomito postoperatorios. El género

Figura 1. Distribucion porcentual de grupo en estudio segun
diagnéstico.
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Figura 2. Distribucion porcentual de grupo en estudio segun
incidencia de nausea.
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femenino y la cirugia ginecologica tienen una mayor inci-
dencia comparada con el género masculino.?* La anestesia
espinal se relaciona con baja incidencia en comparacion
con anestesia general.?

Segln las guias de manejo actuales, se recomienda
administrar combinacion de antieméticos en pacientes
con factores de riesgo. Una doble o triple combinacion
esta descrita para su prevencion (dexametasona, 5-HT3,
metoclopramida).??

La incidencia de nausea y vomito posterior a la ad-
ministracion intratecal o epidural de morfina, se reporta
en 30%-74% de los pacientes; la nausea usualmente se
presenta en las primeras cuatro horas posteriores a la ad-
ministracion de morfina, y el vomito poco después de la
aparicion de la nausea.>”?

Pérez y colaboradores, compararon la efectividad del
ondansetron vs. ondansetron/metoclopramida en la pre-
vencion de nausea y vomito postoperatorios, reportaron
efectividad del ondansetron en 88%, comparado con 87%
en el grupo de ondansetrén mas metoclopramida.?” Kon-
trimaviciute y colaboradores, reportaron una incidencia
significativamente menor en el grupo de ondansetron a
las cuatro, seis y nueve horas del postoperatorio.?® Mo-
hamed y colaboradores reportaron que el palonosetron
puede ser una alternativa efectiva a la combinacion de
metoclopramida mas dexametasona, en la profilaxis
de nausea y vomito postoperatorios.?’

En nuestro estudio, la nausea se presento a las 12 ho-
ras, en el 10% de los pacientes tratados con palonosetron
y, en el grupo ondansetron/metoclopramida en el 2.5% de
las pacientes en la hora uno, dos y 12 del periodo posto-
peratorio.Ademas, 10% de las pacientes tratadas con
palonosetréon presentaron vomito a las 12 horas y las del
grupo de ondansetron/metoclopramida tuvieron una inci-
dencia del 2.5% del vomito en la primera hora. Apreciamos
que la utilizacion profilactica del palonosetron para la
nausea y el vomito postoperatorios, presento una inciden-

Figura 3. Distribucion porcentual de grupo en estudio segin
incidencia de vomito.
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cia estadisticamente igual a la observada en pacientes
tratados con ondansetron mas metoclopramida, por lo
que ambos tratamientos presentaron la misma eficacia.

Conclusiones

Los resultados obtenidos en este estudio no demuestran
superioridad de palonosetron sobre el empleo de ondan-
setron/metoclopramida, para la profilaxis de nausea y
vomito secundario al uso de morfina epidural.

Sin embargo, si se demostré una tendencia en la
reduccion de la incidencia de nausea y vomito postope-
ratorios, asociados al uso de morfina epidural comparada
con lo escrito en la literatura en ambos grupos.

La utilizacion profilactica de palonosetron para la
disminucion de la nausea y el vomito inducido por morfi-
na epidural para la analgesia postoperatoria, presenta una
incidencia estadisticamente igual a la observada en pa-
cientes tratados con ondansetron/metoclopramida, por
lo que ambos tratamientos presentan la misma eficacia.
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