EFICACIA PREVENTIVA DE LA METOCLOPRAMIDA- DEXAMETASONA EN
LA NAUSEA Y VOMITO POSTOPERATORIO VERSUS ONDANSETRON-
DEXAMETASONA EN PACIENTES DE ALTO RIESGO

Dra. Marelbi Stella Sanabria Reyes
Dr. German Dario Alvarez Villamizar

Residentes anestesiologia y reanimacién

UNIVERSIDAD INDUSTRIAL DE SANTANDER
FACULTAD DE SALUD
ESCUELA DE MEDICINA
BUCARAMANGA
2009



EFICACIA PREVENTIVA DE LA METOCLOPRAMIDA- DEXAMETASONA EN
LA NAUSEA Y VOMITO POSTOPERATORIO VERSUS ONDANSETRON-
DEXAMETASONA EN PACIENTES DE ALTO RIESGO

Investigadores:

Dra. Marelbi Stella Sanabria Reyes
Dr. German Dario Alvarez Villamizar
Residentes anestesiologia y reanimacion
Tutor e investigador principal
Héctor Julio Meléndez Flérez Md. Msc
Profesor Asociado UIS. Fellow UCI.
Esp. Anestesiologia - Msc Epidemiologia
Tutor Proyecto
Héctor Hugo Torres Md.

Profesor anestesiologia y reanimacion

trabajo de grado presentado como requisito para optar al titulo de

especialista en Anestesiologia y Reanimacion

UNIVERSIDAD INDUSTRIAL DE SANTANDER
FACULTAD DE SALUD
ESCUELA DE MEDICINA
BUCARAMANGA
2009



TABLA DE CONTENIDO

INTRODUCCION
JUSTIFICACION
1. MARCO TEORICO Y ESTADO DEL ARTE

1.1 BASES FISIOLOGICAS PARA EL USO DE ANTIEMETICOS

1.2 METOCLOPRAMIDA

1.3 ONDANSETRON

1.4 DEXAMETASONA

1.5 COMBINACION DE ANTIEMETICOS
1.6 FACTORES DE RIESGO

1.7 INDICES DE RIESGO PARA NVPO

1.8 DEFINICION Y CLASIFICACION DE NAUSEA Y VOMITO

POSTOPERATORIO

2. OBJETIVOS

2.1 OBJETIVO GENERAL

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

3. METODOLOGIA

3.1 PREGUNTA DE INVESTIGACION

3.2 HIPOTESIS

3.3 MATERIALES Y METODOS

3.4 CRITERIOS DE INCLUSION Y EXCLUSION
3.5 TAMANO DE LA MUESTRA

3.6 VARIABLES DEL ESTUDIO

3.7 FLUJOGRAMA DEL MANEJO DE PACIENTES

14
15
17
17
18
19
20
20
23
25

27
28
28
28
29
29
29
29
30
30
31
32



3.8 MANEJO DEL ENMASCARAMIENTO

3.9 RECOLECCION DE DATOS

3.10 MANEJO DEL RESCATE POR PRESENCIA DE NVPO
4. RESULTADOS FINALES Y CONCLUSIONES

5. DISCUSION

CONCLUSIONES

BIBLIOGRAFIA

33
34
35
36
51
55
57



LISTA DE GRAFICAS

GRAFICA NO 1 iNDICE DE APFEL
GRAFICO NO. 2 iNDICE DE KOIVURANTA

26
39



LISTA DE TABLAS

TABLA NO. 1 NNT DE DIFERENTES DROGAS ANTIEMETICAS' 23
TABLA NO 2. FACTORES DE RIESGO PARA NVPO 24
TABLA NO. 3 INDICE DE KOIVURANTA: 12 25
TABLA NO 4. INDICE DE APFEL '® 26
TABLA 5. DISTRIBUCION POR GRUPOS 33
TABLA NO 6. MANEJO DEL ENMASCARAMIENTO. 34
TABLA NO.7 CARACTERISTICAS BASALES DE LOS PACIENTES. 38
TABLA NO. 8 FACTORES DE RIESGO PARA NVPO SEGUN TECNICA
ANESTESICA 40
TABLA NO. 9 FACTORES DE RIESGO PARA NVPO SEGUN DROGAS Y
GRUPOS 40
TABLA NO. 10 RIESGOS ABSOLUTOS Y RELATIVOS DE NAUSEAS, VOMITO
Y NYV PO SEGUN GRUPOS DE TRATAMIENTO. 42
TABLA NO. 11 MODELOS EXPLICATIVOS PARA NAUSEAS, VOMITO Y NVPO
44
TABLA NO. 12 FACTORES DE RIESGO GENERALES PARA NVPO SEGUN
GRUPOS 45
TABLA NO. 13 NUMERO DE FACTORES Y ESCALA DE RIESGO PARA NVPO
47

TABLA NO. 14 RIESGOS INDIRECTOS PARA NVPO SEGUN FACTORES
ASOCIADOS 48



LISTA DE ANEXOS

ANEXO A. VARIABLES RESULTADO

ANEXO B. VARIABLES CONFUSORAS

ANEXO C. VARIABLES INDEPENDIENTES

ANEXO D. CONSENTIMIENTO INFORMADO

BENEFICIOS Y COMPENSACION

RESPONSABILIDADES DEL PACIENTE

CONFIDENCIALIDAD

PERSONAS A CONTACTAR Y RESPONSABLES DEL ESTUDIO
TERMINACION DEL ESTUDIO

ANEXO E. INSTRUCTIVO PARA EL DILIGENCIAMIENTO DEL
INSTRUMENTO DE RECOLECCION DE DATOS

ANEXO F: INSTRUMENTO DE RECOLECCION DE LA INFORMACION

61
62
63
64
65
66
66
66
66

68
70



RESUMEN

TITULO: NAUSEA Y VOMITO POSTOPERATORIO EN PACIENTES DE ALTO RIESGO,
EFICACIA PREVENTIVA DE  METOCLOPRAMIDA DEXAMETASONA  VERSUS
ONDANSETRON-DEXAMETASONA

AUTOR: MARELBI STELLA SANABRIA, GERMAN DARIO ALVAREZ.”

PALABRAS CLAVE: NAUSEA Y VOMITO POSOPERATORIO, PACIENTE ALTO RIESGO,
METOCLOPRAMIDA, ONDANSETRON, DEXAMETASONA.

Descripcién

Se realizo un ensayo clinico controlado para evaluar la eficacia de la combinacion metoclopramida
20mg-dexametasona 4mg (Grupo Intervenido) vs ondansetron 4mg-dexametasona 4mg (Grupo
Control) en la prevencion de nausea y vomito postoperatorio (NVPO), en pacientes de alto riesgo.

Materiales y metodos: Se aleatorizaron a cada grupo 544 pacientes a quienes realizarian cirugia
con mas de dos factores de riesgo para NVPO segun el indice de Koirvuranta

En el postoperatorio se realizo seguimiento de los pacientes durante las primeras 12 y 12-24 horas
para valorar la incidencia de NVPO.

Resultados: se encontré una incidencia en el grupo intervenido en las primeras 12 horas de nausea
de 27.2% y vomito de 13.3% y en las segundas 12-24 horas de nausea del 16.3% y vomito 7.2% y
en el grupo control, en las primeras 12 horas la incidencia de nausea fue de 27.4%, de vomito de
10.5% y en las 12-24 horas de de 20.7%, y de 7.9% de nausea y vomito respectivamente.

Al comparar ambos grupos no se encontré diferencia para nausea ni vomito en las primeras 12
horas con RR de 0.99 (0.75-1.3) con p 0.965 y 1.2 (0.78-2.0) respectivamente y a las 24 horas un
RR de 0.78 (0.6-1.13) con p 0.195 y 0.91 (0.5-1.7) p 0.761, para nausea y vomito respectivamente.

Los eventos adversos mas frecuente fue el mareo con RA de 30.5% en grupo control y 23.5% en
grupo intervenido con RR de 0.77 (0.5-1.02) sin ser significativos.

Conclusion: No hay diferencias significativas respecto a la prevencion de NVPO entre las 2
intervenciones en pacientes de alto riesgo.

" Proyecto de Grado

" de Salud, Departamento de cirugia, Director: Dr. Hector Hugo Torres,



ABSTRAC

TITULO: POSTOPERATIVE NAUSEA AND VOMITING IN HIGH-RISK PATIENTS, PREVENTIVE
EFFICACY OF METOCLOPRAMIDE-DEXAMETHASONE VERSUS ONDANSETRON-
DEXAMETHASONE.

AUTHOR: MARELBI STELLA SANABRIA, GERMAN DARIO ALVAREZ V. "~

KEYWORDS: POSTOPERATIVE NAUSEA AND VOMITING, HIGH-RISK PATIENTS,
METOCLOPRAMIDE, ONDANSETRON,DEXAMETHASONE.

Description

A controlled clinical trial to evaluate efficacy of the combination of 20mg metoclopramide and 4mg
dexamethasone (intervention group) vs ondasetron 4 mg and 4 mg dexamethasone (control
group) in the prevention of postoperative nausea and vomiting(PONV) in patients at high risk.

Materials and methods: We randomized 544 patients to each group who perform surgery with more
than two risk factors for PONV according to Koirvuranta’s index

In the postoperative follow-up patients during first 12 hours and 12-24 to assess the incidence of
PONV.

Results: We found an incidence in the group involved in the first 12 hours of nausea and vomiting of
27.2% and 13.3%; in the second 12-24 hours of nausea and vomiting 16.3% and 7.2% in the
control group in the early 12 hours the incidence of nausea was 27.4% from 10.5% and vomiting in
12-24 hours of 20.7% and 7.9% respectively of nausea and vomiting.

Comparing both groups no difference was found for nausea or vomiting within the first 12 hours with
a RR of 0.99 (0.75-1.3) with p 0.965 and 1.2 (0.78-2.0) respectively and 24 hours a RR of 0.78 (0.6-
1.13) with p 0.195 and 0.91 (0.5-1.7) p 0.761, respectively, for nausea and vomiting.

The most frequent adverse events were dizziness with RA of 30.5% in control group and 23.5% in
intervention practices with RR 0.77 (0.5-1.02) without significant

Conclusion: No significant differences regarding the prevention of PONV between the 2
interventions in high risk patients.

" Proyecto de Grado

" de Salud, Departamento de cirugia, Director: Dr. Hector Hugo Torres,



INTRODUCCION

Las NVPO permanecen con una incidencia elevada en la poblacién general: 20-
30%, y hasta de 70-80% en pacientes de alto riesgo. El vomito incrementa el
riesgo de aspiracion y se ha asociado a diferentes complicaciones como
dehiscencia de suturas, rotura esofagica, enfisema subcutaneo, neumotorax, etc.
Ademas frecuentemente retrasan el alta hospitalaria por tanto este es un tema de

investigaciéon permanente en la anestesiologia.

A pesar de ocupar casi el 20% de los estudios clinicos controlados que se
generan en anestesia (solo superado por medicina del dolor que genera el 22%).
Dentro de los diez efectos adversos postoperatorios referidos por los pacientes el
vomito ocupa el primer lugar y la nausea el cuarto (aun por encima del dolor que

ocupa el tercero) *

Estos estudios nos muestran que alrededor de uno de cada tres pacientes
sometidos a cirugia y anestesia experimentara nauseas, vomito o ambos, en las
horas o dias posteriores a la intervencion 2. Los pacientes describen que la
nausea y vomito postoperatorios (NVPO) son mas desagradables incluso que el
dolor postquirargico, por lo que no es de extranar que la prevencion y tratamiento

adecuado de NVPO mejore la satisfaccion de los enfermos '2.

Debido a que los pacientes que presentan NVPO presentan una gran
inconformidad se ha propuesto que el manejo sea similar al del dolor
postoperatorio, sin embargo hay consenso en que las intervenciones para prevenir

NVPO no son costo/efectivas en pacientes de bajo riesgo 2
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JUSTIFICACION

A pesar de los adelantos tecnoldgicos, farmacologicos y el conocimiento sobre la
fisiopatologia de NVPO, aun no se ha logrado disminuir significativamente su

incidencia, asi como tampoco tener un tratamiento de referencia.

La mayoria de estudios para NVPO presentan resultados muy variados debidos
mas que todo a falta de homogeneidad al momento de escoger las poblaciones a
estudiar. Los resultados de efectividad de las intervenciones tanto para prevencion
como para terapéutica en NVPO son muy poco entendidas, asi como la relacion
de dosis y respuesta que se ha observado en los estudios doble ciego,
controlados y aleatorizados.® La aproximacion optima de las intervenciones
terapéuticas para prevenir la nausea y vomito POP no estan aun muy bien

dilucidadas.

Actualmente se recomienda utilizar combinacién de drogas, siendo la
dexametasona la droga a combinar con otro antiemético tipo metoclopramida u
ondansetron.® la metoclopramida debido a su mecanismo de accién (multiples
receptores“) es usada extensamente en la practica clinica, sin embargo la dosis
respuesta de la metoclopramida en la prevencion de la NVPO nunca se ha

establecido y permanece con resultados contradictorios. °

Fue nuestra hipotesis que con dosis de Metoclopramida mayores que las
convencionalmente usadas y asociada a dexametasona era posible disminuir la
incidencia de la NVPO en pacientes de alto riesgo sin aumentar los eventos
adversos cuando se comparaba con la combinacion ondansetron-dexametasona,
que ha demostrado ser eficaz en algunos estudios, los cuales a pesar de ser

ensayos clinicos controlados presentaron diferentes hipétesis de trabajo, calculos

15



de muestra basados en otros valores.” 6, con el inconveniente de no estar siempre

disponible el ondansetron y cuyo costo es trece veces mayor.

Razones anteriores que justificaron plenamente la realizacion del presente ensayo
clinico controlado en el cual comparamos la eficacia de Metoclopramida-
Dexametasona versus Ondansetron-Dexametasona que nos permitiera aclarar la
hipotesis planteada y ademas encontrar la incidencia y demas factores

relacionados de este evento adverso en el Hospital Universitario de Santander.

16



1. MARCO TEORICO Y ESTADO DEL ARTE

Las nauseas y vomitos postoperatorios (NVPO) han sido descritos como “el

pequefio gran problema, tan antiguo como la propia cirugia.

1.1 BASES FISIOLOGICAS PARA EL USO DE ANTIEMETICOS

La fisiopatologia de la NVPO es de naturaleza multifactorial (mas 7 receptores,
nervios craneales) esto implica que para un Optimo manejo se requiere
combinacion de farmacos bajo la premisa de que la combinacion de drogas tiene
efecto aditivo'’

El vémito es el resultado de un proceso complejo en el que se diferencian tres

componentes principales que conforman el reflejo emético:

a) El centro coordinador, denominado “centro del vomito”. Se encuentra localizado

bilateralmente en la formacidn reticular lateral de la médula.

b) Los impulsos aferentes que proceden de faringe, tracto gastrointestinal,
mediastino, centros corticales superiores (visual, olfatorio, gustativo, limbico y
vestibular) y de la zona quimiorreceptora gatillo (ZQG). Esta zona se situa en el
area postrema en la parte caudal del IV ventriculo, préxima al centro del vomito, y
no posee proteccion de la barrera hematoencefalica, estando expuesta, por tanto,
a sustancias enddgenas y exdgenas. La ZQG procesa los estimulos a través de
diversos receptores: adrenalina, acetilcolina, noradrenalina, dopamina, serotonina,
histamina, sustancia P, endorfinas y opioides. Otras sustancias, como los agentes
quimioterapicos, pueden actuar sobre la ZQG sin precisar receptores especificos.
Los antieméticos actualmente disponibles actuan bloqueando uno o mas de los

cuatro sistemas receptores mayores implicados en la etiologia de las NVPO:
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histaminérgico (H1) dopaminérgico (D2), colinérgico (muscarinico) y los receptores

serotoninérgico (5-HT3).

c) Los impulsos eferentes que se vehiculan a través de los nervios vago, frénico y

los espinales de la musculatura abdominal.” Ver Fig. No1
1.2 METOCLOPRAMIDA

Los datos acerca de la metoclopramida como antiemético postoperatorio son
contradictorios® “ha sido estudiada por muchos investigadores en ensayos
clinicos sin efectos claros, pero dada su variabilidad de accion al tener afinidad
por receptores de dopamina, serotonina, e histamina responsables del efecto
emeético, la metoclopramida permanece como un medicamento de gran interés
para para prevenir la NVPO.>%® Pertenece al grupo de las benzamidas, con
acciones centrales y periféricas, sensibiliza el estomago a la accion de la
acetilcolina estimulando la motilidad gastrica. Tiene efectos antidopaminergicos
centrales. Aumenta el tono en reposo del esfinter esofagico inferior y relaja el
piloro y el bulbo duodenal, acelera el peristaltismo en la porcion proximal del
intestino delgado llevando a un aceleramiento del vaciamiento gastrico. Dosis
usual de 10-20mg por cada 70kg en el adulto promedio o 150-200mcgkg '°

Una posible explicacion a su poco efecto antiemético reportado puede ser
debido a la poca duracion del efecto que se asocia cuando dosis bajas son dadas
al inicio de la cirugia®® Esta droga es usada extensamente en la practica clinica,
sin embargo la dosis respuesta de la metoclopramida en la prevencion de la
NVPO nunca a podido ser establecida* y a dosis bajas no ha demostrado ser

eficaz, pero con dosis crecientes ha sido comparable a las otras monoterapias®®
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Las Guias de la ASA de 2007 definieron que la metoclopramida a dosis 10mg
estandar es inefectiva para profilaxis NVPO, ' “al igual en grandes dosis de ella no
parece ser tan efectivo como antiemético”. Un estudio utilizando dosis crecientes
de 0 a 50mg evidencio que la dosis de 25mg y 50mg son igualmente eficaces con
inconveniente de que por encima de 50mg los eventos adversos se magnifican.®
Otro estudio comparo Metoclopramida 20mg con Ondasetron 8mg en
colecistectomia laparoscopica con resultados similares para la profilaxis de
NVPO?®.

1.3 ONDANSETRON

Pertenece a la familia de los antagonistas del receptor 5-HT3 que es uno de los 4
receptores mayores implicados en la fisiopatologia de la NVPO y que ha
mostrado ser efectivo dado al final de la cirugia. La dosis recomendada es de 4
mg con un NNT de 6 para la prevencion de vomito y de 7 para prevenir la nausea,
tiene un perfil de efectos secundario favorables y es considerado seguro con un
NNH de 36 para cefalea, 31 para elevaciéon de enzimas hepaticas de 23 para
estreflimiento, ademas es igualmente efectivo para el tratamiento de la NVPO ya
establecidas "

El ondansetron como monoterapia en algunos estudios ha mostrado un nivel de
evidencia |A en la profilaxis de NVPO aunque no todos son concordantes con este

resultado.”

Los otros inhibidores del receptor de SHT3 (dolasetron, granisetron, tropisetron)
son considerados como antieméticos efectivos con un aceptable perfil de efectos
adversos o secundarios. El palonosetron difiere de los anteriores en que tiene una
vida media mas prolongada y mayor afinidad por el receptor con menos efectos

adversos’’.
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En una revisién sistematica que evalud la eficacia relativa de los antieméticos
para el tratamiento de NVPO se encontr6 que: Dolasetron 12.5-100 mg,
granisetron 0.1-3 mg, tropisetron 0.5-5 mg, ondansetron 1-8 mg eran eficaces
como profilacticos de NVPO. Concluyendo que los bloqueadores del receptor
5HT3 previenen el vomito en 20-30%, comparado con los que recibieron

placebo."
1.4 DEXAMETASONA

La dexametasona ha sido reportado con efectos antiemético en la quimioterapia
desde 1981 y en la NVPO en afios mas recientes. "2

El efecto antiemético no es bien conocido pero se cree que produce una inhibicidon
central de la sintesis de prostaglandinas. Otra teoria involucra una disminucion en
el numero de receptores de de 5HT3 en el SNC esto podria asi aumentar la
eficacia de los antagonistas del receptor SHT3 por estimulacion de la inhibicion del
receptor donde actian.® La dexametasona ha mostrado ser mas efectiva que el
placebo y no ha mostrado efectos adversos cuando se da unica dosis y ha sido
recomendada como droga de primera linea (IIA)'® y a bajas dosis como
monoterapia ha sido documentada como efectiva en la prevencion de nausea y

vomito postoperatorio®

Segun las guias de la sociedad de anestesiologia ambulatoria del 2007 dosis de 4
mg han sido muy similares en la eficacia a 4 mg de ondansetron y 1.25mg de
droperidol administrados al final de la cirugia.’

1.5 COMBINACION DE ANTIEMETICOS

Actualmente la prevencion NVPO, especialmente en pacientes de alto riesgo, ha

sufrido un interés creciente, con énfasis en investigar la eficacia de la combinacion
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de antieméticos de diferentes clases. Este concepto de combinacién de
antieméticos como profilaxis fue introducido en 1988 para el vomito inducido por la
quimioterapia, y se basa en una interaccion sinérgica entre la combinacion de dos
0 mas antieméticos, la cual podria permitir la reducciéon de dosis total de cada

antiemético. ">

Hay una falta de evidencia y gran variabilidad en los resultados de trabajos que
buscan eficacia y dosis efectiva. Algunos estudios reportan que la combinacién
dexametasona- ondansetron pudiera ser la mejor combinacién en la prevencion de
NVPOS 6,15.

Un ensayo clinico controlado denominado “A Factorial Trial of Six Interventions for
the Prevention of Postoperative Nausea and Vomiting en donde se evaluaron 5199
pacientes con alto riesgo para NVPO con 64 posibles combinaciones para evaluar
la prevencion de nausea y vomito en las primeras 24 horas mostro lo siguiente:
34% presentaron nausea y vomito postoperatorio, cada antiemético (ondansetron-
dexametasona-droperidol) redujo la incidencia de nausea y vomito en 26%,
propofol en 19%, vy nitrogeno 12%.y el Incremento del numero de antieméticos
reduce la incidencia de NVPO asi: 52% no antiemético, 37% 1 antiemético, 28%
2 antieméticos, 22% 3 antieméticos. Esto corresponde a un 26% en reduccion de
NVPO por cada antiemético adicional y concluyen: que la profilaxis es poco
aconsejada en pacientes de bajo riesgo y en pacientes de riesgo intermedio
siendo indicada una intervencion y multiples intervenciones en pacientes de alto

riesgo.™

En el estudio “Incidence and severity of postoperative nausea and vomiting are
similar after metoclopramide 20mg and ondansetron 8mg given by the end of
laparoscopic cholecystectomies” se deseaba probar una dosis de 20 mg de

metoclopramida dadas al final de la cirugia, compararlo con ondansetron 8 mg.
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ellos estudiaron a 122 pacientes y como resultado no se encontraron diferencias
en la incidencia de NVPO o necesidad de tratamiento de rescate antiemético
dentro de las 0- 24 horas postoperatorias, siendo la incidencia de NVPO de 43%

en el grupo de ondansetron, y 47% en el grupo de metoclopramida,®

En una revision sistematica que incluyo 7 estudios, 1267 pacientes, 11 diferentes
antieméticos probados sin placebo,.18 estudios tuvieron placebo con control, se
evaluo la eficacia relativa de los antieméticos para la profilaxis de NVPO se
encontré que: Dolasetron 12.5-100 mg, Granisetron 0.1-3 mg, Tropisetron 0.5-5
mg, ondansetron 1-8 mg eran eficaces como profilacticos de NVPO. Concluyendo
que los bloqueadores del receptor 5HT3 previenen el vomito en 20-30%,

comparado con los que recibieron placebo.

En otro estudio denominado “Low-dose dexamethasone effectively prevents
postoperative nausea and vomiting after ambulatory laparoscopic surgery” incluyo
120 pacientes sometidos a esterilizacion quirurgica, comparo la dexametasona a
dosis bajas de 5 mg versus plasil 10 mg y placebo. El grupo de dexametasona
mostré menor incidencia de NVPO (28%) y requiri6 menos dosis de rescate que el
grupo metoclopramida (53%) y placebo (63%) . Entre el grupo de metoclopramida
y placebo no hubo diferencias en NVPO'.

En mujeres a quienes se les realizo cirugia ginecolégica mayor se reporto que la
combinacién de ondansetron 4 mg mas dexametasona 8 mg fue significativamente

mejor que cada agente solo y placebo para alcanzar una respuesta completa®"®

La eficacia de las diferentes drogas, puede evaluarse mediante una medida de
impacto denominada numero necesario a tratar (NNT), el cual cuando tiene
valores iguales o menores a 5 podemos considerarla como alternativa
terapéutica. El problema es que este NNT se deriva de cada ensayo clinico y esta

sujeto a los sesgos de cada uno de ellos. En el consenso del ASA del aio 2003 y
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2007", el NNT de las diferentes drogas vario entre 4 para dexametasona y 10

para la metoclopramida. No informa sobre el NNT de la

Combinacién de diferentes drogas’. Ver tabla No 1

Tabla No. 1 NNT de diferentes drogas antieméticas’

Farmaco Dosis NNT NNT
vomito | nausea
Ondansetron 4mg 6 7
Ondansetron 8mg 6 6
Dexametasona 8mg 4 4
Metoclopramida 10mg 10 10

1.6 FACTORES DE RIESGO

El conocimiento de los factores de riesgo para NVPO permite al anestesidlogo
optimizar el uso de regimenes profilacticos' Obtener claro entendimiento de los
factores de riesgo para NVPO vy su fisiopatologia es complicada por la naturaleza
multifactorial de esta, y la interaccion de multiples receptores y estimulos. Por lo
menos 7 neurotransmisores han sido documentados, entre ellos tenemos la
serotonina, dopamina, receptores muscarinicos, acetilcolina, histamina, opioides y
neurokinina-1. ‘La estimulacién de los nervios vestibulo-coclear, glosofaringeo, o

vago también pueden estar involucrados. "'°

Sin embargo el entendimiento mejoro dramaticamente desde 1990 debido a la

aparicion de estudios clinicos con analisis estadistico y estratificacion multivariada
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sofisticadas, que acompanado de la medicina basada en la evidencia, su nivel de
gradacion y recomendaciones sobre los metanalisis y las revisiones sistematicas,
le ha dado mayor relevancia y peso a los diferentes estudios. Adicionalmente el
desarrollo y validacion de sistemas de puntuacion predictivos basados sobre los
resultados de los estudios clinicos y la publicacion de estudios usando estos
sistemas de puntuacion permite realizar mejor profilaxis.”"”

Los factores de riesgo con mayor evidencia en la literatura han sido agrupados en
tres categorias: factores del paciente, de la técnica anestesia y del tipo de cirugia.

Ver Tabla No. 2

Tabla No 2. Factores de riesgo para NVPO

Del paciente

De la Cirugia

De la Anestesia (Uso de)

Mujeres jovenes

Duracién > 60 Min.

Anestésicos volatiles (>2Hrs)

Ser no fumador

Cx. Intrabdominal, Ortopédica

Oxido Nitroso

Historia de NVPO Cx. Laparoscopia, Mama Opioides IOP y POP

Historia de cinetosis | Cx. Tiroides, ORL, NeuroCx Prostigmine >2.5mg

Cx. Gineco. Mayor, Plastica

Tong J., Frca P. Risk factors for postoperative nausea and vomiting.Review Atrticle.
Anesth Analg 2006. 102: 1884-98

En muchos estudios se ha evidenciado que el ser mujer joven es factor
independiente para profilaxis y rescate de NVPO'. El efecto de los agentes
inhalados y de los opioides parece ser dosis, tiempo dependiente directamente

|19

proporcional ”. Con relacion a los opiodes muchos estudios han demostrado que

el uso de ellos POP aumenta al doble el riesgo de NVPO, 182
Varios estudios han evaluado mediante regresion logistica el efecto de diferentes
anestésicos inhalatorios (sevoflurane, desflurane e isoflurane) sin encontrar

diferencias entre ellos,”"® El uso de la anestesia regional se ha asociado con una
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baja incidencia de NVPO comparado con anestesia general, tanto en niflos como

111821 3 excepcion de la cirugia para cesarea y cirugia ortopédica mayor.?’

adultos’
Cuando se usa propofol para induccion o mantenimiento disminuye la incidencia

de NVPO en un 19% 820

1.7 INDICES DE RIESGO PARA NVPO

Se han desarrollado formulas para cuantificar el riesgo, describiéndose ocho
relacionados con el paciente, dos con la cirugia y la anestesia. De estos indices,
siete han sido validados en diferentes procedimientos quirurgicos. diferentes
centros y diferentes autores, midiendo su exactitud: mediante el uso de la curva

ROC con valores considerados como éptimos entre  0.56-0.78.2
Uno de los indices mas usados y validados, es el de Koivuranta1, el cual lo hemos
escogido para el propésito del presente trabajo. indice que clasifica al paciente de

alto riesgo para NVPO quien tenga 2 o mas factores de riesgo. Ver tabla 3.

Tabla No. 3 indice de Koivuranta: '

Factor Numero de | Riesgo absoluto %
Si=1No=0 factores | Nauseas | Vomito
Ninguno 0 17 7
Femenino 1 18 7
No fumador 2 42 17
Antec. NVPO 3 54 25
Antec. Cinetosis 4 57 38
Cirugia > 60 5 87 61

'Tong J., Frca P. Risk factors for postoperative nausea and vomiting.Review
Article. Anesth Analg 2006. 102: 1884-98
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Existen otros indices de riesgo como el de Apfel et al,

que a diferencia del
anterior excluye el tiempo quirurgico y los antecedentes de NVPO e incluye el uso
de opioides POP. Este indice predice el riesgo de NVPO proporcional al numero
de factores: 10%, 20%, 40%, 60%, 80% cuando se hallan entre cero, y cuatro

factores respectivamente. '. Ver tabla No. 4 y Fig. No 1

Tabla No 4. indice de Apfel °

Factores de riesgo Puntos
Genero femenino 1
No fumador 1
Historia de nausea y vomito pop 1
Opioides postoperatorios 1
Suma 0-----4

GRafica No 1 indice de Apfel
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90 — -
80 _.I_______ SIS PV ARets Wl THNL L AU Ut . SETRL S Pl L TR
70550 -
60
50
40
30
20

40%

20%

10%
0

0 ] WA M S 2 . s S8 b

=
o
(=
L
w

Paciente de Alto Riesgo para Nauseas y Vomito POP
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Independiente del indice que se utilice para predecir el riesgo, la mayoria de ellos
han definido al paciente de alto riesgo como aquel que presente dos o mas

factores.

1.8 DEFINICION Y CLASIFICACION DE NAUSEA Y VOMITO
POSTOPERATORIO

» Nausea:
Sensacion subjetiva de un impulso a vomitar en ausencia de movimientos
musculares de expulsion. Se asocia a incremento en la salivacion, disturbios
vasomotores y sudoracion.?®

» Arcada:
‘intento de vomitar” esfuerzo no productivo de vomito. Se cataloga como un
episodio emético. %2

» Vomito o emesis:
Es la expulsion forzada a través de la boca del contenido gastrico. Resulta de la
actividad coordinada de los musculos: abdominal, intercostal, faringeo y laringeo,
contraccion retrograda del intestino, relajacion fundus gastrico, cierre de la glotis y
elevacion del paladar blando. Se asocia a incrementos en la frecuencia cardiaca,

respiratoria y sudoracion: 22
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2. OBJETIVOS

2.1 OBJETIVO GENERAL

Determinar si existen diferencias significativas en la incidencia de NVPO al utilizar
preventivamente Metoclopramida 20mgrs + Dexametasona 4mgrs comparado con

Ondansetron 4 + Dexametasona 4mgrs.

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS
> Determinar los riesgos absolutos y relativos de NVPO temprano y tardio (0-

12h y 12-24h) segun grupos de intervencion

> Determinar si existen diferencias significativas en la incidencia de de NVPO

temprano y tardio (0-12h y 12-24h) segun grupos de intervencion

> Evaluar la necesidad de rescate y determinar si hay diferencias

significativas cuando se presenta NVPO segun grupos de intervencion.

> Evaluar los eventos adversos relacionados con el uso de los medicamentos.
> Determinar la relacion entre los factores de riesgo conocidos y la aparicion
de NVPO.
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3. METODOLOGIA

3.1 PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢éCual es la eficacia de la combinacion dexametasona-metoclopramida en la
profilaxis de NVPO comparado con dexametasona-ondansetron en pacientes de

alto riesgo?

3.2 HIPOTESIS

No hay diferencia en la eficacia de la combinacién Dexametasona-
Metoclopramida vs. Dexametasona-Ondansetron usados como profilacticos de la

NVPO en pacientes de alto riesgo.

3.3 MATERIALES Y METODOS

El tipo de trabajo para responder a nuestra pregunta de investigacion, fue un

Ensayo Clinico Controlado.

> Poblacién y Muestra
La poblacién estudiada se tomo bajo los siguientes parametros:

v Poblacion de referencia: pacientes usuarios del HUS
4 Poblacién blanco: pacientes para cirugia programada o urgente.
v Poblacién elegible: poblacion blanco con = 2 factores de riesgo en el indice

de Koivuranta.
v Poblacién a estudio: pacientes elegibles que cumplan con los criterios de

inclusion.
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> Tiempo del estudio

El estudio se programo para ser realizado durante un periodo de dos afos

comprendido entre el 1 de enero del 2007 al 31 de diciembre de 2008.

3.4 CRITERIOS DE INCLUSION Y EXCLUSION

Los pacientes se seleccionaron bajo los siguientes criterios:

> Criterios de Inclusién
v Mayores de 18 afios
v ASA1,2y3
4 Anestesia general y regional
v Acepte participar en el estudio
> Sea posible su seguimiento (acceso domiciliario o via tel.)
> Criterios de Exclusiéon
v' Embarazadas y lactancia
v' Contraindicaciones para uso de drogas protocolizadas en la
investigacion.
v" Uso cronico de antidepresivos, antieméticos o esteroides
v" Uso de sonda nasogastrica
v' Terapia antineoplasica.
v

Paciente en quien se preveia ingreso a UCI.
3.5 TAMANO DE LA MUESTRA

Nosotros tomamos una medida resumen de los hallazgos de la literatura con un

26% de incidencia de NVPO vy sin que exista evidencia clara sobre la eficacia
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preventiva de dosis de 20 mgrs de Metoclopramida combinada con Dexametasona
4mgrs, nosotros consideramos el calculo bajo los siguientes parametros:

v" Significancia a 95% o Error Tipo | = 5%

v' Poder B del 80% o Error tipo Il = 20%

v RRde 0.6

v' Relacién 1:1

El tamafo de muestra se obtuvo mediante la formula de Fleiss lo cual nos arrojo
que se requerian un total de 257 paciente por grupo, mas ajuste de 10% por

posibles perdidas para un total de 565 pacientes (282 por grupo)

n = [Z= *V_2p(1-p)+ Z=V(1-p1)+P2(1-P2)
(P1-P2)?

3.6 VARIABLES DEL ESTUDIO

> Variable Resultado

La variable resultado fue la presencia de nauseas o vomito POP o los dos eventos
segun la definicién propuesta en el marco tedrico.

» Variables Explicatorias

Definidas como los grupos a los cuales quedaron asignados los pacientes.

» Variables independientes

Fueron todas aquellas que pudieron influir en le resultado y no estaban bajo
control de los investigadores. Todas las variables fueron recogidas en el

instrumento de recoleccién de datos. Ver anexo No 1
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3.7 FLUJOGRAMA DEL MANEJO DE PACIENTES

Paciente para Cirugia programado o urgente del HUS

A 4

Alto Riesgo NVPO

!

Si

A 4

Cumple criterios de inclusion |,

!

Si
\4
Consentimiento Informado » NO
A\ 4
Si >  Aleatorizacion
Grupo Control Grupo Intervenido

Manejo del paciente, asignacion e intervencién de grupos

Los dos grupos quedaron distribuidos de la siguiente manera segun la intervencién

propuesta. Ver tabla No. 5
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Tabla 5. Distribucién por Grupos

Medicamentos Grupo Control Grupo Intervenido
Dexametasona 4mg 4mg
Metoclopramida Omg 20
Ondansetron 4 Omg
Volumen Standard 5cc 5cc
> Intervencion

La asignacion de los pacientes se realizé en el transfer de salas de cirugia
mediante aleatorizacion por bloques para buscar mayor homogeneidad entre ellos
y se administro el régimen terapéutico mediante el uso de jeringas idénticas con
igual volumen (5cc), 30-60min antes de finalizar el acto quirdrgico o
inmediatamente después de la induccion anestésica si se preveia un tiempo

quirurgico < 60 min.

3.8 MANEJO DEL ENMASCARAMIENTO

El disefio del estudio se realizo mediante triple enmascaramiento (paciente,
evaluador de los eventos y analista). Todo el personal involucrado tenia

conocimiento de la presente investigacion y fue instruido para la recoleccion de
datos. Ver tabla No 6.
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Tabla No 6. Manejo del enmascaramiento.

Personal Enmascarado Funcién
Medico UCPA No Preparacion de la droga.
- _ Ejecuta la intervencion.
Anestesitlogo a cargo Si . o
Diligencia instrumento 1
. _ Seguimiento Investigacion.
Investigadores Si - o
Diligencia instrumento 2
Conoce la intervencion.
Tutor 1 Investigacion No Desenmascaramiento®.
Seguimiento investigacion
_ _ Analisis Interino y Final
Analista Si

Seguimiento investigacion

3.9 RECOLECCION DE DATOS

Una vez el paciente fue asignado, el Medico de la UCPA realizaba la preparacion
de las jeringas con el medicamento correspondiente y se le entregaba al
anestesidlogo a cargo del procedimiento quien aplicaba la intervencién y
diligenciaba el instrumento 1 de recoleccion de la informacion. Una vez terminado
el acto operatorio y el paciente era trasladado al servicio de recuperacion desde
donde se continuaba su seguimiento y recoleccion de eventos durante las 24

horas POP con el instrumento No 2. Si el paciente era ambulatorio se realizaba

seguimiento telefénico, si queda hospitalizado seguimiento individual.
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3.10 MANEJO DEL RESCATE POR PRESENCIA DE NVPO

Eticamente, si el paciente presentaba NVPO, este se manejaba con 4mgrs de
Dexametasona adicionado a 4 mgrs de Ondansetron, dosis que no superan los
rangos terapéuticos teniendo en cuenta las dosis iniciales de la presente

investigacion.

Consideraciones Eticas

La presente investigacion fue un estudio de intervencion considerado con riesgo
mayor que el minimo, no tuvo conflictos de interés, y se hizo uso del
consentimiento informado, el cual fue firmado por todos los pacientes y
previamente fue aprobado por el comité de ética de la instituciéon (DIEF). Su
realizacion se hizo bajo las consideraciones consignadas en la Declaracion de
Helsinki — 52°® asamblea Escocia 2000 y el Ministerio de Proteccion Social de

Colombia. Resolucion 8430 - capitulo V afo 1993.
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4. RESULTADOS FINALES Y CONCLUSIONES

> Analisis de datos

Las caracteristicas clinicas de las pacientes son descritas usando medias y
proporciones y su respectivo intervalo de confianza al 95% (IC95%). El test exacto
de Fischer, el test de anova y el test de la t con su significancia al 0.05 se usaron
para evaluar diferencias entre las variables dicotomicas, ordinales y continuas
respectivamente. Para evaluar la relacion se utilizo el riesgo relativo (RR) y su
respectivo intervalo de confianza al 95%. Se realizo analisis bivariado, calculando
el RR como medida de impacto, se asumieron como diferencias estadisticamente
significativas aquellas donde el valor de p fue inferior a 0.05. Para controlar las
variables de confusién se realizaron estratificaciones, aplicando como prueba
estadistica el Chi cuadrado de Mantel-Haenszel, se evaluara el RR crudo y
ajustado y adicionalmente se evalu6 el RR en cada una de las variables estrato
para evaluar si habia modificaciones del efecto. Se realizo analisis multivariado,
seguido de regresion logistica binomial, con el fin de construir el modelo que mejor
explicara la relacién entre NVPOP vy las variables explicatorias u otras adicionales
que mostraron significancia en el bivariado inicial. El analisis se realizo con el
paquete STATA 9.0 %

Resultados

Durante un periodo de tiempo de 23 meses se recolecto un total de 544 pacientes,
cifra que sobrepaso en un 6% al calculo inicial sin ajustes (n=514). Los grupos
quedaron distribuidos asi: Grupo Control = GC 274 y Grupo Intervenido Gl = 272
pacientes, se presento una perdida en el seguimiento de de 14 pacientes (GC n=8
y Gl n=6). El trabajo fue aprobado por el comité de ética de la UIS y todos los

pacientes firmaron el consentimiento informado. Durante el transcurso de la
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investigacion y completado un 50% del tamafio muestral, se realizo un analisis
interino el cual no evidencio diferencias significativas, por lo cual se continuo el

estudio hasta completar tamafio muestral.

La distribucion final de los grupos fue: GC= 266 y Gl =264. La edad promedio fue
de 40,58 arnos, el peso de 64 kilos y el IMC de 21.9. No hubo diferencias
significativas respecto a las caracteristicas demograficas, clasificacion ASA,
patologia asociada y urgencia de la cirugia. Hubo diferencias significativas entre
los dos grupos respecto al tipo de cirugia cuando es laparoscopica Yy ortopédica

con valores de p=0.005 y 0.001 respectivamente. Ver tabla No 7.
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Tabla No.7 Caracteristicas basales de los pacientes.

G. Control G. Intervenido P
Variable W n=266 n=264
x (DS) x (DS) 0,614
Edad 40,56 (13.2) 41,13 (12,8) 0,614
Peso 64,08 (10,9) 64(10,8) 0,930
Talla 161 (6,4) 160 (7.03) 0,169
IMC 22.07 (7.92) 22.21 (8.02) 0,840
Tiempo Qx 139.1 (79) 132.8 (72) 0,343
Femenino 85,34 (227) 86,74 (229) 0,641
ASA* 1 (70,3 (187) 64.39 (170) 0,147
225,94 (69) 32,2 (85) 0,113
3,76 (10) 3,41 (9) 0,828
Cx Urgente 12,03 (32) 15,15 (40) 0,294
Comorbilidad | 13,16 (35) 9,1 (24) 0,137
Tipo de Cx
Laparoscopica |11.28 (30) 6,44 (17) 0,050
Ginecolégica  |27,44 (73) 23.48 (62) 0,296
Oncoldgica 1,5 (4) 0,38 (1) 0,180
Cx Plastica 2,63 (7) 3.41(9) 0,601
Ortopedia 13,60 (37) 22,06 (60) 0,010
Urologica 1,88 (5) 2,65 (7) 0,400
NeuroCx 7.89 (21) 3,79 (10) 0,044
Cx Térax 0,75 (2) 1,14 (3) 0,647
Cx Gral. 33.33 (88) 31.2 (83) 0,600
ORL 1,88 (5) 3,03 (8) 0,392

*ASA P=0.246 Xl=Promedio

Factores de riesgo e indice de Koivuranta
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No se presentaron diferencias entre los dos grupos respecto a los factores de
riesgo ni al numero de ellos respecto al indice de Koivuranta (p=0.208), resaltando
que aproximadamente el 80% de los pacientes presentaba mas de dos factores.
Ver Grafico No 2.

Grafico No. 2 indice de Koivuranta

Indice Koivuranta

. 60 |

o 50 |

S 40 |

S .

e B N |

= | 2 | 3 4 5
m G, Control (%) _ 21 _ 57,8 _ 18,4 2,6
‘mGrupol(%) | 193 | 545 | 223 | 38

Los factores de riesgo IOP y POP, no presentaron diferencias significativas
respecto a la técnica anestésica en forma general. Al evaluar en cada técnica la
medicacion utilizada encontramos diferencias en la técnica que utilizo sevoflurane
en la induccion y continuo el mantenimiento con lIsoflurane (p=0.003). Las
variables: técnica inhalada con sevoflurane y uso de opioides POP presentaron
valores que estuvieron cerca de la significancia y por lo tanto los tendremos en

cuenta en el analisis multivariado y en la regresion logistica. Ver Tablas No. 8 y 9
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Tabla No. 8 Factores de riesgo para NVPO segun Técnica anestésica

Factor Riesgo x WV % (n) Valor
G. Control | Grupo | p
Tipo de Anestesia 0.7383
Gral. Balanceada 63.2 (168) |60.2 (159) 0.488
Anestesia Regional [24.06 (64) |26.5 (70) 0.516
Gral. Inhalatoria 4,9 (13) 5.3 (14) 0.828
Total Endovenosa |[3.76 (10) 4.6 (12) 0.650
Bloqueo Periférico |0.8 (2) 1.1 (3) 0.647
Mixta 3.4 (9) 2.3 (6) 0.441
Tabla No. 9 Factores de riesgo para NVPO segun drogas y grupos
Drogas IOP Control % (n) | Grupo | % (n) | Valor p
Oxido Nitroso = Si 3,76 (10) 3,03 (8) 0,643
Opioides IOP = Si 90,98 (242) 93,94 (248) 0,197
Propofol IOP = No 69,17 (184) 68,94 (182) 0,954
Anestésico Inh* : No 28.6 (76) 32.2 (85) 0,574
Isoflurane| 43.9 (117) 48.5 (128) 0,299
Sevoflurane 23.7 (63) 17.4 (42) 0,075
Desflurane 1,13 (3) 1,52(4) 0,696
Sevo e Isoflurane 2,63 (7) 0,38 (1) 0,033
Drogas POP : Opioides 59,02 (157) 51052 (136) 0,082
Prostigmine. >2,5mgrs 3,38 (9) 1,52 (4) 0,164
Atropina 18.42 (49) 15,91 (42) 0,443
AINES| 90,6 (241) 89,4 (236) 0,643

*Anova entre las diferentes técnicas p=0,158
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Nauseas y Vomito POP

La incidencia o riesgo absoluto (RA) de nauseas, vomito y de NVPO evaluada a
las 12hrs POP fue ligeramente superior en el grupo intervenido (27,4%,13% y
12% vs 27,2%,10 y 9,01% del GC) y la situacién contraria se presento a las 24
horas 24 hrs POP, pero sin que estas diferencias fueran significativas (p>0.05). El
promedio de episodios de nauseas y vomito tampoco evidencio diferencias. (28,2
vs 26,5 GC y 15.4 Vs 15.9 Gl p>0.05)

El riesgo relativo (RR) del grupo intervenido fue menor en el 84% de las
evaluaciones POP pero sin diferencias significativas, aunque con IC estrechos, y
solo el RR de Ny V alas 12 hrs POP fue superior, pero no significativo (RR 1.34-
IC 95% 0.8-2.2) p=0.246.

Los hallazgos anteriores nos permiten decir que no encontramos diferencias
significativas respecto a la eficacia de Metoclopramida 20 mgrs adicionado a
Dexametasona 4mgrs Vs Ondansetron 4mg adicionado a Dexametasona 4 mgrs.

para prevenir la nausea y el vomito POP. Ver Tabla No. 10

41



Tabla No. 10 Riesgos absolutos y Relativos de Nauseas, Vomito y NyV PO

segun grupos de tratamiento.

Grupos RA % (IC 95%) | RR (95% IC) | Valor p
12 Hrs POP | G. Control | 27.4 (22-32.8) 1
Nauseas Grupo 1 27.2 (21.8-32.7) | 0.99 (0.75-1.3) | 0.965
12 Hrs POP | G. Control 10,5 (6.8-14.2) 1
Vomito Grupo 1 13.3(9.1-17.4) | 1.2(0.78-2.0) | 0.331
12 Hrs POP | G. Control 9 (5.6-12.5) 1
NyV Grupo 1 12.1 (8.2-16.1) | 1.34(0.8-2.2) | 0.246
24 Hrs POP | G. Control | 20,7 (15.8-25.6) 1
Nauseas Grupo 1 16.3 (11.8-20.8) | 0.78 (0.6-1.13) | 0.195
24 Hrs POP | G. Control 7,9 (4.6-11.2) 1
Vomito Grupo 1 7.2 (4.1-10.3) 0.91(0.5-1.7) | 0.761
24 Hrs POP | G. Control 7,9 (4.6-11.2) 1
NyV Grupo 1 5.3 (2.5-8) 0.67 (0.35-1.3) | 0.233
Grupo Control Grupo Intervenido
No Episodios | RA IC95% | RA IC 95% P
Nauseas| 28.2 | 2.58 | 1.9-3.3| 26.5 | 2.54 | 1.8-3.3 | 0.7451
Vomito| 154 | 3.17 | 2.3-4 | 159 | 2.26 | 1.5-2.9 | 0.2913

NV=Nauseas y Vomito IOP=Intraoperatorio POP=Postoperatorio RA= Riesgo

Absoluto

Xl=Promedio IC intervalo Confianza
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Analisis multivariado y regresion logistica.

A pesar de no evidenciar diferencias significativas entre los dos grupos respecto a
NVPO y con los hallazgos referidos en las caracteristicas basales como
significativos entre ellos en el analisis bivariado, realizamos modelaje mediante
regresion logistica binomial incluyendo ademas las variables conocidas como
factor de riesgo (antecedentes de cinetosis, nauseas o vomito pop, no fumador y
ser del género femenino) sumado a las demas variables que mostraron valores de
p<0.20. Solo el uso de Prostigmine se comporta como factor de riesgo para las
nauseas a las 12 horas y el uso de opioides POP permanece hasta las 24 horas
como factor de riesgo significativo para los dos eventos (RR entre 1.3 y 2,56). El
ser sometido a Cirugia laparoscopica es igualmente factor de riesgo para vomito y
NVPO. Nos llamo la atencion el hallazgo de sevoflurane como factor protector
para nauseas a las 24 hrs POP y al modelar los factores de riesgo conocidos
como género, no fumador, antecedentes de cinetosis previa y de NVPO, estos no
quedaron incluidos en los diferentes modelos como factores de riesgo. Estos

hallazgos seran motivo de discusion. Ver Tabla No 11
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Tabla No. 11 Modelos explicativos para Nauseas, Vomito y NVPO

] Riesgo . Valor
Tiempo Variable RR IC 95%
de p
Prostigmine>2.5 mgrs |1.83 (1.07-3.12) | 0,026
Nauseas
12 Uso Opioides POP 1,36 (1.02-1.83) | 0,035

Horas | yomito |Uso Opioides POP 1,4 (0.86-2.28) | 0,167

NyVv Uso Opioides POP 1,71 (1-2.91) 0.05
Uso de Sevoflurane 0.54 (0.3-0.9) 0.029
Nauseas
Uso Opioides POP 1.5 (1.03-2.18) 0.034
24
Vomito |Cx Laparoscopica 2.56 (1.25-5.2) 0.010
Horas

Uso Opioides POP 2.55(1.18-5.51) | 0.017
NyVv

Cx Laparoscopica 2.73 (1.3-5.7) 0.007

Rescate para NVPO

El indice de rescate en el Grupo Control fue de 7.9% y de 7.8% en el Grupo
Intervenido, sin diferencias significativas entre ellos (p=0.161). Igual
comportamiento presento el rescate exitoso siendo del 71.4% en el Grupo

Control y del 73.7% para el Grupo Intervenido, (p=0.865).
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Modelos de riesgo

Con el propdsito de cumplir otro de nuestros objetivos especificos, creamos tablas
de riesgo basados en los reportes de la literatura, en los cuales se destacan los
factores del paciente, de la cirugia y de la anestesia, recordando que todos estos
predictores asumen como paciente de alto riesgo para NVPO aquel que tenga
mas de 2 predictores en cualquiera de estas escalas. Nuestros pacientes
presentaron mas factores de riesgo (>58%) dados por sus caracteristicas o
antecedentes basales y por la cirugia, que por el tipo o droga anestésica utilizada
(<21%). Los riesgos asociados al tipo de cirugia, paciente y anestesia no
evidenciaron diferencias significativas entre los dos grupos, inclusive al realizar

analisis por cada tipo de anestesia administrada. Ver tabla No.8 y 12

Tabla No. 12 Factores de riesgo generales para NVPO segun grupos

% (n) Valor
Factor Riesgo x ¥ | Control |Intervenido P
Anestésico 20.68 (55) |15.5 (40) 0.097
Del Paciente 59,4 (158) |58,71 (155) | 0.872
De la Cirugia 62.41 (166) |63.26 (167) | 0.839

Seguidamente evaluamos el numero de factores de riesgo (FR), encontramos que
solo 5 pacientes (0.94%) presentaban dos de ellos y el 80% tenian entre 5 y 8.
Posteriormente creamos, escala de clasificacién de riesgo basado en percentiles:
bajo, intermedio, alto y muy alto riesgo, con el fin de poder predecir que escala(s)
de riesgo esta asociado con las NVPO y sobre cual(es) de ella(s) la intervencion
realizada por nosotros estuvo asociado con mayor O menor riesgo Yy

adicionalmente proponer, la validacion de una escala mas racional sobre que
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grupo de pacientes son susceptibles de otras intervenciones. El analisis segun la
escala y momentos evaluados, es consistente al predecir que con cualquiera de la
intervencion propuesta ( conociendo que no hubo diferencia entre los grupos) el
unico grupo de pacientes que se beneficiaron de la intervencién fueron aquellos
que presentaron 5 o menos factores de riesgo (OR <1) y aquellos pacientes de
riesgo intermedio a muy alto deben ser susceptibles de buscar otro tipo de
alternativas terapéuticas por ejemplo racionalizar mas el uso de opioides pop
solamente para paciente con dolor POP predecibles como severo. . Ver tabla
No.13
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Tabla No. 13 Numero de factores y escala de riesgo para NVPO

# Factores Escala
. % (n) .
de riesgo Riesgo
2 0.94 (5)
3 4.72 (25) .
Bajo
4 7.74 (41)
5 15.47(82)
6 23.21 (123) | Intermedio
7 26.24 (140) Alto
8 15.47 (82)
9 5.66 (30) Muy Alto
10 0.38 (2)
Total 530
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Tabla No. 14 Riesgos indirectos para NVPO segun factores asociados

Episodio
de ¥ RiesgoW¥ ORIC 95% Valor p
Bajo 0,42 (0.25-0.67) 0.000
Nauseas 12 |Intermedio |1.19 (0.76-1.85) 0,44
Hrs Alto 1.08 (0.7-1.6) 0,707
Muy Alto 1.86 (1.2-2.89) 0,005
Bajo 0.27 (0.12-0.61) 0.002
Intermedio |1.64 (0.9-2.91) 0.090
Vomito 12 Hrs

Alto 1.03 (0.57-1.8) 0.913
Muy Alto 1.69 (0.9-3.03) 0.07
Bajo 0.27 (0.11-0.63) 0.004
Intermedio |0.82 (0.4-1.58) 0.566

NyV 12 Hrs.
Alto 1.82 (1-3.31) 0.047
Muy Alto 1.9 (1.01-3.41) 0.043
Bajo 0.57 (0.3-0.98) 0.042
Nauseas 24 |Intermedio |1.01 (0.61-1.7) 0.946
Hrs Alto 1 (0.6-1.66) 0.977
Muy Alto 1.72 (1.05-2.81) 0.032
Bajo 0.59 (0.27-1.32) 0.202
Intermedio |1.1 (1.5-2.34) 0.780

Vomito 24 Hrs

Alto 0.68 (0.3-1.5) 0.341
Muy Alto 2.1 (1.01-4.16) 0.034
Bajo 0.59 (0.26-1.4) 0.235
Intermedio |0.82 (0.35-1.91) 0.642

NyV 24 Hrs.
Alto 0.68 (0.3-1.6) 0.376
Muy Alto 2.6 (1.29-5.36) 0.008

Eventos adversos
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La incidencia global de eventos adversos fue de 48.6%, siendo mayor en el grupo

control que en el intervenido (52.2% vs 45,1%),

el RR global de a eventos

adversos fue menor en el grupo intervenido pero sin diferencias significativas entre
los dos grupos: RR=0.82 (IC 95% 0.72-1.02 p=0.098). EIl analisis bivariado mostro

menores riesgos relativos para mareo, cefalea, prurito y otros en el grupo

intervenido, pero sin diferencias significativas respecto al grupo control. Ver Tabla

No.15

Tabla No 15. Riesgos absolutos y relativos de eventos adversos segun

grupos
Grupos RA % (IC 95%) RR (95% IC) Valor p
G. Control 30.5 (24.9-36) 1
Mareo
Grupo 1 23.5 (18.3-28.6) 0.77 (0.5-1.02) 0.078
G. Control 17.7 (13.1- 22.3) 1
Cefalea
Grupo 1 10.6 (6.9-14.3) 0.6 (0.4-0.93) 0.097
G. Control 12.8 (8.7-16.8) 1
Somnolencia
Grupo 1 16.3 (11.8-20.8) 1.27 (0.8-1.9) 0.252
G. Control 4.9 (2.3-7.5) 1
Prurito
Grupo 1 2.3(0.4-4.1) 0.47 (0.17-1.2) 0.105
G. Control 22(04-4) 1
Extrapiram.
Grupo 1 3.4 (1.2-5.6) 1.51 (0.5-4.2) 0.423
G. Control 6 (43.3-8.9) 1
Dolor Abd.
Grupo 1 6.4 (3.4-9.4) 1.07 (0.6-2.1) 0.839
Otros G. Control 6.3 (3.4-9-6) 1
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Grupo 1 5.7 (2.8-8.4) 0.89 (0.5-1.7) 0.7318
G. Control 52.2 (46-58) 1
Global
Grupo 1 45.1 (39-55.1) 0.86 (0.72-1.02) 0.098
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5. DISCUSION

Nosotros hallamos una incidencia de Nausea del 27.4% y 27.2% vy de vomito
10.5% y 13.3% en el grupo control e intervenido respectivamente, valores que son
similares a estudios de intervencién'® realizadas en pacientes de alto riesgo con
terapias combinadas donde se encontré una incidencia global de NVPO a las 24h
del 34%, de nausea 31% y vomito del 14%,

la literatura'' reporta que el efecto anti-ndusea al utilizar terapia combinada de
manera profilactica es menor que el efecto antiemético y este hallazgo se reflejo
en nuestro estudio al encontrar una relacion de 2,7 entre la presencia de nausea y

vomito en el grupo control con hallazgos muy similares en el grupo intervenido.

La literatura' reporta la mayor incidencia de NVPO en las primeras 6-12 horas
POP hallazgo que se reprodujo en nuestro estudio encontrandose una incidencia
de NVPO mayor en las primeras12 horas respecto al periodo tardio de
seguimiento con un RA de PONV en las primeras 12 horas de 9% en el grupo
control y 12.1% en el intervenido y a las 24 h de 7.9% y 5.3% respectivamente.

En el estudio publicado por el Dr Quaynor et al® donde compara metoclopramida
a 20mg vs ondasetron 8mg la incidencia de NVPO temprano fue de 16% para
metoclopramida y 20% ondasetron y tardia de 24% y 16% respectivamente, no
encontraron igualmente diferencias significativas entre las 2 terapias pero si estan
por encima de los hallazgos encontrados por nosotros lo que podia ser explicado
por la utilizacion en nuestro estudio de terapia combinada (Dexametasona)
aclarando que las dosis de ondasetron fueron solo de 4 mgrs, lo que apoya la

argumentacion de utilizar terapias combinadas para la prevencion de NVPO.
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El riesgo de nauseas tempranas y tardias (12 y 24 Hrs) fue muy similar en los
grupos (27.2% y 27.4% Vs 20.7% y 16.3%), hallazgo que es consistente con lo
reportado en diferentes estudios’® que reportan nauseas tempranas en el 32% y
en el estudio del BMJ 2006® comparable por ser un ECC de terapia combinada
con Dexametasona (8mg) metoclopramida a diferentes dosis encontré una
incidencia de 14.8% con metoclopramida 10 mgrs y de 10.8% con 25mg en
nausea temprana; y de 7.3% y 7.9% respectivamente en nausea tardia, datos
menores que la encontrada por nosotros, explicable por no ser toda la poblacion
de alto riesgo, sin embargo se cumple la relacion de mayor incidencia de nausea

en el periodo temprano que el tardio.

Respecto al vomito POP y la presencia de NVPO nuestros hallazgos (vomito GC
10.5% y Gl 13.3% p>0.05 NVPO GC 9% vs Gl 12.1 RR 1.34 p=0.246 y de GC
7.9% vs Gl 5.3% RR 0.67 p=0.233), fueron similares a los reportados por
Wallemborn et al quienes encontraron una incidencia entre 13.5% y 12.5% en
vomito temprano y de 7.3% y 7.9% en tardio, y de 6.9% y 5.9% para la presencia
de NVPO.?

Una gran fortaleza del presente estudio es su adecuado calculo de tamafio
muestral basado en la mayoria de ensayos clinicos bien disefados, realizados y
reportados en la literatura, creemos que un tamano muestral superior nos hubiera
podido dar las diferencias como significativas, teniendo como referente el riesgo
relativo (RR) del grupo intervenido, el cual fue menor en el 84% de las
evaluaciones POP, todas ellas con IC bastante estrechos, pero no significativos,
debido posiblemente a falta de poder, podriamos sugerir un nuevo estudio para

demostrar este hallazgo

El RR de Cirugia laparoscopica de 2.73 veces mayor, es igualmente concordante

con lo reportado, quien lo definen como factor de riesgo independiente, > Nos
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llamo la atencién el hallazgo de sevofllurane como factor protector para nauseas a
las 24 hrs POP con un RR de 0-54(no encontramos un reporte similar en la
literatura y farmacodinamicamente no tenemos explicacion pues durante ese
tiempo ya debia estar metabolizado el anestésico y pudiera deberse al 5% del
azar, o en caso contrario realizar un estudio para poder demostrar este hallazgo.
Todo lo contrario es reportado en la literatura con asociaciones muy significativas
con el uso de anestésicos inhalados.

Nuestro hallazgo del uso de opioides postoperatorios para manejo de dolor
(morfina, meperidina) fue muy consistente en todos los momentos evaluados lo
cual podriamos considerarlo como un factor de riesgo independiente variable que
debe ser tenida en todas las escalas de riesgo, debilidad que puede tener el indice
de Koivuranta y fortaleza del de Apfel. Evidencia contraria encontramos al analizar
el uso intraoperatorio, posiblemente porque el opioide mas usado
intraoperatoriamente fue Remifentanyl. No obtuvimos relacién entre el N20 y el
mayor riesgo de presentar NVPO, posiblemente debido a falta de poder pues solo

se uso en el 3.39% de los pacientes.

Un hallazgo que consideramos muy importante fue el encontrado al modelar los
factores de riesgo conocidos en la escala de Koivuranta, como fueron: género, no
fumador, antecedentes de cinetosis previa y de NVPO, estos no quedaron

incluidos en los diferentes modelos como factores de riesgo independientes.

Para finalizar, hemos propuesto una escala de clasificacion de riesgo clasificando
los pacientes teniendo en riesgo desde bajo hasta muy alto obteniendo que solo
aquellos pacientes con 5 o0 menos factores de riesgo pudieran beneficiarse de
nuestra intervenciéon y la demas poblacion debemos proponer nuevos estudios en
los cuales incluyan intervenciones adicionales o terapias no farmacoldgicas
Aclarando que esta escala debe ser previamente validada y someterla al rigor

cientifico de la reproducibilidad.

53



A pesar de no encontrar diferencias entre los eventos adversos en forma general,
nuestros hallazgos confirman que la cefalea es el evento adverso mas frecuente
con los antagonistas del 5HT3 1% Similar al reportado por el Dr Wallenborn j, et
al.® de 10.4%, utilizando metoclopramida a dosis de 25 mg y de 10% con 10 mg
por y difiere de los hallados por los Drs. Quanor and Raeder® quienes al comparar
dexametasona 8 mg vs metoclopramida 20 mg encontraron una incidencia de
cefalea de 7% en el grupo de metoclopramida y de 5% en el grupo ondansetron.

Se presento mayor incidencia de extrapiramidalismo en el grupo de
metoclopramida, valor superior a los reportado en la literatura® a iguales dosis
(0.8% con 20 mg), pero sin que estos efectos hubieran requerido intervencion
extra o implicaran morbilidad en el paciente. El extapiramidalismo hallado por
nosotros no esta reportado en ningun estudio y creemos que pudo ser la
subjetividad del evaluador ya que por su mecanismo de accion es improbable que

este evento ocurra.

Finalmente nuestro tipo de estudio nos permite darle validez a los hallazgos y
poder concluir que no hay diferencias significativas respecto a la prevencion de la
NVPO entre las dos drogas en pacientes de alto riesgo segun el indice de
Koivuranta y que deberiamos clasificar mejor al paciente susceptible de recibir
intervencidn, realizar reproducibilidad de los indices de riesgo y de buscar drogas
costo-efectivas (mejor eficiencia a menor precio) pues al comparar costo de la
asociacion metoclopromida+dexametason ($ 3000) vemos como es 4 - 5 veces

menor que la asociaciéon Dexametasona ondansetron. ($ 11000).
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CONCLUSIONES

La Metoclopramida 20 mgrs+4 mgrs de Dexametasona es igualmente eficaz
que Ondansetron 4 mgrs+ 4 mgrs de Dexametasona pare prevenir las

nauseas Yy los vomitos en las primeras 24 horas POP en P>0.05

No hay diferencias significativas entre los riesgos absolutos y relativos de
presentar Vomito temprano (p=0.761) o tardio (p=0.761) al comparar
Ondansetron y metoclopramida ambas combinadas con Dexametasona 4
mgrs. P=0.195)

No hay diferencias significativas entre los riesgos absolutos y relativos de
presentar Nauseas temprana (p=0.965) o tardio (p=0.195) al comparar
Ondansetron y metoclopramida ambas combinadas con Dexametasona 4
mgrs. P=0.195)

No hubo diferencia ni en el numero de episodios de NVPO asi como tampoco
en la necesidad vy éxito del rescate para Vomito postoperatorio entre los dos

grupos.

Los eventos adversos presentaron mayor riesgo absolutos y relativos en el
grupo Ondansetron-Dexametasona (52.2%) que en el intervenido (45.1%), sin

diferencias significativas.
Se encontré que el evento adverso mas frecuente fue la cefalea con una

incidencia de 10.6% en el grupo intervenido y 17.7% en el grupo control con
RR de 0.6. pero sin diferencia significativa p=0.078
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7. EIl extrapiramidalismo como evento adverso presento riesgos absolutos en
los dos grupos y con un RR superior en el grupo intervenido (RR=1.5) sin
que esta hallazgo fuera estadisticamente significativo. P=0.423

8. A pesar de presentar alta incidencia de eventos adversos estos no tuvieron
impacto en la morbilidad y solo requirieron las dosis de rescate.

9. Encontramos que solo pacientes con 5 o menos factores de riesgo la
intervencidn propuesta se asocia con menor riesgo relativo indirecto (OR)
de presentar NVPO y pacientes con factores de riesgo mayores de 6 la

intervencidn no esta asociada como factor protector
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Anexo A. Variables Resultado

Variable | Definicion Tipo
Sensacion subjetiva de un impulso a vomitar en Cualitativa
ausencia de movimientos musculares de nominal

Nausea: 3 e o
expulsion, se puede asociar a incremento en la dicotomica
salivacion, disturbios vasomotores y sudoracion.

Es la expulsion forzada a través de la boca del Cualitativa
] contenido gastrico se puede asociar a nominal

Vomito: | : . TR
incrementos en la frecuencia cardiaca, respiratoria | dicotbmica
y sudoracion
Evento ocurrido dentro de las 0-12 horas Cualitativa

Nauseay ) .

] postoperatorias. nominal
vomito S
dicotomica
temprano
Evento ocurrido dentro de las 12 a 24 horas Cualitativa

Nauseay ) .

] postoperatorias nominal
vomito S

. dicotomica.
tardio
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Anexo B. Variables Confusoras

Variable Definiciéon Tipo
Género Femenino o Masculino CND
No Fumador Paciente que no consume cigarrillos CND
Historia de NVPO Antecedente de NVPOP CND
Historia de Cinetosis Antecedente de cinetosis CND
Tipo de cirugia Se cualifica segun especialidad Qx CNP
Cx laparoscopica Cx que se realiza mediante LPC CND
Uso Oxido Nitroso Utilizacion anestésica de N2O CND
Uso Prostigmine Uso de Prostigmine >2.5 mg CND
Uso Opioides Uso de Opioides IOP o POP CND
Uso Anestésicos Uso de Opioides IOP o POP CND
Tipo Anestésico Tipo de halogenado utilizado CNP
Tx Anestésica Tipo de Tx anestésica utilizada CNP
Tiempo Qx-Anestésico. | Duracion Cx en minutos CuC
Factores de Riesgo # de factores de riesgo NVPOP CuO

C N: Cualitativa Nominal CD: cualitativa dicotomica P = politomica Cu:

Cuantitativa C= Continua N=Ordinal
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Anexo C. Variables Independientes

Variable Definiciéon Tipo
Edad Numeros de afios cumplidos CuC
Peso: Peso en kilogramos CuC
Talla Talla en cms. CuC
IMC: Peso/talla2 CuC
Clasificacion ASA | Riesgo segun ASA (1 a6) CO

Cefalea Sensacion subjetiva de dolor de cabeza CND
Somnolencia Disminucion leve del estado de alerta. CND
Extrapiramidalismo | Sintomas motores de origen extrapiramidal | CND

C N: Cualitativa Nominal CD: cualitativa dicotémica P = politomica Cu:

Cuantitativa C= Continua N=Ordinal
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Anexo D. CONSENTIMIENTO INFORMADO

Eficacia preventiva de la metoclopramida-dexametasona en la nausea y
vomito postoperatorio vs. ondansetron — dexametasona

en pacientes de alto riesgo”

Fecha:

Nombre:
HC o Documento de Identificacion No de
Yo, identificado con cedula de
ciudadania No de que voy a ser
intervenida quirurgicamente de

Informacion para el paciente:

Se me ha informado que: yo soy una paciente de alto riesgo para presentar
nauseas y vomito en el postoperatorio, que en el momento no existe una droga
que por si sola sea eficaz para su prevenciéon, a si mismo que actualmente se
esta recomendando la combinacién de dos drogas. Que se esta realizando un
estudio tipo Ensayo Clinico Controlado en este hospital, cuyo objetivo es evaluar si
la combinacion de dos drogas llamadas Metoclopramida y Dexametasona son
iguales o mejores a la combinacion de Ondansetron combinada con
dexametasona, drogas que estan aprobadas por el Ministerio de Salud para su
uso en seres humanos. El estudio que se realizara durante las 24 horas de mi
periodo postoperatorio. La informacion sobre el efecto de las drogas, nos ayudara

a tomar mejores decisiones para controlar esta complicacién tan frecuente en los

64



pacientes como Ud. Que se encuentran en alto riesgo de presentarlos. Para poder
evaluar la eficacia de estas drogas yo quedare asignada en forma aleatoria (a la
suerte) a uno de los dos grupos y no tendré conocimiento de su contenido.

Tipo de estudio, Procedimientos y Riesgos

El presente estudio esta catalogado como de riesgo mayor al minimo, al
proponerse una intervencion farmacologica. Si usted acepta participar, y segun el
grupo al que este asignada se le aplicara la droga correspondiente antes de
terminar su cirugia o inmediatamente después del inicio de la anestesia si el
tiempo quirargico menor de 60 min. Igualmente Se le realizara seguimiento por
medico especialista o por un médico general que ha sido entrenado para la
evaluacion de la ocurrencia de nauseas y vomito durante las 24horas después de
la cirugia, asi como de las complicaciones o incidentes que le pudieran ocurrir
durante este periodo. Si Ud. Tiene la salida antes de las 24 horas le sera
contactada via telefénica y se le interrogara sobre estos eventos, que pueden ser:
Dolor de cabeza, somnolencia, movimientos anormales de las extremidades,
alergia. No hay reportes de muerte por estas drogas y el riesgo de que ello ocurra
se relaciona mas con la enfermedad que Ud. Sufra y con la patologia por la cual
va a ser operada. En cualquier circunstancia el personal cientifico de la institucion
y los investigadores estaremos atentos a intervenir con e fin de proveer atencion

inmediata y solventar estos eventos en lo posible.

BENEFICIOS Y COMPENSACION

Igualmente se me ha informado que yo no recibiré dinero alguno por mi
participacion y que el presente estudio no esta patrocinado por ninguna casa
fabricante de las drogas que se utilizaran. Pero a su vez que puedo recibir los
posibles benéficos de mi participacion directa, como es la disminucion del riesgo
de nauseas y vomito, que si los llegare a presentar se me administrara una droga
llamada de rescate con el fin de disminuir su presentacion. Igualmente los

resultados del presente estudio serviran para aplicaciones posteriores en paciente
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con riesgo de presentar nauseas y vomito postoperatorio igual o superior al mio.
Los medicamentos del estudio no le acarrean costos adicionales a su cirugia, asi
como tampoco las drogas que se le administren como rescate en caso de
presentar nauseas o vomito.

RESPONSABILIDADES DEL PACIENTE

Usted debe permitir la realizacion de la intervencion farmacolégica que propone el
presente estudio. Es importante que cumpla también con el tratamiento
recomendado por su médico tratante. Usted ayudara mucho si le dice a su médico
cualquier molestia que presente durante su postoperatorio.

Alternativas

No existe un método alternativo mas seguro que permita obtener la informacién
que estamos solicitando. Si usted escoge no participar en el estudio, su doctor le
ofrecera el tratamiento que el crea mas recomendable.

CONFIDENCIALIDAD

Solo su doctor y sus colaboradores sabran que usted estd participando en el
estudio. Los registros que se hagan se haran identificandolo sélo con un codigo y
no con el nombre; Si los resultados de este estudio son publicados, usted no sera
identificado por el nombre.

PERSONAS A CONTACTAR Y RESPONSABLES DEL ESTUDIO

Para cualquier evento relacionado con sus derechos y deberes relacionados con
la participacion en este estudio, acerca de lo que debe hacer en caso de que
sienta alguna molestia, puede comunicarse con:

1: Dra. Marelbi Sanabria Tel 3163397465

2. Dr. German Alvarez Tel 3112337032

3. Comité de Etica del HUS Tel 632500

Terminacion del estudio

Usted entiende que su participacion en el estudio es VOLUNTARIA. En cualquier

momento usted puede retirar su consentimiento a participar en el estudio, sin que
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su tratamiento medico posterior se vea afectado. Su médico también podra
detener el estudio por razones médicas u otras razones.

Aceptacion

La Resolucion 008430 del Ministerio de Salud Nacional exige consignar el nombre
del paciente o participante, su firma o huella digital, su identificacién personal.
Exige también la firma de dos testigos con su nombre direccion y fecha de la firma,
y que indique su parentesco con el paciente. El médico o responsable de obtener
el consentimiento informado debe firmar y consignar sus datos de identificacion
personal, lugar y fecha de obtencién del consentimiento. Por lo cual acepto mi
participacion en el estudio “Eficacia Preventiva de la Metoclopramida—
Dexametasona en la nausea y vomito postoperatorio Vs. Ondansetron —
Dexametasona en pacientes de alto riesgo”. Acepto, entiendo y autorizo ser
incluido en el presente estudio. Recibi amplia informacion asi como respuestas a
mis preguntas, se me dio la oportunidad de analizar la situacion para tomar la

decision de participar.

Investigadores

Dr. German Dario Alvarez Dra. Marelbi S. Sanabria R.
Paciente

Testigo 1 Testigo 2

Nombre Nombre
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Anexo E. Instructivo para el diligenciamiento del instrumento de recoleccién

de datos
1. Identificacion
v Nombre y apellidos completos
v" No. Historia Clinica: Registro numérico trascrito de la H. Clinica
v' Direccién: domicilio actual del paciente
v' Teléfono: fijo o celular para contactar y ubicar el paciente
v" Genero: M: masculino F: femenino
v Edad: Numero de afos cumplidos
2. Protocolo: se llenan posteriormente a la recoleccién de datos

8.

Diagnostico: patologia por la cual el paciente va a ser llevado a cirugia

Antecedentes:

v

v
v
v

Historia de NVPO: antecedente de nausea o vomito postoperatorio en
procedimientos quirurgicos anteriores

No Fumador: persona que no consume cigarrillos

Cinetosis: antecedentes de trastorno del movimiento

Comorbilidad: patologia asociada

ASA: descrito segun el American Society Anesthesiology de 1 a 5

Cirugia Propuesta: cirugia que se le va a realizar al paciente

Tipo de Cirugia: marcar el tipo de cirugia de acuerdo a los items descritos

v' Ambulatorio: paciente egresado el mismo dia de la cirugia

v

Hospitalizado: paciente que permanece 24 hrs o mas POP

Drogas en induccién anestésica: marcar que medicamentos se utilizaron de

acuerdo a items descritos

9.
10.

Tipo de Anestesia: marcar de acuerdo a los items descritos

Tipo de Gas usado: marcar si se uso anestésico inhalado, marcar de

acuerdo a items descritos

11.

Droga de Mantenimiento: marcar si se utilizo este medicamento durante el

transcurso de la cirugia de acuerdo a items descritos
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12. RMN usado: tipo de relajante neuromuscular usado durante el
procedimiento quirurgico, incluyendo la induccion anestésica

13. Manejo de Via aérea: marcar de acuerdo a los items descritos la forma en
que se mantuvo la permeabilidad de la via aérea en el paciente

14. Cirugias realizadas: Colocar nombre de la cirugia realizada.

15. Reversion: marcar de acuerdo a items si fueron utilizados estos farmacos
para reversion de relajacion u opioides y dosis utilizada.

16. Tiempo Quirurgico: escribir el tiempo quirurgico en minutos a partir de la
induccion hasta la salida del paciente del quiréfano a UCPA

17. Eventos intraoperatorios: marcar de acuerdo a items descritos si se
presentaron

18. Otros: espacio para describir otros eventos no contemplados

19. Analgesia Postoperatoria: marcar de acuerdo a items si se utilizd analgesia
para el manejo del dolor POP( marcar farmaco utilizado) y eventos adversos POP
( marcar de acuerdo a si se presento)

20. Evaluacion POP en las primeras 12 horas y siguientes 12 horas: marcar
items descritos de acuerdo a si se presentaron, describiendo si se utilizo

medicacion de rescate con la dosis.

21. Analgésico utilizado en la UCPA: describir el analgésico utilizado en la
UCPA con dosis
22. Otros: espacio para otros datos o eventos no contemplados anteriormente
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Anexo F: Instrumento de recoleccion de la Informacion

Hospital Universitario de Santander - Universidad Industrial de Santander

Postgrado en Anestesiologia y Reanimacion

Eficacia preventiva de la Metoclopramida + Dexametasona en la Nausea y Vomito

Postoperatorio Versus Ondansetron + Dexametasona en Pacientes de Alto Riesgo

l. Identificacion: HC:
Direccion: Tel.
Genero : M F Edad : Afos Protocolo |A B
Dx:
Antecedentes del| _ _
Historia de NVPO No Fumador Cinetosis
Paciente:
Comorbilidad: ASA: E U
Cirugia Propuesta:
Tipo de Cirugia | Laparoscopica| |GO Plastica Cx Mama
Intra-Abdo. Ortopedia >R ORL Tiroides NeuroCx
Otra : Especificar: Ambulatorio Hospitalizado
Drogas en Induccion
Propofol Fentanyl Midazolam
Anestésica
Remifentanyl Etomidato Ketamina S. Colina TPS
Tipo de | General INH Gral. Balan. Regional Bloqueo
Anestesia: EV Total Uso de N20 XXXXXXXXXX | XXX
Tipo de Gas
Enflurane Sevoflurane Isflurane Desflorane
Usado:
Droga IOP Fentanyl Remifentanyl | | Morfina Propofol
RNM Usado: Norcuron Esmeron Atracurium Otro
Manejo Via .
] Tubo Orotraq. | |Mascara L. Tubo L. Ninguno
Aérea:
Cx(s) realizada: 1.
Prostigmine: Naloxona: _ )
Reversion : Tiempo Qx: Min.
mgrs. mgrs.
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Eventos IOP: | Vomito Hipotension Bradicardia HTA
Otro(s):
Analgesia o Infiltracion

Opioides AINES Otro
POP: AL
Eventos POP | Dolor HTA Somnolencia Cinetosis

Cefalea Prurito Otro:
Evaluacion POP primeras 12

Nauseas Vomito Cefalea

horas:

Somnolencia Dolor

No episodios de Vomito :

No episodios de Nausea:

Medicacion de rescate: Cual(es) y dosis:

Analgésico Utilizado en UCPA:

Evaluacion POP Mayor 12 horas
POP :

Nauseas

Vomito

Cefalea

Somnolencia Dolor

No episodios de Vomito :

No episodios de Nausea:

Medicacion de rescate: Cual(es) y dosis:

Analgésico Utilizado en UCPA:

otros:
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