UNIVERSIDAD AUTONOMA DE BAJA CALIFORNIA

FACULTAD DE MEDICINA Y PSICOLOGIA

MAESTRIA EN CIENCIAS DE LA SALUD

ESTUDIO COMPARATIVO EN EL TRATAMIENTO DE LA
NAUSEA Y EL VOMITO POSTOPERATORIOS CON
PALONOSETRON VS ONDANSETRON

TESIS

PARA OBTENER EL GRADO DE

MAESTRO EN CIENCIAS DE LA SALUD

PRESENTA:

Alfonso Romo Zuiiga






Tijuana, Baja California, a 05 de Marzo del 2015.

COMITE DE ESTUDIOS DE POSGRADO
MAESTRIA EN CIENCIAS DE LA SALUD
FACULTAD DE MEDICINA Y PSICOLOGIA

ASUNTO: Voto Aprobatorio

Habiendo fungido como Director de la tesis titulada "ESTUDIO COMPARATIVO
EN EL TRATAMIENTO DE LA NAUSEA Y VOMITO POST OPERATORIO CON
PALONOSETRON V/S ONDANSETRON?”, elaborada por el C. Alfonso Romo Zuiiiga,
manifiesto a ustedes que retne los requisitos académicos establecidos para ser
considerada por el jurado de examen.

ATENTAMENTE

7Y

Dr. Rufih/o Menchaca Diaz
Director de Tesis

C.c.p. Archivo



Tijuana, Baja California, a 17 de Marzo del 2015.

COMITE DE ESTUDIOS DE POSGRADO
MAESTRIA EN CIENCIAS DE LA SALUD
FACULTAD DE MEDICINA Y PSICOLOGIA

ASUNTO: Voto Aprobatorio

Habiendo fungido como Sinodal de la tesis titulada "ESTUDIO COMPARATIVO
EN EL TRATAMIENTO DE LA NAUSEA Y VOMITO POST OPERATORIO CON
PALONOSETRON V/S ONDANSETRON”, elaborada por el C. Alfonso Romo Zuiiga,
manifiesto a ustedes que relne los requisitos académicos establecidos para ser
considerada por el jurado de examen.

ATENTAMENTE

Co s @@;ﬁf
. Adriana 9;::;;2? Var(gas je

C.c.p. Archivo



Tijuana, Baja California, a 17 de Marzo del 2015.

COMITE DE ESTUDIOS DE POSGRADO
MAESTRIA EN CIENCIAS DE LA SALUD
FACULTAD DE MEDICINA Y PSICOLOGIA

ASUNTO: Voto Aprobatorio

Habiendo fungido como Sinodal de la tesis titulada "ESTUDIO COMPARATIVO
EN EL TRATAMIENTO DE LA NAUSEA Y VOMITO POST OPERATORIO CON
PALONOSETRON V/S ONDANSETRON?”, elaborada por el C. Alfonso Romo Zuiiiga,
manifiesto a ustedes que reune los requisitos académicos establecidos para ser
considerada por el jurado de examen.

ATENTAMENTE

4 .
L] Dra, Ana Maria Valles Medina
Sinodal

C.c.p. Archivo



AGRADECIMIENTOS

Para redactar estas palabras fue necesario que tuviera conciencia de que
necesitamos de todos los que nos rodean, y que he recibido amor, proteccion,
incentivos, cuidados y sabiduria de los que han estado a mi lado.

Mi existencia ha estado llena de dones como la vida, la salud, la amistad, la
lealtad y las ensefanzas, por este motivo extiendo mi reconocimiento y agradezco
a todas las personas que han contribuido a que cumpla esta meta de mi
existencia.

Por su apoyo, agradezco a la Dra. Adriana Carolina Vargas Ojeda, por el
carifio y esmero en nuestra preparacion; al Dr. Carlos Vera, por enseflarme un
nuevo horizonte; al Dr. Rufino Menchaca Diaz, por su amistad, y a la Dra. Ana

Maria Valles Medina, por su guia.



Dedico este trabajo a aquellos que han sido fundamentales en mi formacién
personal. En primer lugar a mi familia: Judith, Carmen, Alfonso y Juan Carlos, por
su incomparable comprension y amor. Ademas a Margarita cuya incansable

amistad y apoyo han sido permanente en mi vida.



DATOS GENERALES DE LOS PARTICIPANTES

Investigador Responsable: Alfonso Romo Zufiga

Direccion: Manuel Doblado 402

Teléfonos: (664) 674 4892, 681 7279, 684 3276

Correos electrénicos: romo.alfonso@uabc.edu.mx, aromoz@yahoo.com.mx

Investigador asesor o tutor: Dr. Rufino Menchaca Diaz
Direccion: Paseo de los Héroes 10999, consultorio 307.
Zona Rio, Tijuana B.C., México, C.P. 22010.

Teléfonos: 635 18 00, 635 19 00 ext. 4308.

Correo electronico: rufino_menchaca_diaz@hotmail.com

Investigadores Asociados:

Dr. Rogelio Marroquin Romero

Puesto: Jefe Anestesiologia UNEME

Tipo de apoyo: Co investigador

Teléfono: (664) 331 0760

Correo electronico: roge_marroquin@hotmail.com

Dra. Ana Graciela Santoscoy Rodriguez (anestesiologo UNEME)
Puesto: Anestesiélogo UNEME

Tipo de apoyo: Co investigador

Teléfonos: (664) 190 0625, 609 4087

Correo electronico: anag_santoscoy@hotmail.com

Dra. Jessica Cortez Martinez
Teléfonos: (664) 2040676, 681 4414
Correo electronico: jessicapaipilla@hotmail.com


mailto:romo.alfonso@uabc.edu.mx
mailto:rufino_menchaca_diaz@hotmail.com
mailto:anag_santoscoy@hotmail.com

RESUMEN

Introduccién

La nausea y el vémito son sintomas asociados a la anestesia que preocupan tanto
a pacientes como a tratantes en el perioperatorio y que pueden estar asociados a
la morbilidad. Este problema no ha sido resuelto, se necesita continuar evaluando
nuevas terapias para disminuir su incidencia.

El palonosetron es un farmaco antagonista de los 5HT3 Rs de segunda
generacion con accion en el centro de la nausea y el vomito (1), sin estudios de
investigacion en México. En este estudio se comparara la efectividad del

palonosetron con la de otro farmaco similar, el ondansetron.

Metodologia

Se realizé un estudio prospectivo, transversal, doble ciego, comparativo, de
equivalencia que compara dos tratamientos: palonosetron .075 mg y ondansetrén
4 mg en D.U.I.V. mas dexametasona 8 mg preoperatorios en dos grupos, A (n 31)
y B (n 33), con un total de 63 pacientes de género femenino programados para
Oclusion Tubaria Bilateral (OTB). En ambos grupos fue usada anestesia general
inhalada con igualdad de parametros farmacolégicos y de técnica. Se observaron
la frecuencia y la incidencia de la nausea y el vémito, asi como los efectos
secundarios y adversos de ambos farmacos. Los resultados se analizaron con el

sistema estadistico SSPS para determinar sus valores y probar la hipotesis.
Resultados
Se estudio la frecuencia de la nausea P (.079), O (.159) y el vomito P (.32), O

(.63), se determind RR (.97), I.C. 95 (.91 a 1.03) y se aplicé un andlisis de la

distribucion de Ji2 para la prueba de hipdtesis, evaluando las frecuencias de



presentacion de los eventos. Se concluyd que no existe diferencia estadistica para
probar que el palonosetron es superior al ondansetron; sin embargo, la tendencia
y la frecuencia estiman que el palonosetron reduce la incidencia a partir de las 24

horas postquirargicas.

Conclusion

La literatura publicada ofrece conclusiones similares a los obtenidos en este
estudio, por lo que sera necesario evaluar este farmaco en el futuro mediante una
revision sistematica.

Palabras clave

Palonosetron, ondansetron, ndusea, vomito, profilaxis.
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1. ANTECEDENTES

La farmacoterapia de la nausea y el vomito en perioperatorio es compleja,
multifactorial, y preocupa de igual manera a médicos como a pacientes. Con una
prevalencia que oscila entre el 20 y el 80%, especialmente en mujeres no
fumadoras. (2, 3), este par de efectos adversos presentes en los procedimientos
anestésico-quirargicos no ha podido ser eliminado por completo con las
intervenciones preventivas o los farmacos utilizados para su manejo, como
setrones de primera generacion, butirofenonas, metoclopramida y dexametasona,
debido a su compleja fisiopatologia; esto resultas ser la razon por la cual la
nausea y el vomito perioperatorios son tratados de manera multimodal. En este
momento, el ondansetron y la dexametasona son los farmacos mas utilizados en
México asociados a otras intervenciones (4).

Palonosetron es un inhibidor de la 5 HT (serotonina) de reciente aparicion,
puede ofrecer ventajas en el tratamiento de la nausea y el vomito post-operatorios
por su tiempo de accién y vida media prolongada (40 hrs). (5)

Con estos antecedentes se plantea la posibilidad de que el palonosetrén
sea considerado un farmaco a evaluarse en el campo de la Anestesiologia, en el
area del control de la nausea y el vomito postoperatorios, ya que los antagonistas

de los receptores de la 5-HT3 son considerados con evidencia 1A. (6)

1.1. Historia

El Palonosetrdon inicia su fase de estudio farmacolégico en Syntex, Palo Alto,
California, EUA, con la sintesis inicial del quimico racémico 3-Aminoquinuclidine
Dihydrochloride, molécula que se denomindé RS2525 en 1993 (7), haciéndose su
primera comunicacion en 1996 por el grupo de cientificos liderados por Bruce A.
Kowalczy (8); en 1995 el farmaco y la investigacion fueron adquiridos por Roche

(Hoffman-LaRoche), y en 1998 Helsinn Healthcare, S. A., compr6 los derechos
8



llevando al farmaco a la Fase Il y Ill de la investigacion clinica, quienes
presentaron los resultados en el Clinical Oncology Meeting (May. 18-21, 2002),
mostrando un excelente perfil en el manejo de la ndusea y el vomito ocasionados
por la accién de la quimioterapia en Oncologia.

En 2003 Helsinn y Schering-Plough Corp. firmaron un acuerdo de cesion de
derechos para la comercializacion del palonosetron, siendo utilizado ampliamente
en la profilaxis de la emesis post-quimioterapia en Oncologia desde 2004 hasta la
fecha (9-11). EI comportamiento de Palonosetron en la clinica se ha validado en
su eficacia y seguridad por diferentes autores, como Eisenberg, Fase Ill, 2003;
Stoltz R., seguridad, 2004; Aapro MS, poblacion geriatrica; Sepulveda-Vildosola,
poblacion pediatrica (IMSS), 2008. (12-15)

1.2. Uso en Anestesiologia

En el perioperatorio la nausea y el vomito siguen siendo “el pequefo gran
problema”, como lo comenta Dennis M. Fisher M.D. en su editorial en
Anesthesiology (1997). Dentro de los farmacos usados para el manejo de este
problema, en los 90 emergen los setrones: alosetron, ondansetrén, granisetron,
dolasetrén, llamados de primera generacion y usados en el tratamiento de la
emesis postoperatoria y postquimioterapia con resultados satisfactorios. Esta linea
de farmacos ha sido recomendada como de primera elecciébn en el articulo
especial de consenso sobre el manejo de la ndusea y el vomito postoperatorios,
autoria de Tong J. Gan en Anestesia y Analgesia, 2003. Por su parte, Candiotti y
Kovac determinan la dosis de .075 mg (16) como la apropiada para el manejo de
la profilaxis de la ndusea y el vomito postoperatorios (NVPO) asociados a la
anestesia, segun su ensayo clinico doble ciego donde en el tratamiento compara
las dosis de .025 mg, .050 mg y .075 mg contra un placebo en 540 y 570
pacientes; el articulo de esta investigacion fue publicado en el 2008. (17)

A partir de esta fecha, el palonosetron es de interés en anestesia para la

prevencion de la ndusea y el vomito posoperatorios, existiendo 33 articulos en la
9



base de datos Pub-Med, donde se encontraron cuatro articulos de revision y 23
ensayos clinicos, dos reportes de caso mas uno de ciencia basica. Por otro lado,
la base Clinical Trials.gov. tiene seis ensayos completos y cuatro en periodo de
reclutamiento, es decir, existe ain una ventana para ampliar el conocimiento de
este farmaco asi como para explorar su comportamiento en la poblacion
mexicana.

En México, el palonosetron fue empleado entre el 2000 y el 2001 para un
estudio multicéntrico, doble ciego, fase Ill, con la intencion de evaluar la eficacia y
la seguridad al utilizarlo en pacientes oncoldgicos para la prevencion de la nausea
o el vomito posterior a la quimioterapia. Como resultado se obtuvo que el
palonosetron es igual de eficiente que el ondansetrén en su tratamiento. En este
estudio participaron quince hospitales mexicanos y se determinaron los principales
efectos adversos, los cuales fueron cefalea, constipacion y diarrea a la dosis de
.250 mg. Se registréo también la falta de diferencia en relacion al ondansetron,
farmaco mas comunmente usado en México para el tratamiento de la nausea y el
vomito secundarios a la quimioterapia. (18)

En el area de la Anestesiologia, en México existen dos revisiones del
palonosetron (2011 y 2012) (19, 20) y un articulo original de la revista Medicina
Universitaria con un estudio donde contrastan el palonosetron con el ondansetron,
ambos asociados a metoclopramida, con una n 80. Los autores no sefialan una
significancia estadistica para probar la superioridad del palonosetron. (21)

Por su naturaleza compleja y multifactorial, la farmacoterapia de la nausea
y el vomito perioperatorios sigue preocupando no solo a los médicos, sino también
a los pacientes. Existe una prevalencia de entre el 20 y el 80%, especialmente en
mujeres no fumadoras, con uso perioperatorio de opiodes y antecedentes de

cinetosis. (3)

10



1.3. Marco teorico

El acto del vomito es controlado por el sistema nervioso en al area postrema,
localizada en la formacion reticular de la médula oblongada. Este centro recibe
estimulos aferentes de los centros corticales superiores, los nervios optico,
olfatorio, vago, glosofaringeo y trigémino, asi como de estructuras somaticas en
el tracto gastrointestinal, mediastino, testiculos, faringe y corazén, los impulsos
eferentes del centro del vomito viajan a través de los nervios vagos, frénicos y
espinales a los musculos abdominales. (22, 23)

Gran variedad de receptores del vomito se encuentran en la zona gatillo
quimiorreceptora (ZQG) y en el nucleo del tracto solitario. La ZQG es rica en
receptores de dopamina tipo 2 (D2), receptores opioides y receptores 5-
hidroxitriptamina tipo 3 (5-HT3). El nucleo del tracto solitario tiene una gran
cantidad de receptores para encefalina, histaminérgicos y colinérgicos
muscarinicos. Estos receptores, cuando son estimulados, reenvian la sefal al
centro del vémito, donde se genera el estimulo eferente y es conducido a través
de los nervios frénico, vago y espinales de la musculatura abdominal, para
finalmente producir el reflejo del vémito. Esta naturaleza multifactorial del vomito
hace necesario un abordaje combinado para la prevencion y el tratamiento. (24)

Intentar prevenir al 100% la ndusea y el vomito postoperatorios con solo un
farmaco seria imposible. Los autores han propuesto diferentes enfoques
multimodales incluyendo intervenciones no farmacolégicas como acupresion,
dieta, hidratacibn adecuada, anestesia endovenosa, manejo juicioso de la via
aerea y de las medidas farmacologicas, pues recomiendan drogas que actdan
sobre los receptores de la serotonina, entre ellos el ondansetron a dosis de 4mg
cada 6 hrs como primera opcion y, recientemente, el palonosetron a .075 mcg
cada 72 hrs.

El palonosetrén (25, 26) ha pasado la etapa de ensayos clinicos Il y 11l (18),
es un farmaco reciente para la anestesia, aprobado por la FDA. Por el momento,

solo existen 15 articulos en Pub-Med, obtenidos usando las palabras clave
11



palonosetron, postoperative, nausea and vomit, solo siete de ellos son ensayos
clinicos, y en la pagina Clinical Trials.gov actualmente existen cinco ensayos de su
uso en adultos y dos en nifios, cuatro completos y uno en fase de reclutamiento;
en México, la dosis de .075 mg esta recomendada en el manejo de la nausea y el
vomito postoperatorios, desde abril de 2011. (14)

El mecanismo de accién del palonosetrén es bloquear en forma altamente
selectiva los receptores de serotonina subtipo 3 5HT3 (5)(7), logrando unirse a
ellos mediante un proceso holostérico, posteriormente el receptor se interioriza en
la membrana celular, disminuyendo la cantidad de unidades disponibles,
causando que su semivida media de eliminacién sea de 40 hrs. (26, 27)

El palonosetrén por via intravenosa tiene un volumen de distribucion de 6.9
a 7.9 I/Kg con una fijacién a proteinas plasmaticas del 62%, su metabolismo es
hepatico, usa el sistema enzimatico CYP2D6 y, en menor medida, las isoenzimas
CYP3A4 y CYP1A2, el 50% se metaboliza formando dos metabolitos secundarios
con 1% de la actividad antagonista de los 5HT3. (22, 26, 28) Por via renal se
elimina el 40% de la dosis de forma inalterada, el aclaramiento corporal total fue
de 17373 ml/min y el aclaramiento renal fue 53+29 ml/minuto, la semivida de
eliminacién es de 40 hrs y el 10% de los pacientes presentan una semivida de
eliminacion superior a 100 hrs. (5)

Su seguridad farmacoldgica es excelente en el paciente oncoldgico a dosis
de 0.25 mg, por lo tanto, la dosis que se planea usar, de 0.075 mg (29, 30)
(Gonullu G, Lily PH Yang), cumple con estar por debajo de la dosis de Oncologia.
En el uso de cualquier farmaco, asi pasa también con el palonosetron, existen
efectos adversos reportados en la literatura, referentes al caso del palonosetron,
los reportados en Drugs (2009) a dosis de 0.250 mg fueron cefalea, constipacion,
diarrea, mareo, fatiga, dolor abdominal e insomnio. Quedaria comentar la
inquietud de algunos autores relacionada con los inhibidores de la serotonina y la
posibilidad de producir cambios en el electrocardiograma (30) en articulos
recientes (2011, Yavas C, Gonullu G) se concluyé que no existe evidencia que

soporte esta aseveracion.
12



En la actualidad el palonosetron es un farmaco que cumple con mejores
expectativas a las de sus predecesores en el tratamiento de la ndusea y el vémito
postoperatorios aunque, como se menciond, existe poca evidencia. Esto abre la
posibilidad de investigarlo en el campo de la Anestesiologia validando su utilidad,
seguridad y eficacia en la poblaciéon mexicana. (22, 26, 31)

El ondansetron es el farmaco a contrastar en este estudio, considerado
actualmente de primera generacion, es antagonista del receptor 5-HT3 del sistema
serotoninérgico, cuya accion antiemética se produciria a nivel de la zona
guimiorreceptora (ZQ), asi como de las aferencias vagales del tracto
gastrointestinal. (32)

La dosis recomendada para la profilaxis de la NVPO es de 4 mg
intravenosos & °. Tramer et al, en una revision sistematica, refieren que la dosis de
ondansetrén para prevenir la NVPO es de 4 mg. Sin embargo, no observaron
diferencias clinicamente significativas entre las dosis de 1 mg y 8 mg intravenosos
para los tratamientos ya establecidos. (33) Existen articulos donde se propone
administrar el ondansetron antes de la cirugia, en los que se asocia a menores
requerimientos de terapia de rescate en la unidad de reanimacion postanestésica
(URPA).

13



2. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

En Anestesiologia, la nausea y el vomito postoperatorios son un problema médico
gue afecta a toda la poblacion, especialmente a mujeres, estimandose una
prevalencia de entre 21 al 80%, lo cual preocupa de manera importante a
pacientes y médicos (3, 34). La presencia de nausea y vOmito es una
complicacion relacionada con la cirugia y la anestesia, asociada a complicaciones
propias como la deshidratacion, el desequilibrio hidroelectrolitico, las alteraciones

del EKG, la dehiscencia de la herida quirdrgica y el sindrome de Mallory-Weiss
(35).

Este problema médico no resuelto es motivo de que los investigadores
continlen su labor aplicando medidas terapéuticas farmacologicas y no
farmacoldgicas, los setrones de primera generacién son el grupo de farmacos que,
en conjunto con intervenciones multimodales (4) asociadas como butirofenonas,
metoclopramida, dexametasona, aprepitant (NK1) (36) nabilona (CB1) y otras, ha
logrado disminuir la prevalencia de estas complicaciones. En este momento, el
ondansetrén es el Gold estandar en México (37) para el manejo de la nausea y el
vomito postanestésicos (38).

El palonosetron como inhibidor de la 5 HT3 (serotonina) de segunda
generacion ofrece un mecanismo de accion molecular innovador ya que no solo
ocupa el sitio de receptor 5HT3, si no que se adhiere a él de manera alostérica y
posteriormente interioriza el receptor en la membrana celular. Este farmaco de
reciente aparicion puede ofrecer ventaja en el tratamiento de la ndusea y el vomito
postoperatorios por su mecanismo de accion y vida media prolongada (40 hrs),
facilita el apego terapéutico y el uso en monodosis (5), ademas del antecedente
de su utilidad desde el 2003 (Fase Ill) en el manejo de la ndusea y el vomito de

pacientes en quimioterapia, brinda certeza en relacibn a su comportamiento
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farmacoldgico y perfil de seguridad, ya que existe suficiente evidencia clinica y
bibliografica en pacientes oncoldgicos. (18)

Es importante generar nuevas propuestas terapéuticas para la resolucién
de este grupo de efectos adversos. Con estos antecedentes se plantea la decision
de que el Palonosetron sea considerado el farmaco a evaluarse en el campo de la
Anestesiologia, en el &rea del control de la ndusea y el vémito postoperatorios,
evidencia (1 A.) en la literatura cientifica.(16)
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3. JUSTIFICACION

La ndusea y el vomito tienen una incidencia significativa que varia entre .2 y .8%
(3, 39) segun el tipo de paciente, cirugia y farmacos de uso en la anestesia; por
otra parte, su presencia inquieta tanto a los pacientes, como a los familiares y a
los médicos. (24) En este sentido, el presente estudio cumple la funcion de
ofrecerle a los pacientes mejores alternativas para el tratamiento de la nduseay el
vomito postoperatorios.

Esta incidencia de presentacién es justificacion suficiente para seguir
investigando los diferentes recursos cuyo objetivo es mejorar la evolucion
postanestésica, asi como sus complicaciones, conociendo que la persistencia de
la ndusea y el vémito podra conllevar complicaciones asociadas. (40) Dos motivos
mas para continuar estudiando estos farmacos es el de buscar el bienestar y la
seguridad del paciente, asi como el de aportar en los conocimientos acerca del
tratamiento de estos padecimientos.

Elaborar el ensayo nos ofrece la posibilidad de obtener conocimiento
acerca del comportamiento de un farmaco novedoso, en fase IV de investigacion,
mismo que ayudard a tomar las decisiones terapéuticas mas adecuadas en
cuanto a su administracion. También otorga la posibilidad de obtener datos para
verificar su bioequivalencia clinica y la no inferioridad al Gold estandar, asi como
avanzar en la solucién del problema planteado, al comunicar a la comunidad
cientifica los resultados obtenidos mediante su publicacion, para después
utilizarlos como referencia en la toma de las mejores decisiones terapéuticas,

basadas en el conocimiento. (26)
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4. HIPOTESIS

La pregunta de investigacion nace de la inquietud de mejorar la calidad, la
predictibilidad y la seguridad de la anestesia, este trabajo estima que se contraste
el palonosetron, considerando que es un farmaco superior o igual al ondansetroén,
en su efectividad para reducir tanto la prevalencia de la ndusea y el vomito como

la de los efectos adversos reportados para estos farmacos. (1, 30, 41)

Hipotesis 0
La prevalencia de la nausea y el vomito tiene la misma efectividad con la
intervencion farmacolégica de ondansetron-dexametasona que con la de

palonosetron-dexametasona en el postanestésico para cirugia laparoscoépica.

Hipotesis a
La prevalencia de la nadusea y el vomito tiene mayor efectividad con la
intervencién farmacoldgica palonosetrén-dexametasona que la de ondansetrén-

dexametasona en el postanestésico para cirugia laparoscopica.
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5. OBJETIVOS

5.1. Objetivos generales

Identificar la prevalencia e incidencia de la nausea y el vomito con el uso
del Palonosetron vs Ondansetron en mujeres sometidas a cirugia

laparoscopica para OTB.

5.2. Objetivos especificos

Comparar la prevalencia e incidencia de la nausea, vomito y otros
efectos secundarios en mujeres sometidas a cirugia laparoscopica para
OTB con la administracion de Palonosetron vs Ondansetron.

Comparar la prevalencia e incidencia combinada de nauseay
vomito en mujeres sometidas a cirugia laparoscopica para OTB con la
administracion de Palonosetron vs Ondansetron.

Analizar las propiedades terapéuticas del Palonosetrén vs Ondansetron
sobre la nausea, voémito y otros efectos secundarios durante el

periodo perioperatorio, hasta las 72 horas posteriores a la cirugia.
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6. METODOLOGIA

6.1. Disefo

Se trata de un ensayo clinico, aleatorizado, controlado, prospectivo, doble ciego y
de equivalencia (42). La investigacion realizada respetd la legislacion internacional
y la de México, obligatoria para la elaboracion de ensayos clinicos, y conté con la
aprobacion de los Comités de Investigacion y Etica de la UABC y la Direccion

General de UNEME para la investigacion médica en seres humanos. (43)

6.2. Ubicacién

El ensayo se llevo a cabo en la Unidad de cirugia ambulatoria anexa al Hospital
General de Tijuana (dependiente del ISESALUD vy del Seguro Popular), parte de la
Unidad de Especialidades Médicas de Baja California (UNEME), localizada en Av.
Padre Kino 10861, Zona Rio, Tijuana, del 14 de diciembre de 2012 al 27 de junio
de 2013. En este sitio se efectué el reclutamiento de pacientes del género
femenino programadas para OTB bajo anestesia general y por laparoscopia, con
paridad satisfecha, consideradas segun los criterios de riesgo simplificado de
Apfel en la categoria de riesgo elevado, 40% o mas, para la presencia de nausea

0 vomito postoperatorios. (28)

6.3. Criterios de seleccion de la muestra

La muestra de este estudio incluye a pacientes femeninas ASA | y Il de 18 a 60
afios, con 40 a 110 kg de peso que aceptaron libremente y sin coaccion su
participacion, que firmaron el consentimiento informado y se ajustan a los criterios
de inclusion. La eleccion de la estrategia farmacologia aplicada a cada paciente

fue cegada por el responsable de la farmacia de la unidad, aplicando un criterio de
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seleccion discrecional para la intervencion farmacoldgica en dos grupos: (A)
ondansetron 8 mg mas dexametasona 8 mg, (B) palonosetron .075 mg mas
dexametasona 8mg, ambos por via endovenosa y 15 mins previos a la anestesia.
17)

En la seleccion de los criterios de exclusion se tomaron en cuenta las
condiciones que pudieran incrementar o enmascarar el efecto especifico de los
farmacos en contraste, asi como acrecentar la seguridad de los pacientes (41, 44,
45), por lo que se establecieron los siguientes criterios.

6.3.1. Criterios de exclusion

ASA llly IV.

No tener un ECG normal.

Ser paciente psiquiatrico medicado o no.
Diabetes.

Historia de adiccion o abuso a drogas.
Enfermedad pulmonar.

Condiciones previas que condicionen nausea o vomito.
Embarazo.

Cursar con sindrome premenstrual.
Anemia.

Desequilibrio hidroelectrolitico.

IMC por encima de 30.

No tener expediente clinico completo.

6.3.2. Criterios de inclusion

Género femenino
ASA Ly Il

18 a 60 afios.
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Con IMC de 18 a 29.9.

Con criterios de Adfel de riesgo por arriba 40% para NVPO.
Programados para cirugia laparoscopica.

Tener teléfono o Internet.

Vivir en la ciudad de Tijuana, B. C.

Aceptar y firmar el consentimiento informado.

EKG normal.

Condiciones patologicas de criterios de exclusion.

6.3.3. Criterios de eliminacioén

Que existan alteraciones electrocardiograficas.
Que el paciente decida retirase del protocolo.
Que el expediente o la hoja de recoleccion de datos no esté completa.

Que presente complicaciones quirdrgicas no relacionadas al estudio.

6.4. Recoleccion y analisis de datos

En la recoleccion de datos se utilizé la encuesta con cuestionario y la entrevista
personal estructurada, posteriormente se continud el seguimiento via telefénica,
ademas se uso el registro de anestesia y el expediente clinico para la verificacion
documental de las variables.

Se planed una entrevista inicial de manera directa investigador-paciente o
investigador asociado-paciente para hacer la invitacion a participar en el estudio,
explicando el objetivo del estudio asi como de la intervencién farmacolégica, la
verificacion de los criterios de inclusién y exclusion; se le solicitd al paciente la
lectura y firma del consentimiento informado, ademas se les pidié que hicieran las
preguntas necesarias para aclarar sus dudas, explicando la garantia de
confidencialidad y la normatividad vigente en los Derechos del paciente y en la

Ley General de Salud para México, articulo 96 al 103, cumpliendo con las
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formalidades ético-legales del protocolo. Al terminar este procedimiento se inicio el
llenado de la encuesta.

La recoleccién de datos y las entrevistas indirectas fueron llevadas a cabo
por el personal de enfermeria y los anestesiologos, todos ellos recibieron una
capacitacion a cargo del investigador principal al inicio del protocolo.

La administracién de las UNEME reportd que la poblacién promedio anual
de pacientes femeninas programadas para laparoscopia ginecoldgica y OTB es de
335 pacientes por afio, la cual sera considerara el universo muestral de la
investigacion y, calculando una p .05 y un Intervalo de confianza de 95%, la
muestra calculada fue de 69 a 73 pacientes. De estas, se obtuvo una n 63y,
realizada la correccion muestral, qued6 con I.C. 92.6% y una p igual a .07. Para
realizar el célculo se utiliz6 la herramienta del portal de la biblioteca de la
Universidad Nacional del Noroeste de Argentina, tomando como base la formula
de proporciones para poblaciones finitas y el programa EPIDAT.

Del total del universo muestral se estudié al .19% (n 63). Posterior a su
ingreso y al llenado inicial de su expediente clinico hospitalario, el personal de
enfermeria procedid con el llenado del cuestionario que fue utilizado como
instrumento de recoleccion de datos, ya validado por los anestesidlogos de la
UNEME en noviembre de 2012 y aceptado por el Comité de Etica de la UABC.

En el llenado del cuestionario participaron el investigador, los
investigadores asociados, el equipo de enfermeria de la UNEME, los
anestesiologos que intervinieron en los procedimientos y aceptaron llenar el
instrumento de recoleccién de datos referentes al procedimiento anestésico, el
personal de recuperacion, ademas de la enfermera y el médico responsable del
alta hospitalaria para determinar la presencia de nausea o vomito en las primeras
3 horas del post-operatorio.

En relacion a la consigna, almacenamiento, verificacion de caducidad del
los farmacos de intervencion, ondansetron y palonosetron, participé el personal de
farmacia. Por otro lado, en la determinacion del método se utilizo la aleatorizacion

por tdbmbola y cegamiento (42), realizados por el responsable de farmacia.
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La recoleccion de datos posterior al egreso de la unidad la llevé a cabo el
investigador principal via telefonica, entrevistando a las 63 participantes, una vez
cada 24 hrs, hasta el término propuesto de 72 hrs. De las entrevistas efectuadas
via telefénica, 154 fueron en el horario propuesto: 24 hrs después (+ 2 h.) y 35 de

manera diferida.

6.5. Admisién

Al ingreso del paciente a la sala de pre-anestesia de la UNEME y aceptado el
consentimiento informado, se tom6 el EKG de 12 derivaciones en reposo,
utilizando un electrocardiégrafo marca Burdick Elite | no-interpretativo, con el
objetivo de descartar alteraciones del intervalo QT y cualquier arritmia que

aplicaria como criterio de eliminacion.

6.6. Pre-medicacion y técnica anestésica

El grupo de investigacién consensé tratar de estandarizar lo mas posible la técnica
anestésica para evitar el sesgo, asi que todos los pacientes fueron medicados
preanestésicamente con midazolam .05 mg/kg como sedante, dexametasona 8
mg como terapia multimodal para dolor postoperatorio, metoclopramida 10 mg
para mejoria de vaciamiento gastrico y el farmaco de intervencion palonosetron u
ondansetrdén, estos Ultimos de manera aleatoria y cegada.

Las 63 pacientes fueron programadas para el mismo tipo de procedimiento
anestésico-quirargico (OTB), el tipo de anestesia fue general inhalatoria con
desflurano marca Baxter como agente inhalatorio, controlando la via aérea con
mascarilla laringea tipo i-gel numeros (3 0 4), segun el peso y la anatomia de las
pacientes. Los farmacos usados para la induccion anestésica fueron citrato de
fentanilo de 2 a 3 mcg/kg, propofol 1.5 a 2 mg/kg y bromuro de vecuronio dosis 50

mcg/kg como blogueador neuromuscular.
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El mantenimiento se realizo con anestesia inhalatoria con desflurano entre
9y 1.3 de CAM en mezcla con oxigeno al 70%, se administré utilizando la
estacion de anestesia Drager Primus®. La duracion promedio de los
procedimientos anestésicos fue de 35 mins para ambos grupos de investigacion.
La emersién fue por lisis saliendo de quir6fano con escore de recuperacion de
Aldrete de 9 a 10, administrando ketorolaco 30 mg LV. para analgesia
postquirargica.

Todas las pacientes fueron monitorizados en recuperacion postoperatoria
(URPA) con monitores Criticare Poet plus 800 multiparametros hasta su egreso.

El proceso de recolecciéon de datos se realiz6 mediante el llenado del
formato, ya preestablecido y validado, asi como la revision del expediente clinico
de cada una de las pacientes. Los datos obtenidos fueron vaciados en una base
de datos Excel de Microsoft Office 2011, para su analisis se separaron en dos
grupos de farmaco: A y B. El dispositivo de almacenamiento de datos fue una
MacBook Pro con niamero de serie W80041M866E desde el inicio del proceso de
investigacion hasta el mes de junio de 2013, cuando terminaron el periodo de
recoleccion de datos y el estudio en su fase de cegamiento.

A partir de diciembre de 2012, fecha en que el encargado de la farmacia
hospitalaria dio por concluido el periodo de cegamiento e informé para fines de
analisis de resultados que el farmaco (A) corresponde a ondansetrén y el farmaco
(B) a palonosetrén, se dio inicio a la fase de analisis estadistico y la preparacion
de resultados mediante el programa de estadistica SSPS.

Con la ayuda de este programa se analizaron los datos obtenidos,
dividiendose en variables descriptivas para realizar la comparacion de los dos
grupos, calculando la desviacion estandar y la probabilidad; posteriormente se
evaluo la estandarizacion del método anestésico empleado para demostrar que no
existio sesgo por la técnica y, al final, se analizaron las variables dependientes e
independientes, utilizando estadistica no paramétrica mediante la obtencion de X2

y el célculo del RR como prueba de asociacion de la variables.
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7. Variables del estudio

En el desarrollo de la presente investigacion, se consideraron las ocho variables

gue se describen en el siguiente cuadro.

Tabla 1. Variables del estudio.

Variable Definicion Nivel de Tipo de Unidades de
Medicién | variable medida

Nausea Sensacion Nominal Dependiente Ausente o presente
subjetiva, cualitativa Todo el estudio
desagradable, discreta
experimentada en
la garganta y el
epigastrio,
asociada a la
necesidad
inminente de
vomitar.

Vémito Expulsion forzada | Nominal Dependiente Ausente o presente
del contenido cualitativa Todo el estudio
gastrico a través discreta
de la boca.

Cefalea Dolor de cabeza. Nominal Independiente | Ausente o presente
cualitativa Todo el estudio
discreta

Sedacion Estado de Nominal Independiente | Ausente o presente
disminucién de la cualitativa 24 a 48 hrs.
consciencia sin discreta

gue se produzca
una pérdida de la
misma,
pudiéndose
despertar al
paciente con una
llamada o con un
leve estimulo
doloroso.
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Estrefiimiento | Alteracion Nominal Independiente | Ausente o presente
intestinal que se cualitativa 24 a 48 hrs.
caracteriza por discreta
una dificultad para confusora
evacuar las heces,
ya sea por el
volumen
acumulado o por la
consistencia de las
mismas.

Cualquier Nominal Independiente | Ausente o presente

efecto cualitativa Todo el estudio

secundario no discreta

mencionado

TIA Fuerza que ejerce | Intervalos | Independiente | mmHg
la sangre contra cuantitativa Hospitalario
las paredes de las
arterias. Cada vez
gue el corazén
late, bombea
sangre hacia las
arterias.

F.C. Numero de veces | Intervalos | Independiente | N/min.
gue late el cuantitativa Hospitalario
musculo cardiaco.

Oximetria Intervalos | Independiente | % sat.

cuantitativa Hospitalario

Pulso Intervalos | Independiente | N/min.

cuantitativa Hospitalario
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8. RESULTADOS

El estudio fue aprobado por los Comités de Etica de la Facultad de Medicina y
Psicologia de la Universidad Autonoma de Baja California y el de la Direccion de
la UNEME. Durante los meses de noviembre de 2012 y junio de 2013 se
evaluaron 123 pacientes para cirugia de oclusion tubaria laparoscoépica,
incluyéndose para el estudio a las 63 pacientes que aceptaron participar. Las
razones principales de exclusién fueron obesidad (n 7), medicamentos (n 6),
rechazaron participar (n 12).

En la Figura 1 se puede observar el flujograma de pacientes evaluados

durante el estudio.

Total de pacientes
123 (34.6%)
evaluados Eva[uados
]‘.
|
Seleccion 1 1
63 (17.7%) 60 (16.9%)
Inclusion Exclusion
Aleatorizacion l | I
! Ondansetron } Palonosetron ‘
| 33 l 30
Seguimiento \ I J ] )
. Tratamiento | Tratamiento
Terminaron ‘ 33 30

s \ "

Figura 1. Flujograma de pacientes evaluados durante el estudio.
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La muestra del estudio estuvo compuesta por 63 mujeres (100%). Sus
edades estuvieron comprendidas entre los 18 y los 57 afos, con una media de
32.7 afnos (d.e. 8.0). 33 de ellas fueron asignadas aleatoriamente al ondansetron
(52.4%) y 30 al palonosetron (47.6%). En la Tabla 2 se pueden observar las

caracteristicas preoperatorias principales observadas entre los dos grupos.

Tabla 2. Comparacion preoperatoria de los grupos.
Variable Ondansetron Palonosetron p*
media (d.e.) media (d.e.)
Edad 30.9 (7.0) 34.7 (8.6) 0.065
IMC 28.2 (6.1) 27.2 (4.8) 0.465
P. Sistdlica 117.0 (12.9) 117.0 (9.1) 0.975
P. Diastélica 70.6 (10.9) 71.4 (8.2) 0.755
Temperatura 36.0 (1.8) 36.4 (0.3) 0.266
F.C. 75.9 (9.9) 78.4 (6.7) 0.254
Adfel 58.4 (10.6) 60.0 (11.7) 0.593
* Valor de p obtenido mediante la prueba t de Student.

A las 63 pacientes (100%) que participaron en el estudio se les efectud la
cirugia OBT en la cual todas recibieron anestesia general. Excepto una de las
pacientes, todas tuvieron control de la via aérea con dispositivo supraglotico tipo |
Gel No. 3y 4, la paciente restante recibié mascarilla laringea (LMA) No. 4.

Las dosis de los farmacos administrados y el tiempo de anestesia entre los
grupos se muestran en la Tabla 3 con el fin de probar que no existe sesgo
significativo relativo a la técnica anestésica y la premedicacién, ademas de
exponer la uniformidad tanto en la técnica anestésica como en las dosis de los
farmacos para induccion anestésica, asi como para el mantenimiento de la
anestesia para mantenimiento usandose el desflurano a una concentracion de 1.1,
concentracion alveolar minima inhibitoria (C.A.M.), como anestésico inhalado en el

100% de las pacientes.
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Tabla 3. Comparacion de dosis de farmacos administrados y tiempo de
anestesia entre los grupos.
Variable Ondansetron Palonosetron | p*

n media (d.e/o) n media(d.e/o)
Midazolam Mg. 32 1.53(0.67) 27 1.31(0.46) 0.163
Propofol Mg 33 167.5(27.9) 30 165.0 (45.7) 0.792
Fentanil 33 137.5(30.7) 30 132.3(29.5) 0.494
Vecuroneo 33 2.93(0.99) 30 3.33(0.88) 0.162
Duracién 33 32.9(9.6) 30 28.0(7.8) 0.071
* Valor de p obtenido mediante la prueba t de Student.

Al final del procedimiento anestésico hubo necesidad de revertir el efecto
del blogueador neuromuscular manejado (vecuroneo), esto se realiz6 en 3
pacientes (9%) del grupo de ondansetron y 6 pacientes (20%) del grupo de
palonosetron. Los farmacos usados para la reversion fueron prostigmina en 5
pacientes y combinacion de prostigmina y atropina en 4 pacientes. Esta diferencia
observada entre los grupos no es estadisticamente significativa (p 0.217). Un solo
incidente durante la cirugia se reporté en todos los sujetos del estudio,
correspondiendo a un evento de presion de brazo en un sujeto del grupo que
recibié ondansetron.

La incidencia de eventos adversos, principalmente de nausea, vomito,
mareo, cefalea, estrefiimiento y necesidad de medicacion antiemética de rescate
se presenta en la Tabla 4. En ella se observa que en las variables dependientes

existe una asociacion positiva dado que el RR es superior a 1.

Tabla 4. Comparaciéon de eventos adversos durante el seguimiento entre los

grupos.
Variable Ondansetron Palonosetron | RR p*
n (%) n (%) (1C 95%)
Nausea Si | 13 (39.4) 9 (30.0) 1.21 0.435
No | 20 (60.6) 21 (70.0) (0.75-1.93)
Total | 33 (100) 30 (100)
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Voémito Si[5(15.2) 2 (6.7) 1.42 0.285
No | 28 (84.8) 28 (93.3) (0.83-2.44)
Total [ 33 (100) 30 (100)

Mareo Si | 14 (42.4) 10 (33.3) 1.19 0.458
No [ 19 (57.6) 20 (66.7) (0.75-1.91)
Total | 33 (100) 30 (100)

Cefalea Si |10 (30.3) 6 (20.0) 1.27 0.348
No [ 23 (69.7) 24 (80.0) (0.79-2.06)
Total | 33 (100) 30 (100)

Estrefiimiento Si |10 (30.3) 8 (26.7) 1.08 0.750
No | 23 (69.7) 22 (73.3) (0.65-1.79)
Total | 33 (100) 30 (100)

Antiemético Si |5 (15.2) 3(10.0) 1.22 0.540
No | 28 (84.8) 27 (90.0) (0.67-2.22)
Total [ 33 (100) 30 (100)

* Valor de p obtenido mediante la prueba de X?de Pearson.

También se analizé la incidencia de casos con nausea, vomito y/o mareo
entre los grupos, asi como la de casos con cefalea y/o estrefiimiento. En la Tabla
5 se presentan estos resultados.

Tabla 5. Comparacién de eventos adversos combinados durante el seguimiento
entre los grupos.

Variable Ondansetrén Palonosetron | RR p*
n(%) n (%) (1C 95%)

Nausea, Si | 18 (54.5) 11 (36.7) 1.40 0.155

vémito o No | 15 (45.5) 19 (63.3) (0.87-2.25)

mareo Total | 33 (100) 30 (100)

Cefalea Si | 15 (45.5) 13 (43.3) 1.04 0.866

0 No | 18 (54.5) 17 (56.7) (0.65-1.67)
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estrefiimiento | Total | 33 (100) 30 (100)

* Valor de p obtenido mediante la prueba de X?de Pearson.

Las graficas de incidencia de las variables dependientes y las
independientes que se utilizaron en este trabajo de investigacion nos indican més

resultados.
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Figura 2. Casos con nausea.

24 sujetos experimentaron nausea durante el seguimiento, 13 (39.4%) del
grupo expuesto al ondansetron y 9 (30.0%) de los expuestos al palonosetron. Aln
cuando la diferencia no resulta estadisticamente significativa (p 0.435), se aprecia
una tendencia a observar mas casos de nausea dentro del grupo expuesto al
farmaco A. En la Figura 2 se pueden observar los eventos de nausea sucedidos

entre los grupos (los casos pueden ser contados mas de una vez).
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Figura 3. Casos con vomito.

En cuanto a la incidencia de vomitos durante el estudio, se obtuvo que en
total 7 sujetos experimentaron vomito durante el seguimiento, 5 (15.2%) del grupo
expuesto al ondansetrén y 2 (6.7%) de los expuestos al palonosetrén. Aun cuando
la diferencia no resulta estadisticamente significativa (p 0.285), se aprecia una
tendencia a observar mas casos de vomito dentro del grupo expuesto al
ondansetrén. Los eventos de vOmito observados entre los grupos (los casos

pueden ser contados mas de una vez) se muestran en la Figura 3.

8
7
6
5 / \‘ ,/\
4 / \/ \ Ondansetron
3 \ Palonosetron
2
1
0 T T T T 1
0 3 horas 24 horas 48 horas 72 horas
Figura 4. Casos de mareo.
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La Figura 4 grafica los eventos de mareo observados entre los grupos (los
casos pueden ser contados mas de una vez).Al evaluar la incidencia de mareo
durante el estudio, resulté que 24 sujetos experimentaron mareo durante el
seguimiento, 14 (42.4%) del grupo expuesto al ondansetron y 10 (33.3%) de los
expuestos al palonosetron. Aun cuando la diferencia no resulta estadisticamente
significativa (p 0.458), se aprecia una tendencia a observar mas casos de mareo
dentro del grupo expuesto al ondansetrén.

/ \

/ \
/ \
/ \

0 3 horas 24 horas 48 horas 72 horas

O P N W » O O N ©

= Ondansetrén Palonosetron

Figura 5. Casos de cefalea.

En la Figura 5 se pueden observar los eventos de cefalea aparecidos entre
los grupos (los casos pueden ser contados mas de una vez). Durante el estudio se
encontré que 16 sujetos experimentaron cefalea durante el seguimiento, 10
(30.3%) del grupo expuesto al ondansetrén y 6 (20.0%) de los expuestos al
palonosetron. Aun cuando la diferencia no resulta estadisticamente significativa (p
0.348), se aprecia una tendencia a observar mas casos de cefalea dentro del

grupo expuesto al ondansetron.
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Figura 6. Casos de estrefiimiento.

Otro evento estudiado fue la incidencia de estrefiimiento, como se ve en la

Figura 6, en total 18 sujetos experimentaron estrefliimiento durante el seguimiento,
10 (30.3%) del grupo expuesto al ondansetron y 8 (26.7%) de los expuestos al

palonosetron. Aun cuando la diferencia no resulta estadisticamente significativa (p

0.750), se aprecia una tendencia a observar mas casos de estrefiimiento dentro

del grupo expuesto al ondansetron.
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Figura 7. Casos de antiemesis de rescate.
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En cuanto a la incidencia de uso de la estrategia de rescate antiemético, se
obtuvo que 8 sujetos requirieron uso de antiemético durante el seguimiento, 5
(15.2%) del grupo expuesto al ondansetron y 3 (10.0%) de los expuestos al
palonosetron. Aun cuando la diferencia no resulta estadisticamente significativa (p
0.540), se aprecia una tendencia a observar mas casos de rescate dentro del
grupo expuesto al ondansetron. La Figura 7 presenta estos eventos (los casos
pueden ser contados mas de una vez).

Las pruebas de estadistica identifican que no existe una diferencia
significativa entre ambos grupos en los eventos adversos observados, aunque se

aprecio una mayor frecuencia en el grupo expuesto al ondansetron.
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9. DISCUSION

Esta investigacion tiene como proposito identificar, describir, analizar la seguridad,
la no inferioridad y la bioequivalencia clinica, asi como intentar identificar el lugar
que tienen los inhibidores de la 5HT3 (palonosetron y ondansetron) en el
tratamiento de la nausea y el vomito perioperatorios, ademas el de analizar la
frecuencia de los efectos secundarios asociados a los farmacos usados:
ondansetrén y palonosetron.

De acuerdo con el objetivo y las hipétesis planteadas para esta tesis, se
analizé6 la frecuencia de presentacibn de nausea, vomito y otros efectos
secundarios que se presentaron durante el estudio, desde noviembre de 2012
hasta junio de 2013, los cuales fueron analizados con SSPS, utilizandose
estadistica descriptiva e inferencial. Mediante la prueba de t de Student para
muestras pequefias se calcularon los datos que describen a la poblacién y a la
estrategia farmacoldgica empleada para la anestesia, esto con finalidad de exhibir
grupos homogéneos y disminuir los sesgos. Los datos relacionados con las
variables dependientes e independientes se manejaron con estadistica no
paramétrica X? de Pearson para verificar la distribuciéon, comparar la frecuencia y
buscar una probabilidad de .09 a .01 para aceptar la hipotesis.

El andlisis del riesgo relativo para las variables dependientes e
independientes nos indica que existe una asociacion positiva entre ambos
farmacos de estudio, palonosetrén y ondansetrén, y el efecto que se busca, ya
gue en todos los casos de las variables de estudio el RR se calcul6 entre 1.08
para estrefiimiento, correlacidon mas débil y 1.42 para el vomito como correlacion.

Las pruebas estadisticas muestran que no existe diferencia significativa
entre los farmacos contrastados, ya que para aceptar la hipotesis alterna a se
estimo un rango de probabilidad (P) de entre .09 a .01. Esta se rechaz0 y se
aceptd la hipotesis nula 8 en relacion a la nausea, el vomito y los eventos

adversos observados, determinando que la asociacion de palonosetron—
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dexametasona no es inferior a la de ondansetron—dexametasona, y que se aprecia
una tendencia mas alta a observar una mayor frecuencia de presentacién de
nausea o vomito en el grupo expuesto al ondansetron-dexametasona.

Es importante hacer notar que en el trabajo presentado se planted la
posibilidad de realizarlo como estudio comparativo de superioridad con placebo,
pero al analizarlo el Jefe de servicio de Anestesiologia y el Comité de Etica de la
UNEME se decidi6 que fuera de equivalencia (farmaco A versus farmaco B),
sabiendo que solo se podria demostrar que no existe diferencia significativa entre
ambos tratamientos y que resultan equivalentes, como en este estudio. (46)

Durante el proceso y el desarrollo de la investigacion existieron diversas
dificultades y limitaciones. La primera dificultad se relaciona con la aceptacion del
consentimiento informado, se entrevistd al 34.6% de la poblacion anual (355) que
tiene la UNEME para OTB laparoscoépica; de esta poblacion, 63 pacientes (17.7%)
participaron en el estudio y 60 pacientes (16.9%) fueron excluidos; de estos, el
11.8% se elimind por no aceptar el consentimiento bajo informacion, factor que de
inicio no se tomd en cuenta pues se asumié que como las farmacos a contrastar
cuentan con patente nacional no existiria problema para que las pacientes
aceptaran el cegamiento y aprobaran el consentimiento bajo informacion.

La segunda dificultad fue la necesidad de ajustar la muestra, dado que en
abril de 2013 cambid la direccién de la UNEME y se suspendié el convenio entre
el proveedor del farmaco de estudio MSD para palonosetron, el cual ya no se
licité. Hubo que ajustar la muestra a 63 pacientes en lugar de los 73 que fueron
calculados inicialmente con el programa EPIDAT, obteniendo un I.C. 92.6 y una P
de .074. Se consider6 que, aunque no se apega estrictamente a los criterios
comunes de investigacion al utilizar el método de andlisis probabilistico, aportaria
mas conocimientos que una muestra no probabilistica.

Como limitante en las variables dependientes nausea y vomito, se utilizo
una codificacion de leve, moderada y severa en su operacionalizacion al interrogar
tanto en la unidad médica como en la encuesta telefonica. No existié igualdad de

criterio para este cuestionamiento ni dificultad de integrar su expresion, por lo que
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aumenta la probabilidad de sesgo. En la entrevista telefénica no se cumplié con la
observacion, por lo que es significativo comentar que para proximas
observaciones en este campo es importante utilizar algdn método psicométrico
gue brinde mayor precision para su evaluacion e integracion, sugiriendo como
opcion una escala numérica (1 a 10) para un manejo y analisis mas adecuado de
estas variables cualitativas. (47)

De la misma manera, en el método de recoleccién de datos se puede
encontrar que en la investigacion no se planed utilizar la reentrevista para
minimizar los errores muestrales.

El no uso de placebo en el grupo control implica, en principio, que ese
grupo de participantes no recibird un tratamiento farmacolégicamente activo. Esto
no genera problemas éticos cuando no existe otro tratamiento disponible, ya que
en este caso ese es el Unico comparador posible. Pero si existe un tratamiento
estandar como el ondansetron, de eficacia probada, el uso de placebo desafia la
obligacion terapéutica de brindar el mejor tratamiento existente para el paciente.
(46)

Sin embargo, en 2014 Chun, H. R., et al, del Departamento de Anestesia
del Hospital Universitario de Seoul, Corea, en marzo de 2014 en el British journal
of anaesthesia publicé un estudio donde contrasté el uso del palonosetron contra
el de un placebo en 189 pacientes. Como resultado reportdé una disminucion
similar a la de nuestro estudio en la incidencia de la nausea y el vémito
postoperatorios, ademas determina la incidencia del 47% de presencia de NVPO a
las 24 hrs 'y 11% a las 72 hrs, asi como del 52% para nadusea de 0 a 72 hrs, 15%
para vomito y 52% de incidencia combinada (48). La relevancia de la cita anterior
estriba en que anteriormente no se habia elaborado un ensayo contrastando el
placebo por la situacién ética y la existencia de un farmaco Gold estandar.

La literatura cientifica publicada sobre palonosetron y su uso en
Anestesiologia para el tratamiento de la nausea y el vomito perioperatorios, en el
buscador de ciencia Web of Science con las palabras clave Palonosetron,

postoperative nausea and vomiting, se encontraron 41 documentos publicados,
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existentes hasta diciembre de 2014. De estos, 29 son ensayos clinicos y 27 de
ellos en la areas de investigacién de Anestesiologia, Farmacologia, Toxicologia y
Medicina experimental. También existen siete articulos que contrastan a
palonosetron con ondansetron (49-55), siete ensayos clinicos y uno de revision,
siendo este ultimo el mas citado. Fue publicado por Drugs (2009) y escrito por la
Dra. Yang Lily PH (Palonosetron para la prevencion de la nausea y vomito).
Cuenta con 17 citas (55), es un articulo de revision en el cual se analiza
metodologicamente la farmacologia del palonosetrén, asi como el contraste con el
ondansetrén. La Dr. Yang es doctorada en Biologia en UCLA y ha publicado 47
articulos indexados en la Pub med, la mayoria de ellos publicados por Drugs, por
lo que su revision se considerod confiable.

Se localizaron siete articulos que contrastan ondansetron con
palonosetron, todos ellos ensayos clinicos, aleatorizados, controlados, doble
ciegos y de equivalencia. Al comparar tres, publicados por el British Journal of
Anaesthesia, revista con excelente ranking, verificada a través del Journal Citation
Report’s y Eigenfactor, dos articulos por Korean Journal of Anesthesiology, y los
demas publicados por Indian Journal of Pharmacology, Anesthesia and Pain
Medicine, Journal of International Medical Research con un articulo publicado, los
autores mas citados son Sun-Kyung Park y Young Eun Moon (52, 54), ambos
pertenecen al St. Mary's Hospital y a la universidad de Corea. Ellos tienen el
mayor numero de citas, 23 entre los dos, quienes, sumados a la Revista Coreana
de Anestesiologia de Kil, Hae-Keum, Ji Won Kang, completan a los autores que
han elaborado la mayoria de los ensayos clinicos que contrastan los inhibidores
de 5HT3 ondansetrén contra palonosetron. (48, 49, 51, 53, 56)

De la literatura revisada, en cinco de los articulos expresan equivalencia de
tratamientos con porcentajes de respuesta completa (CR) al tratamiento con una
diferencia promedio .062 (o +.0024) y en la tesis corresponde a .089 calculado.
Tres de estos articulos tienen un tiempo de observacion y recoleccion de datos de
72 hrs. (48, 49, 56). Todos ellos refieren que no encontraron diferencias

estadisticamente significativas, pero existe tendencia a que la incidencia de
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nausea y vomito disminuye en porcentajes que oscilan entre 5y 9% a favor de
palonosetron; en cambio, el Dr. Chun HR de la Universidad de Corea, publicé en
2013 un estudio de placebo y palonosetron donde se analiza una muestra
suficiente con una metodologia estadistica aceptable, con sesgo en relacion al
gue se evaluaron los procedimientos anestésicos diferentes, como lo comenta
Gan TJ (Risk Factors for Postoperative Nausea and Vomiting. AnestAnalg 2006;
102:1884-98.) en relacion a la existencia de correlacion entre los diferentes
procedimientos quirargicos y la ndusea y el vomito, aun asi, la diferencia entre las
dos variables independientes se estimd en 21% con una p .05, lo que lo califica
como un estudio de superioridad.

Ya que esta tesis presenta al palonosetron y al ondansetrén en contraste
como estudio de equivalencia, pero en la unidad de trabajo de campo en el
protocolo de analgesia preventiva se utiliza dexametasona preoperatoria (8 mg),
se revisaron dos publicaciones recientes que asocian palonosetron y
palonosetron-dexametasona. Para determinar la importancia de esta asociacion
farmacolégica, ambos autores retinen 144 pacientes (60 y 84 pacientes cada uno)
con un porcentaje CR de 85.6% para palonosetrén y 88.1% para palonosetrén-
dexametasona, una diferencia de 2.5% en la serie de Bala I. 2014 (57) y con CR
de 83.3% para palonosetrébn contra 86.6% palonosetron-dexametasona de
Soumyendu Ghosh 2011 (58). La conclusién de ambos ensayos es antagonica,
pues Bala I, el mas reciente, concluye que si hay diferencia mientras que
Soumyendu Ghosh implica que no la hay. En el caso de la muestra del presente
estudio, el ICR fue 93.3 para palonosetron-dexametasona, sin embargo, de
acuerdo a la literatura este incremento en el indice de respuesta completa podria
entenderse dado que en nuestro estudio el tiempo quirdrgico es menor a 40 min,
factor que puede influir en la incidencia de NVPO, segun lo mencionan Eberhart,
et al (59). El impacto que tiene el tipo de cirugia lo discute Watchaen en su articulo
Prevencion y tratamiento, etiologia y prevencion de la ndusea y el vomito post-

operatorio (60).
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Como parte final de la discusion se presenta una tabla elaborada con el
proposito de analizar la cantidad y la relevancia de las publicaciones actuales, ya
gue en general son pocas. Utilizando como palabras clave palonosetron, nausea y
vomito, en PuBMed se encontraron 55 articulos de 2004 a 2014, en EBSCO 29
articulos de 2014 a 2011, en Web of Science 14 articulos de 2008 a 2014. Esto
denota que aun es un tema no explorado en la anestesiologia, pues, por ejemplo,
en enero de 2015 se accedié a PubMedcom con las palabras clave tratamiento,
postoperatorio, nausea y vomito, encontrando 6132 articulos de 1948 a 2015, la
mayor produccion es de 2013 con 374 articulos, habiendo repuntado
anteriormente la produccion en 1999. Por otro lado, usando las palabras clave
medicacion, tratamiento, nausea y vomito perioperatorio aparecen 832 articulos
que van desde los neurolépticos clasicos, prometazina, tietilperazina, hasta los
cetrones y NK1.

La Tabla 5 presenta una muestra de la literatura cientifica relevante
relacionada al manejo actual de la nausea y el vémito con palonosetron, aprepitant
como los més nuevos inhibidores de los receptores 5Ht3, NK1 respectivamente.
La bibliografia presentada se us6 como soporte para determinar algunas de las
lineas de investigacion que siguieren los autores como las siguientes.

A. Laterapia de rescate para evaluar la terapéutica desde otro punto de
vista y no como medicamento de primera linea, parece una linea util si de inicio de
usa un tratamiento multimodal que no cumplié con el resultado esperado.

B. Continuar en la busqueda de factores relevantes que originan la
nausea y el vomito en el perioperatorio, pues lo revisado en la tesis sugiere la
disminucién de la frecuencia, se podria asociar al corto tiempo quirdrgico de
nuestra serie, asi como la exposicién corta a los farmacos empleados sugiere
lineas a investigar. (61)

C. Continuar evaluando seguridad, toxicidad, eficacia de medicamentos
con corto tiempo en fase IV adaptando sus dosis al estrato poblacional de México.
(62, 63)
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D. Evaluar el palonosetron en escenarios de profilaxis de nausea y

vomito en diferentes escenarios clinicos, por ejemplo, Urgencias, UCI, etcétera.

(54)

E. Mejorar el conocimiento de palonosetrén en cirugia ambulatoria y

corta estancia. (64)

F. Considerar diferentes asociaciones que incluyan palonosetron en

terapia multimodal de ndusea y vomito (65).

Tabla 5. Bibliografia relevante.

Autores Autor Revista Fecha | Titulos
principal
Candiotti KA, Candiotti Bmc ago-14 | Palonosetron versus
Ahmed SR, Cox Pharmacology ondansetron as rescue
D,GanTJ & Toxicology medication for
postoperative hausea
and vomiting: a
randomized,
multicenter, open-label
study
Odom-Forren J, | Odom- Journal of nov-13 | Incidence and
Jalota L, Moser Forren Clinical predictors of
DK, Lenie TA, Anesthesia postdischarge nausea
Holtman J, and vomiting in a 7-
Hooper V, Apfel day population
CC
Dogan U, Yavas | Dogan European abr-12 | Evaluation of the acute
G, Tekinalp M, Review for effect of palonosetron
Yavas C, Ata Medical and on transmural
QY, Ozdemir K Pharmacologi- dispersion of
cal Sciences myocardial
Pd Apr 2012 repolarization
Melton MS, Melton Current dic-12 | Management of
Klein SM, Gan Opinion in postdischarge nausea
TJ Anesthesio- and vomiting after
logy ambulatory surgery
Park SK, Cho Park Journal of oct-11 | Randomized
EJ International controlled trial of two
Medical different interventions
Research for the prevention of
postoperative nausea
and vomiting: total
intravenous
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anaesthesia using
propofol and
remifentanil versus
prophylactic
palonosetron with
inhalational
anaesthesia using
sevoflurane-nitrous
oxide

Park SK, Cho EJ | Park Journal of abr-11 | A randomized, double-
International blind trial of
Medical palonosetron
Research compared with
ondansetron in
preventing
postoperative nausea
and vomiting after
gynaecological
laparoscopic surgery
George E, George Current dic-09 | Neurokinin-1 and
Hornuss C, Opinion in novel serotonin
Apfel CC Anesthesio- antagonists for
logy postoperative and
postdischarge nausea
and vomiting
Kolodzie K, Kolodzie Current ago-09 | Nausea and vomiting
Apfel CC Opinion in after office-based
Anesthesio- anesthesia
logy
Kovac AL, Kovac Anesthesia ago-08 | A randomized, double-
Eberhart L, and Analgesia blind study to evaluate
Kotarski J, the efficacy and safety

Clerici G, Apfel C

of three different
doses of palonosetron
versus placebo in
preventing
postoperative nausea
and vomiting over a
72-hour period
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10. CONCLUSIONES

Como se comentd anteriormente, este estudio no puede presentar una evidencia
estadistica significativa en relacion a la probabilidad pero si en relacion al RR que
se muestra especialmente para la variable de vomito, de 1.42 (IC 95% .83-2.44),
ademas la tendencia de los gréficos de frecuencia nos deja visualizar que el
palonosetron debera seguirse estudiando.

En cuanto a la verificacion de efectos adversos con palonosetrén, no se
identificd ninguno con un grado de significancia que sea relevante.

Se puede afirmar que el estudio elaborado ha aportado conocimiento del
palonosetron, especialmente en lo que se refiere a su comportamiento en nuestra
poblacién, ya que la informacion en general pertenece a ensayos no realizados en
México.

En nuestro pais es complicada la elaboracion de ensayos clinicos originales
relacionados a farmacos, pues existe poca cultura de las instituciones en evaluar
cada farmaco para demostrar evidencia de beneficio clinico, baja incidencia de
efectos adversos y toxicidad en el estrato poblacional correspondiente.

Este estudio también evidencia lo que anteriormente habian expuesto otros
autores en estudios similares, tanto para palonosetron como palonosetrén-
dexametasona.

La informacion y publicacion de nuestros resultados definitivamente sera
atil para poder sumarse a los estudios previos y futuros haciendo factibles

rescisiones sistematicas del tema o0, mas adelante, meta analisis.
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