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RESUMEN

Antecedentes. El ondansetrén es un antiemético ampliamente utilizado en la practica
clinica para el control de vomitos asociados a gastritis y/o gastroenteritis aguda en
nifos. Sin embargo, la evidencia disponible es controvertida, sus indicaciones no estdn

claramente definidas y no existe una unanimidad de uso en las guias de practica clinica.

Objetivos. Analizar el uso del ondansetrén en nifios con vomitos asociados a gastritis
y/o gastroenteritis aguda en Urgencias de Pediatria del Hospital General Universitario

de Alicante.

Métodos. Se realiz6 un estudio de cohortes retrospectivo en el que se incluyd a un total
de 825 nifios entre 0 y 14 afios con vomitos asociados a gastritis y/o gastroenteritis
aguda que acudieron a Urgencias de Pediatria del Hospital General Universitario de
Alicante durante el afio 2019. Se analizé la asociacién entre el uso de ondansetréon vy la
necesidad de rehidratacidon intravenosa, las hospitalizaciones, el tiempo de
permanencia en Urgencias de Pediatria y las nuevas consultas a urgencias dentro de las

72 horas posteriores.

Resultados. De la muestra estudiada, el 38,79% de los pacientes recibieron
ondansetrén. La administracion de ondansetrén redujo el riesgo de ingreso (OR 0,192;
IC95% de 0,044 a 0,842) y disminuyé el tiempo de permanencia en urgencias (p=0,000).
No se encontraron diferencias significativas en la reduccién de la necesidad de
rehidratacion intravenosa (OR 0,658; 1IC95% de 0,409 a 1,059) ni en las nuevas visitas a

urgencias dentro de los 3 dias siguientes (OR 1,381; IC95% de 0,824-2,314).



Conclusiones. Nuestros resultados sugieren que el uso de ondansetrén podria ser
beneficioso en nifios mayores de 6 meses con vomitos asociados a gastritis y/o

gastroenteritis aguda y que presenten deshidratacion de leve a moderada.

Palabras clave. Ondansetrdon, gastroenteritis aguda, vémitos, nifos.

ABSTRACT

Background. Ondansetron is an antiemetic widely used in clinical practice for the control
of vomiting associated with gastritis and/or acute gastroenteritis in children. However,
the available evidence about its use is controversial, its indications are not clearly

defined and there is no unanimity on its use in clinical practice guidelines.

Purpose. To analyze the use of ondansetron in children with vomiting associated with
gastritis and/or acute gastroenteritis in the Pediatric Emergency Department of the

General University Hospital of Alicante.

Methodology. We performed a retrospective cohort study which included a total of 825
children between 0 and 14 years old who presented with vomiting associated with
gastritis and/or acute gastroenteritis and consulted the Pediatric Emergency
Department of the General University Hospital of Alicante in 2019. The association
between the use of ondansetron and the need for intravenous rehydration,
hospitalization, length of stay in the Pediatric Emergency Department, and return visits

to the emergency department within 72 hours was analyzed.



Results. Of the sample studied, 38.79% of the patients received ondansetron. The
administration of ondansetron reduced the risk of hospital admission (OR 0.192; 95% ClI
0.044 to 0.842) and decreased the length of stay in the emergency deparment (p =
0.000). No significant differences were found in reducing the need for intravenous
rehydration (OR 0.658; 95% CI 0.409 to 1.059) or in return visits to emergency

deparment within 3 days (OR 1.381; 95% Cl 0.824-2.314).

Conclusions. Our results suggest that the use of ondansetron could be beneficial in
children older than 6 months with vomiting associated with gastritis and/or acute

gastroenteritis and with mild-to-moderate dehydration.

Key words. Ondansetron, acute gastroenteritis, vomiting, children.



INTRODUCCION

La gastroenteritis aguda (GEA) ocupa el segundo lugar en frecuencia de visitas a
Urgencias de Pediatria (UPED) en paises desarrollados, tras las infecciones del tracto
respiratorio.! La Sociedad Europea de Gastroenterologia, Hepatologia y Nutricidn
Pediatrica (ESPGHAN), define la GEA como una disminucién en la consistencia de las
heces y/o un aumento de la frecuencia de las deposiciones, con o sin vomitos
asociados.? La etiologia de la GEA puede ser virica, bacteriana o parasitaria, pero los
virus son la causa mas frecuente en nifios, siendo el rotavirus el principal agente

causal.??

El vdmito es también un motivo comun de consulta a UPED,*y puede presentarse
de forma aislada (gastritis) o, mas frecuentemente, asociado a GEA, pudiendo ser un
componente importante de la misma (principalmente en las diarreas viricas y al inicio

del cuadro) y constituir un motivo de fracaso del tratamiento de rehidratacién oral.>>”’

La problematica de los vomitos asociados a la GEA radica en la deshidratacién,
ya gque es una causa importante de morbimortalidad y la presencia de vémitos dificulta
el tratamiento de rehidratacién oral. En este punto es donde entran en juego los
antieméticos, ya que el control de los vémitos mediante estos farmacos facilita la

rehidratacion oral, menos invasiva que la rehidratacion intravenosa.®

El ondansetron es el Unico antiemético que ha demostrado eficacia en la
reduccidn de vomitos asociados a gastritis/GEA en nifios, y no existe evidencia suficiente
para el uso de otros antieméticos en estos casos.? De acuerdo con esto, y junto a los

efectos adversos registrados (en especial las reacciones extrapiramidales), no existe una



base cientifica sélida para respaldar el uso de otros antieméticos para control de

vomitos en nifios con gastritis/GEA.>%°

Actualmente, el uso de ondansetrén esta indicado para el tratamiento de
nauseas y vomitos asociados a quimioterapia, radioterapia o postcirugia en nifios
mayores de 6 meses.!? Sin embargo, en la practica clinica se emplea para el tratamiento
de vomitos secundarios a gastritis/GEA, a pesar de que su uso no esta recomendado de

forma rutinaria en estas situaciones.!!

Por otro lado, diversos estudios sugieren que los nifos con vémitos asociados a
gastritis/GEA y con deshidratacion de leve a moderada podrian beneficiarse del uso del
ondansetrdn, ya que disminuye la frecuencia de vémitos y favorece la rehidratacién
oral.*?% Sin embargo, varios estudios coinciden en el aumento de episodios de diarrea
observados en los pacientes a los que se administré ondansetrén,'>'415 o que podria
contribuir a un amento de las visitas posteriores a UPED vy, por otra parte, podria
favorecer la deshidratacion. Otro efecto adverso relacionado con el ondansetron es la
prolongacidn del intervalo QT en el ECG, pudiendo conducir a arritmias ventriculares,
como la Torsade de Pointes. Por ello, el uso de ondansetréon estd contraindicado en

pacientes con sindrome de QT largo congénito.>0.16

Asimismo, algunos estudios han demostrado que el ondansetrdn oral disminuye
la frecuencia de vomitos asociados a gastritis/GEA, reduce la necesidad de rehidratacién
intravenosa y disminuye el tiempo de estancia en UPED, pero no modifica las tasas de
hospitalizacion ni el porcentaje de visitas posteriores.>!” Sin embargo, los datos
publicados en la literatura son contradictorios, de manera que otros estudios sugieren

gue la administracion de ondansetrén en estos pacientes disminuye las nuevas visitas a



UPED vy las tasas de ingresos o, incluso, que el ondansetrén no disminuye la necesidad

de rehidratacién intravenosa.8-21

Algunas guias recomiendan el ondansetrdn para el control de vémitos en nifios
con gastritis/GEA, como la Canadian Pediatric Society, aunque no de forma rutinaria si
el sintoma predominante es la diarrea, debido a que es el efecto adverso mas frecuente
del ondansetrdn.?? Otras guias, como la National Institute for Health and Care Excellence
(NICE), no recomiendan el uso de antieméticos para el control de vémitos asociados a
GEA.2 Por otra parte, la guia de la ESPGHAN tampoco recomienda el uso rutinario de
ondansetrdn, pero sefala que podria ser efectivo y que se necesitan mds estudios al
respecto.? A pesar de esto, el uso de ondansetrén es comun en la practica clinica,
aunque los estudios disponibles no ofrecen unos resultados lo suficientemente

consistentes para recomendarlo de forma rutinaria.?

Por tanto, debido a la controversia existente sobre el uso de ondansetrén en
niflos con vomitos asociados a gastritis/GEA, no existe un consenso sobre dicho uso en
las diferentes guias de practicas clinicas. De esta forma, vemos como las indicaciones de
ondansetrdn estadn claramente definidas en la poblacién pediatrica cuando los vémitos
se asocian a quimioterapia, radioterapia o postcirugia, pero no lo estan en los casos de
gastritis/GEA, quedando su uso bajo criterio médico. La finalidad de nuestro estudio sera
analizar el uso de ondansetrén en UPED del Hospital General Universitario de Alicante
(HGUA) en nifios con vomitos asociados a gastritis/GEA y plantear unas indicaciones

basadas en las mejores pruebas cientificas.



a) HIPOTESIS DE TRABAJO Y OBJETIVOS

El control de los vomitos en la gastritis/GEA es importante para facilitar la
rehidratacion oral y evitar la rehidratacidn intravenosa. El Unico antiemético que ha
demostrado eficacia en la gastritis/GEA en la infancia es el ondansetrdn, pero no es una
indicacion de su ficha técnica ni esta exento de complicaciones, por lo que no existe

unanimidad de uso en las guias de practica clinica.

Combinar lo mejor de la medicina basada en la evidencia de la literatura con lo
mejor de la evidencia basada en la medicina de nuestra experiencia clinica nos permitira
una medicina apropiada del ondansetrdn en el control de vémitos de la GEA pediatrica,
o lo que es lo mismo, plantear un adecuado uso, evitando el mal uso y el abuso. Con
ello, la hipdtesis planteada es la existencia de un mal uso y abuso de ondansetrén en

UPED para el control de vémitos asociados a gastritis/GEA.

Objetivo principal:

Analizar el uso de ondansetréon en nifios de 0 a 14 afios (ambos inclusive) con

vomitos asociados a gastritis/GEA en UPED.

Objetivos secundarios:

(1) Determinar la proporcién de nifios con vomitos asociados a gastritis/GEA a los que

se administré ondansetron.

(2) Valorar la necesidad de rehidratacidn intravenosa, ingresos y nuevas consultas a
UPED en las primeras 72 horas en los pacientes a los que se les administré ondansetrén

frente a aquellos que recibieron otros tratamientos.



MATERIAL Y METODOS

a) DISENO DEL ESTUDIO

Estudio observacional de cohortes retrospectivo que se llevé a cabo mediante la
revision de historias clinicas electréonicas de una muestra de pacientes de 0 a 14 afios
(ambos inclusive) con vomitos asociados a gastritis/GEA que acudieron al servicio de

UPED del HGUA durante el afio 2019.

Tras analizar los datos facilitados por el HGUA, observamos que durante el afio 2019
se atendieron a un total de 37617 nifios en UPED del HGUA, de los cuales 3645 (un
9,68%) presentaron un diagndstico de vomitos y/o GEA, y cuya distribucidon en meses se
expresa en la Tabla 1. Para limitar el tamafo muestral, se recogieron los datos de los
pacientes que se definen en este estudio los martes y sabados de las semanas impares
del afo 2019, y los dias jueves y domingos de las semanas pares de dicho afio. El tamafio
muestral inicial del estudio fue de 1115 pacientes, de los cuales se eliminaron 20
pacientes que se encontraban duplicados en el listado, 99 pacientes por presentar un
diagndstico distinto de gastritis/GEA, y 171 pacientes por presentar GEA no asociada a

vomitos. Se obtuvo un tamafio muestral final de 825 pacientes.

10



Tablal. Distribucion de los casos de vomitos y/o GEA en los meses del afio 2019 en UPED

del HGUA
Casos Casos/dia Urgencias % total
urgencias
Enero 266 8,58 3513 7,57%
Febrero 295 10,53 3329 8,86%
Marzo 423 13,64 3536 11,96%
Abril 298 9,93 2982 9,99%
Mayo 210 6,77 2825 7,43%
Junio 254 8,46 2691 9,43%
Julio 309 9,96 2677 11,54%
Agosto 243 7,83 2681 9,06%
Septiembre 275 9,16 2772 9,92%
Octubre 371 11,96 3576 10,37%
Noviembre 384 12,8 3228 11,89%
Diciembre 317 10,22 3807 8,32%
Total 3.645 9,98 37.617 9,68%
pacientes/dia

Figura 1. Diagrama de flujo de seleccion de pacientes.

3645 pacientes atendidos con vémitos
y/o GEA en UPED durante el afio 2019

Seleccidon de pacientes los dias martes y sabados de las semanas
impares y jueves y domingos de las semanas pares del afio 2019

1115 pacientes con
vémitos y/o GEA

20 pacientes duplicados
eliminados

1095 pacientes

99 pacientes eliminados por
diagndstico distinto de gastritis/GEA

996 pacientes

171 pacientes eliminados por no
asociar a vémitos

825 pacientes
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b) SELECCION DE PACIENTES

Se incluyeron en el estudio pacientes entre 0 y 14 afios (ambos inclusive) con
vomitos secundarios a gastritis/GEA que acudieron a UPED del HGUA los dias martes y
sabados de las semanas impares, y los dias jueves y domingos de las semanas pares del

ano 2019.

Se excluyeron del estudio a todos aquellos pacientes que presentaron vémitos por
una causa distinta a gastritis/GEA, y todos aquellos que presentaron gastritis/GEA sin

vomitos asociados. Los pacientes excluidos del estudio se recogen en la Tabla 2.

12



Tabla 2. Diagndsticos de pacientes excluidos del estudio.

Diagnésticos Pacientes
Infeccidn de vias respiratorias altas 44
Problemas dermatoldgicos 9
Traumatismos 6
Ingesta de objetos o productos 5
Herpangina-aftas orales 3
Cefalea 2
Cirugias recientes 2
Dolor abdominal 2
Leucemia linfoblastica 2
Presincope 2
Hematemesis 2
Fisura anal 2
Adenitis mesentérica 2
Problemas oftalmoldgicos 2
Sindrome febril 1
Rinitis aguda 1
Bronquiolitis 1
Convulsién febril 1
Intoxicacion por benzodiacepinas 1
Hernia inguinal 1
Desconexion del medio 1
Atragantamiento puntual 1
Portador de valvula ventriculo-peritoneal 1
Reflujo gastroesofagico 1
Sindrome de Mallory Weiss 1
Hepatomegalia a estudio 1
Vémitos resueltos 1
Sospecha de diarrea causada por amoxicilina-clavulanico 1

13



c) RECOGIDA DE DATOS

A partir del listado de pacientes proporcionado por el servicio de Admisién y
Documentacion Clinica del HGUA, realizamos la recogida de datos clinicos y
epidemioldgicos mediante la revisién de historias clinicas electrdnicas a través del
programa informatico Orion Clinic® v11.0 (Agencia Valenciana de Salud, Espaia). Para
su posterior analisis, los datos recogidos se almacenaron en un documento de

Microsoft® Excel v16.0 (Microsoft®, EE. UU.).

d) VARIABLES EMPLEADAS Y DEFINICIONES

Se recogieron datos clinicos y epidemioldgicos de los pacientes, entre los que se
incluyen la edad, sexo, peso, temperatura, tensién arterial, frecuencia cardiaca,
glucemia y cetonemia. Se crearon variables politdmicas para la edad, la temperatura y

la glucemia.

Otras variables relacionadas con la sintomatologia fueron recogidas, tales como el
dolor abdominal, presencia o no de deshidratacion, nimero de vémitos y de
deposiciones liquidas y tiempo de evolucién. Para determinar el grado de
deshidratacion de los pacientes a partir de la informacidn disponible en las historias
clinicas, se empled la escala de Gorelick.?> Se considerd deshidratacion leve una
puntuacién en dicha escala entre 1y 2, deshidratacion moderada entre 3 y 6 puntos y

grave entre 7 y 10 puntos.

14



Los datos relacionados con el tratamiento que recibié el paciente incluyeron el
intento de rehidratacion oral en el domicilio antes de consultar a UPED, la
administracion o no de ondansetrén y la dosis utilizada, la administracién de suero de

rehidratacion oral o rehidratacién intravenosa.

También se incluyeron como variables, tanto en el grupo de ondansetrén como en
el grupo no-ondansetrén, la mejoria del dolor cdlico, el nimero de vémitos y
deposiciones liquidas y el tiempo transcurrido desde el tratamiento aplicado, asi como
la medicacién administrada previamente en domicilio y los diagndsticos principales y
secundarios. Se recogieron otras variables como el tiempo de permanencia en UPED,
nuevas consultas a UPED en las 72 horas previas o en las 72 horas posteriores (donde
no se tuvieron en consideracién las visitas a centros de salud o pediatra de zona), o si
tras ser atendido en UPED fueron dados de alta o ingresados. Todas las variables
nombradas fueron recogidas también para los pacientes atendidos en UPED dentro de

las 72 horas previas o posteriores.

15



e) ESTUDIO ESTADISTICO

El analisis estadistico se llevd a cabo mediante el programa IBM SPSS® Statistics for
Windows, v25.0. Se realizaron andlisis de frecuencias y tablas cruzadas. Para analizar las
diferencias significativas entre ambos grupos estudiados, empleamos la Chi cuadrado
de Pearson (x2) para variables cualitativas, y la prueba T de Student o prueba de U de
Mann-Whitney para variables cuantitativas, segln siguieran o no una distribucion
normal. La prueba utilizada para estimar si las variables siguen o no una distribucion

normal fue la prueba de Shapiro-Wilks.

Para las variables categdricas la medida de asociacién utilizada fue la Odds ratio (OR)
con un intervalo de confianza (IC) del 95%. En todos los analisis realizados se consideré

significacidn estadistica un valor de p<0,05.

f) ASPECTOS ETICOS

El estudio se realizé de acuerdo con los requerimientos del Comité Etico del HGUA,
respetando en todo momento la intimidad del paciente y protecciéon de sus datos,

anonimizando los mismos.

16



RESULTADOS

a) DESCRIPCION DE LA MUESTRA

Del total de pacientes incluidos en el estudio (n=825), 320 (38,79%) recibieron
ondansetrén durante su estancia en UPED, mientras que a 505 pacientes (61,21%) no
les fue administrado. En la Tabla 3a y 3b se recogen las caracteristicas de la poblacion

estudiada.

La edad media del grupo al que se administré ondansetréon fue de 5,73 afios (DS
3,75), y en el grupo no-ondansetréon fue de 4,19 afios (DS 3,61). Al estratificar a los
pacientes segun su edad, los menores de 1 afio se concentraron en el grupo al que no
se administré ondansetrén (18,5% frente a 2,2%). En ambos grupos, hubo un leve

predominio de varones (56,3% y 53,9%).

En cuanto a las caracteristicas clinicas, la media del nimero de vomitos fue mayor
en el grupo al que se administré ondansetrén (6,54 vs 4,23), mientras que la media del
tiempo de evolucion en horas de los mismos fue menor (16,75 vs 28,19). Del total de
pacientes incluidos en el estudio, tan sélo 52 (6,3%) presentaron deshidratacion, y no se
encontraron diferencias significativas entre ambos grupos estudiados (p=0,730). En el
grupo al que se administré ondansetréon solo 19 pacientes (5,9%) presentaron

deshidratacion, y en todos los casos el grado de deshidratacidon fue leve.

17



Tabla 3a. Caracteristicas de la poblacién estudiada (variables cuantitativas).

Ondansetrén No ondansetrén
(n=320) (n=505)
Variables N vélido Mediana Media (min;max) | Nvdlido Mediana Media (min;max) | p-valor
cuantitativas (%) (DS) (%) (DS)
Edad (afios) 320 4,73 5,73 (0,3;14,9) 505 2,81 4,19 (0,02;14,9) | 0,000
(3,75) (3,61)
<1 afo 7 95
(2,2) (18,8)
1,1-5 160 256
afios (50,0) (50,7)
5,1-10 100 107
afios (31,3) (21,2)
10,1-15 53 47
afios (16,6) (9,3)
Peso (Kg) 319 18,3 22,97 (7,15;92) 500 14,7 19,05 (3,03;84,5) | 0,000
(13,7) (13,63)
Temperatura (2C) 313 36,4 36,5 (34,5;40,2) 502 36,5 36,63 (34,5;39,7) | 0,023
(0,9) (0,9)
<379C 241 367
(77,0) (73,1)
37-389C 49 97
(15,7) (19,3)
>382C 23 38
(7,3) (7,6)
Glucemia (mg/dL) 173 101 101,44  (44;179) 170 9% 95,36  (31;211) | 0,026
(24,25) (26,21)
<70 19 33
mg/dL (10,98) (19,41)
70-160 152 135
mg/dL (87,86) (79,41)
>160 2 2
mg/dL (1,16) (1,18)
Cetonemia 100 1,4 2,0 (0,1;6,3) 87 2,1 2,56 (0,1;6,9) 0,057
(mmol/L) (1,85) (2,08)
Ndmero de 221 5 6,54 (1;35) 350 3 4,23 (1;60) 0,000
vomitos (4,55) (4,97)
Evolucion de 313 8 16,75 (0;168) 484 12 28,19 (0;720) 0,000
vémitos (horas) (23,85) (49,32)
NUmero de 276 0 1,42 (0;70) 400 0 2,89 (0;56) 0,001
deposiciones (4,92) (6,42)
liquidas
Evolucion de 308 0 10,43 (0;168) 482 4,5 24,1 (0;504) 0,000
deposiciones (23,8) (47,75)

liquidas (horas)

Nota: DS: desviacion estandar. N vdlido: total de pacientes de los que se dispone informacion sobre cada
variable.
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Tabla 3b. Caracteristicas de la poblacion estudiada (variables cualitativas).

Ondansetrén No ondansetrén
(n=320) (%) (n=505) (%)

Variables cualitativas N (%) N (%) p-valor
Sexo 0,502

Hombre 180 (56,3) 272 (53,9)
Dolor abdominal 131 (40,9) 159 (31,5) 0,006
Deshidratacion 19 (5,9) 33 (6,5) 0,730

Leve 19 (5,9) 26 (5,1)

Moderada 0 (0) 6(1,2)

Grave 0(0) 1(0,2)
Deposiciones liquidas 126 (39,38) 294 (58,22) 0,000

b) RESULTADOS PRINCIPALES

Un total de 89 pacientes (10,8%) recibieron rehidratacidon intravenosa, y la
administracion de ondansetrén no se asocié de forma significativa a una reduccién de
la necesidad de la misma (OR 0,658; IC95% de 0,409 a 1,059). Sin embargo, si analizamos
al subgrupo de pacientes que presentaron deshidratacién (52 en total), encontramos
gue la administracidn de ondansetrdn reduce de manera estadisticamente significativa

la necesidad de rehidratacion intravenosa (OR 0,162; 1C95% de 0,045 a 0,575).

Tras acudir a UPED tan sélo 2 pacientes (0,63%) requirieron ingreso en el grupo de
pacientes a los que se administré ondansetrén y 16 (3,17%) en el grupo a los que no se
les administré ondansetrdn, mostrando una reduccidn significativa del riesgo de ingreso

hospitalario cuando se administra ondansetrén (OR 0,192; IC95% de 0,044 a 0,842).
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En cuanto a nuevas consultas a UPED, un total de 63 pacientes (7,7%) acudieron de
nuevo a UPED antes de haber transcurrido 72 horas. Sin embargo, la administracién de
ondansetrdn no se asocidé de manera significativa al retorno a UPED dentro de los 3 dias

siguientes (OR 1,381; IC95% de 0,824-2,314).

El tiempo de estancia en UPED fue significativamente mayor en el grupo al que se

administré ondansetrén en comparaciéon con el que no se administré dicho farmaco

(p=0,000) (ver Tabla 4).

Tabla 4. Variables resultado de interés.

Variables principales y N (%) Ondansetron  No ondansetrén p-valor IC 95% Odds ratio
secundarias (n=320) (%) (n=505) (%) (OR)
Rehidratacion IV 89 (10,8) 27 (8,44) 62 (12,28) 0,079  0,409-1,059 0,658
Rehidratacién IV en pacientes (n=19) (%) (n=33) (%)
deshidratados (n=52) 35(673) 11 . 0,003  0,045-0,575 0,162
Ingresos 18(2,18)  2(0,63) 16 (3,17) 0,008  0,044-0,842 0,192
:::Sa) consulta a UPED (<72 63(7,7)  29(9,06) 34 (6,73) 0224  0,824-2,314 1,381
L'E?Dpz’mdi;f’;g’a”enc'a en 825(100) 320 (100) 505 (100)

Mediana 116,5 56 0,000

Media 162,46 128,79

(DS) (195,516) (188,926)

(min;max) (14;1234) (13; 1185)

Nota: IC: intervalo de confianza, DS: desviacion estandar, OR: Odds ratio, IV: intravenosa.
Tras eliminar a los menores de 6 meses de edad del estudio (31 pacientes en
total), vemos que tan sélo 2 de ellos pertenecian al grupo al que se administré

ondansetrdn, mientras que los otros 29 pacientes pertenecian al grupo que no fue

tratado con ondansetroén.
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Al excluir a dichos pacientes del estudio, siguieron sin encontrarse diferencias
significativas en ambos grupos estudiados en cuanto al tratamiento con rehidratacién

intravenosa (OR 0,680; 1IC95% de 0,421 a 1,104) y a las nuevas consultas a UPED dentro

de las 72 horas posteriores (OR 1,296; IC95% de 0,767 a 2,191).

Por otro lado, vemos que, al eliminar a los menores de 6 meses del andlisis
estadistico, tan sélo encontramos 8 ingresos (1,68%) en el grupo al que no se administro

ondansetrdn, perdiéndose significacion estadistica (p=0,173)

En el caso del tiempo de estancia en UPED, se contindan viendo diferencias

significativas en las medianas de tiempo de ambos grupos estudiados (p=0,000) (ver

Tabla 5).

Tabla 5. Variables resultado de interés tras excluir a los menores de 6 meses del analisis.

. . N (%) Ondansetrén No ondansetréon  p-valor IC95% Odds ratio
Variables principales (OR)
= (" = ("
y secundarias (n=318) (%) (n=476) (%)
Rehidratacion IV 84 (10,58) 27 (8,49) 57 (11,97) 0,113 0,421-1,104 0,680
Ingresos 10 (1,26) 2 (0,63) 8(1,68) 0,173 0,07-1,775 0,370
Nuevajconsulta aiPED™ == o cq) 28 (8,8) 33 (6,93) 0,335 0,767-2,191 1,296
(<72 horas)
Tiempo de permanencia
en UPED (minutos) 794 (100) 318 (100) 476 (100)
Mediana 116,5 54 0,000
Media 162,29 123,53
(min;max) (14;1234) (13; 1185)

Nota: IC: intervalo de confianza, OR: Odds ratio, IV: intravenosa.
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DISCUSION

En este estudio retrospectivo, observamos que una gran proporcion de pacientes
(38,79%) con vomitos asociados a gastritis/GEA recibieron ondansetrdn para el control
de los mismos durante su estancia en UPED. Estos hallazgos son concordantes con
algunos estudios publicados, que evidencian un incremento llamativo del uso de
ondansetrdn para el tratamiento de vémitos secundarios a gastritis/GEA en los ultimos

afos.2®

Para limitar el tamafio muestral del estudio y reducir sesgos en la recogida de
datos, seleccionamos dos dias de la semana al azar de todas las semanas y meses del
ano 2019 con el fin de que todos los periodos estacionales, asi como dias festivos y
laborales, y todos los horarios estuvieran representados en nuestro estudio. Con esto
intentamos reducir la influencia que los distintos factores etiolégicos pudieran tener en
determinados periodos concretos del aio, asi como intentar representar el proceder de
un mayor nimero de personal sanitario que si hubiéramos seleccionado al azar meses

completos del aiio.

Nuestros hallazgos sugieren que el ondansetrén no disminuye la frecuencia de
rehidratacion intravenosa, lo que contrasta con la gran mayoria de estudios publicados,
en los que se observa una disminucién significativa de las tasas de rehidratacién
intravenosa cuando se administra ondansetron.'’?27 Esto podria deberse a las
diferencias entre la poblacién estudiada, ya que la mayoria de los participantes de
nuestro estudio no presentaron deshidratacién, mientras que presentar algin grado de

deshidratacion fue considerado como criterio de inclusién en los estudios donde
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encontraron que la administracién de una dosis oral de ondansetron disminuye la
necesidad de rehidratacion intravenosa. Ademadas, en nuestro estudio, un numero
considerable de pacientes que no presentaron deshidratacién (301 pacientes en total)
fueron tratados con ondansetrén. Esto podria reflejar un mal uso de este fdrmaco para
el control de vomitos asociados a gastritis/GEA, ya que no existe por el momento
ninguna evidencia cientifica de que el ondansetrdn suponga un beneficio en este tipo
de pacientes'®?° y, por tanto, una mala indicacién de aplicacion del ondansetréon en

nuestra muestra impide demostrar ese beneficio.

Un ensayo clinico llevado a cabo por Freedman y cols en 2019,%° en el que se
incluyeron pacientes no deshidratados entre 6 meses y 5 afios en Pakistan, muestra
unos resultados similares a los obtenidos en nuestro estudio, donde la administracién
de ondansetrdn no se asocié de manera significativa a una reduccion de las tasas de
rehidratacion intravenosa. Consideramos que este estudio podria asemejarse mas al
nuestro al incluir exclusivamente a pacientes sin deshidratacién, ya que una
sorprendente mayoria de participantes en nuestro estudio no presentaron ninguin grado
de deshidratacion (93,7%). De hecho, si analizamos en nuestro estudio al subgrupo de
pacientes que presentaron deshidratacion (52 en total), encontramos que la
administracion de ondansetrén reduce de manera estadisticamente significativa la
necesidad de rehidratacién intravenosa (OR 0,162; 1C95% de 0,045 a 0,575), lo que

apoyaria también los resultados de los estudios anteriormente mencionados.

Por otro lado, en un estudio retrospectivo reciente llevado a cabo por Benary y
cols y publicado en 2020,'° mas de la mitad (55,1%) de los pacientes que recibieron

rehidratacion intravenosa habian recibido previamente ondansetrén. Esto difiere con
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nuestros resultados, donde la mayoria de los pacientes que recibieron rehidratacion
intravenosa no habian sido tratados previamente con ondansetrén (69,66%), pudiendo
sugerir un uso excesivo de la rehidratacién intravenosa o un uso no adecuado del
ondansetréon en estos pacientes, ya que presumiblemente uno de los principales
objetivos de su administracién es evitar el tratamiento invasivo de rehidratacién

intravenosa.

Existe discrepancia en la literatura sobre la disminucién de los ingresos
relacionados con la administracidon de ondansetrén. Algunos estudios parecen indicar
gue administrar una dosis de ondansetrén oral en pacientes con vémitos asociados a
gastritis/GEA disminuye las tasas de hospitalizacion, lo que concuerda con los resultados
globales obtenidos en nuestro estudio, donde la diferencia de distribucién de pacientes
menores de 6 meses en el grupo no-ondasentrén puede haber condicionado claramente
este resultado.'*'® A pesar de ello, otros estudios no han encontrado diferencias
significativas en cuanto a ingresos en ambos grupos estudiados,”?” y nuestro estudio
también podria sumarse a estos hallazgos, ya que al excluir a los pacientes menores de
6 meses de edad de nuestro analisis se pierde significacion estadistica y no se observan
diferencias en cuanto a ingresos en ambos grupos. Esto podria atribuirse a la poblacién
seleccionada para el estudio, ya que en la mayor parte de estos trabajos se excluyeron
a los menores de 6 meses de edad, debido a que tipicamente no suele administrarse
ondansetrdn en dichos pacientes. Todo ello sugiere, que los hallazgos obtenidos deben

ser evaluados en el contexto de la poblacién estudiada.

En cuanto a las nuevas consultas a UPED dentro de las 72 horas posteriores, no

se encontraron diferencias significativas en ambos grupos estudiados. Ademas, las tasas
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de revisitas a UPED obtenidas en nuestro estudio fueron mayores que las de estudios
previos. De esta manera, un 7,68% de pacientes acudieron de nuevo a UPED en nuestro
estudio, mientras que el porcentaje de nuevas visitas a UPED dentro de este limite de
tiempo en otros estudios ronda el 4,7%.1° Aunque éste dato podria ser importante, ya
gue acudir a UPED antes de haber trascurrido 72 horas podria reflejar un fracaso en el
tratamiento, debemos considerar la educacién sanitaria de la poblaciéon y la facilidad de
acceso a urgencias hospitalarias de cada pais como posibles responsables de la

discordancia de resultados en los distintos trabajos consultados.

Otro estudio liderado por Freedman y cols en 2006,'” muestra una reduccién del
tiempo en UPED de un 12% en el grupo al que se administré ondansetrén, con una media
de tiempo de 106 minutos. Los resultados de nuestro estudio se desmarcan de los
obtenidos en el estudio de Freedman, ya que el tiempo de estancia en UPED en minutos
fue mayor en el grupo al que se administré ondansetrén (162,46 vs 128,79). Esta
discrepancia podria ser explicada por diferentes factores. El tiempo de permanencia en
urgencias podria estar condicionado por la hora a la que se atendié al paciente, ya que
es posible que exista cierta tendencia a permanecer menos tiempo en UPED cuando el
paciente acude al mismo por la noche. Ademas, en el caso de la administracién de
ondansetrdn, se suele dejar al paciente en observacién 30 minutos a dieta absoluta
antes reiniciar la rehidratacién oral, lo que podria suponer un incremento en el tiempo
de permanencia en UPED en dicho grupo. Por otro lado, los pacientes que son tratados
con rehidratacién intravenosa presumiblemente permanecen mas tiempo en UPED vy,
sin embargo, sospechamos que en el grupo no tratado con ondansetrén, muchos de los

pacientes que reciben rehidratacién intravenosa son ingresados en las primeras horas
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tras la asistencia permaneciendo, a su vez, menos tiempo en UPED. Ademas, todos los
pacientes que no recibieron ningun tipo de tratamiento se encuentran incluidos dentro
del grupo no-ondansetrén, concentrandose probablemente en este grupo los pacientes
de menor gravedad y los que reciben un alta mas precoz. Todo ello podria influir en los

resultados obtenidos en nuestro estudio.

Por otro lado, durante la recogida de datos para elaborar el estudio, se obtuvo
informacidén controvertida en la forma de uso de ondansetrén. En primer lugar, algunos
facultativos administraban ondansetron de manera simultanea con la colocacion de una
via para rehidratacion intravenosa, lo que impide uno de los principales beneficios del
uso de este antiemético que es la interrupcién de los vomitos para facilitar la
rehidratacion oral y evitar la rehidratacidn intravenosa. En segundo lugar, en ocasiones
no se esperaba un tiempo prudencial entre la administracion de ondansetrén y la
rehidratacion intravenosa, de manera que un vémito inmediatamente posterior a la
administracion de este antiemético era considerado como un fracaso en el tratamiento.
Esto se debe a que el ondansetrén, al administrarse por via sublingual, no sufre el
fendmeno de primer paso hepdtico, de manera que la aparicién de vémitos en los
primeros minutos tras su administracion no deberia considerarse como fracaso
terapéutico, ya que adn no se habria alcanzado la ventana terapéutica del mismo y los
nuevos vomitos no influirian en la efectividad del fdrmaco. Todo ello podria reflejar un

mal uso del ondansetron en UPED del HGUA.
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Finalmente, un metaanilisis recientemente publicado,?! atribuye la disparidad
de resultados de los estudios publicados hasta la fecha a las diferencias basales de la
poblacién estudiada y a los distintos enfoques metodoldgicos de los autores en el diseiio

de los estudios.

a) LIMITACIONES Y CONSIDERACIONES FINALES

Una de las limitaciones principales de nuestro estudio se deriva de las caracteristicas
de todo estudio retrospectivo, por lo que sdélo se pudieron recoger los datos que se
detallaban en las historias clinicas con la consiguiente pérdida de informacién. Ademas,
es un estudio observacional y los pacientes no fueron aleatorizados, pudiendo encontrar
diferencias en las caracteristicas de la poblacidén en ambos grupos estudiados. De hecho,
la diferencia en la distribucién de pacientes menores de 6 meses nos ha obligado a

realizar un subanalisis estadistico de los resultados.

Por otro lado, aunque nuestro estudio cuenta con un tamano muestral considerable
(n=825), no incluye a la totalidad de pacientes atendidos en UPED con diagndstico de
gastritis/GEA en el afio 2019 (s6lo un 30,6%). Aun asi, es un tamafio muestral amplio y

representativo para valorar nuestra practica clinica habitual.

También, cabe sefialar que algunas variables recogidas estan sujetas a la
subjetividad de los pacientes (como el nimero de vémitos y deposiciones liquidas y
tiempo de evolucién) y de los médicos responsables de la atenciéon (como el grado de
deshidratacién que presenta el paciente). Ademads, no fueron estudiadas otras variables,

como la diarrea en los pacientes a los que se les administré ondansetrén, una de las
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principales complicaciones de dicho farmaco. Asimismo, podrian existir factores de

confusién, especialmente los relacionados con la edad o la gravedad del paciente.

A pesar de ello, nuestro estudio ha sido realizado en la practica clinica real,

permitiéndonos realizar un primer analisis de nuestra experiencia clinica con el uso de

ondansetrdn en la poblacién estudiada.

CONCLUSIONES

1)

2)

3)

4)

5)

Nuestro estudio sugiere un mal uso y abuso del ondansetrén para el control de
vomitos asociados a gastritis/GEA en UPED del HGUA.

Los resultados obtenidos parecen indicar que el ondansetrén no disminuye la
necesidad de rehidratacién intravenosa, especialmente en pacientes no
deshidratados. Sin embargo, es probable que sea util para disminuir la frecuencia
de rehidratacion intravenosa en pacientes con deshidratacion.

El ondansetrdn parece disminuir las tasas de ingresos, pero es probable que no
tenga el mismo efecto en la frecuencia de hospitalizacion cuando se excluyen a
los menores de 6 meses de edad.

Atendiendo a los resultados obtenidos, el ondansetrén no parece disminuir las
revisitas a UPED en las 72 horas posteriores.

El tiempo de permanencia en UPED podria aumentar con la administracién de
ondansetrdn, sin embargo, otros factores podrian influir, como la gravedad del

paciente, la hora de atencidn o la administracién adicional de otros tratamientos.
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a) RECOMENDACIONES PARA LA CLINICA

De acuerdo con los resultados obtenidos, observamos que un 38,79% del total de
825 pacientes incluidos en el estudio con vomitos asociados a gastritis/GEA fueron
tratados con ondansetrén, un porcentaje muy superior al esperado. De todos ellos, tan
sélo 19 (5,9%) presentaron deshidratacién, y en todos los casos el grado de

deshidratacion fue leve.

Atendiendo a los hallazgos de nuestro estudio, consideramos que existe un abuso
de ondansetrdn para control de vomitos asociados a gastritis/GEA en UPED del HGUA,
ya que la proporcidon de pacientes tratados con este antiemético fue superior a la
esperada segln las indicaciones admitidas de este farmaco. De hecho, la mayoria de
dichos pacientes no presentaron ningln grado de deshidratacion, y no existe hasta el
momento ninguna evidencia cientifica de que el ondansetrén tenga algln beneficio en

estos pacientes.

Por otro lado, consideramos que existe un mal uso de ondansetrdn posiblemente
asociado a la heterogeneidad de resultados obtenidos en los diferentes estudios
publicados hasta la fecha. La evidencia disponible no permite establecer con seguridad
unas indicaciones claras sobre el uso de ondansetrén, sin embargo, es utilizado
ampliamente en UPED probablemente por su efecto demostrado en la disminucién de
frecuencia de vémitos, aunque no existe una unanimidad en cuanto a los beneficios que
puede aportar sobre la disminucién de la rehidratacién intravenosa, los ingresos, las

nuevas consultas a urgencias o el tiempo de estancia en UPED.

29



Por tanto, en UPED del HGUA existe un mal uso y abuso en el uso del ondansetrén
en pacientes pediatricos con vomitos por gastritis/GEA. Para promover un uso razonable
del ondansetron en esta situacién nos planteamos las siguientes recomendaciones

basadas en una Medicina Apropiada:

1) No recomendamos de forma rutinaria el uso de ondansetréon en pacientes

pediatricos con vémitos por gastritis/GEA.

2) Podemos considerar su uso en estos niflos cuando sean mayores de 6 meses y

presenten deshidratacion leve o moderada.

b) RECOMENDACIONES PARA LA INVESTIGACION

Se necesitan mads estudios para esclarecer las indicaciones del uso de ondansetrdn en
vomitos secundarios gastritis/GEA en la infancia y adolescencia. La propuesta seria de
un ensayo clinico aleatorizado doble ciego en pacientes pedidtricos mayores de 6 meses
con vomitos secundarios a gastritis/GEA y deshidratacion leve-moderada con un tamafio
muestral adecuado que permita conocer las diferencias en las variables siguientes:
necesidad de rehidratacion intravenosa, ingresos, nuevas consultas a UPED en las

siguientes 72 horas y tiempo de permanencia en UPED.
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