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AbStRACt

Elective caesarean section is one of the surgeries with the highest intrao-
perative incidence of nausea, retching and vomiting (IONV), due, among other 
causes, to the use of anesthetics during the procedure. Some clinical trials have 
associated the use of low-dose intrathecal (IT) fentanyl with a lower incidence 
of nausea, retching and vomiting compared to other anesthetics used during 
caesarean sections. In this context, the objective of this meta-analysis was to 
evaluate the decrease in the appearance of nausea and vomiting during elec-
tive caesarean section with the application of IT fentanyl when compared with 
the use of intravenous ondansetron (EV). A systematic search was conducted 
in the main databases (PubMed, EMBASE, ClinicalTrials.gov, Cochrane Library 
and Google Scholar) for Randomized Clinical Trials (RCTs) that evaluated the 
use of IT fentanyl compared to ondansetron EV to decrease the occurrence and 
incidence of IONV during elective caesarean section. The meta-analysis showed 
a reduction in the incidence of nausea (RR 0.52, 95% CI 0.29-0.93, P = 0.03), 
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gagging (RR 0.39, 95% CI 0, 18-0.88, P = 0.02) and vomiting (RR 0.26, 95% CI 
0.11-0.64, P = 0.003) in the group of patients treated with IT fentanyl compa-
red to the group treated with EV ondansetron. From the results, it is suggested 
that the administration of 12.5 to 20 μg of IT fentanyl may decrease the inci-
dence of IONV in patients undergoing elective caesarean section, although the 
importance of more high-quality RCTs is highlighted.

RESUMEN

La cesárea electiva es una de las cirugías con mayor incidencia intraopera-
toria de náuseas, arcadas y vómito (NAV), debido entre otras causas, al uso de 
anestésicos durante el procedimiento. Algunos ensayos clínicos han asociado el 
uso de fentanilo intratecal (IT) a dosis bajas con una menor incidencia de náu-
seas, arcadas y vómito en comparación con otros anestésicos usados durante 
las cesáreas. En este contexto el objetivo de este metaanálisis fue evaluar la 
disminución en la aparición de náuseas y vómito durante cesárea electiva con la 
aplicación de fentanilo IT al compararlo con el uso de ondansetrón intravenoso 
(EV). Se realizó una búsqueda sistemática en las principales bases de datos 
(PubMed, EMBASE, ClinicalTrials.gov, Cochrane Library y Google Scholar) para 
ensayos clínicos aleatorizados (ECA) que evaluaron el uso del fentanilo IT en 
comparación con ondansetrón EV para disminuir la aparición e incidencia de 
IONV durante cesárea electiva. En el metaanálisis se evidenció una reducción 
en la incidencia de náusea (RR 0,52, 95% IC 0,29-0,93, P = 0,03), arcada (RR 
0,39, 95% IC 0,18-0,88, P = 0,02) y vómito (RR 0,26, 95% IC 0,11-0,64, P = 
0,003) en el grupo de pacientes tratados con fentanilo IT comparado con el 
grupo tratado con ondansetrón EV. A partir de los resultados, se sugiere que 
la administración de 12,5 a 20 μg de fentanilo IT puede disminuir la incidencia 
de NAV intraoperatorias en pacientes sometidas a cesárea electiva, aunque se 
resalta la importancia de más ECA de alta calidad.
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Introducción

Las náuseas, arcadas y vómitos (NAV) intraope-
ratorios que afectan a las mujeres que se some-
ten a anestesia regional para una cesárea son un 

problema clínico importante ya que estas técnicas se 
utilizan ampliamente[1]. Estos síntomas, además de 
causar incomodidad a la mujer que está dando a luz, 
perjudica las condiciones quirúrgicas para el ginecólo-
go y puede llegar a inducir efectos secundarios como 
la aspiración de contenido gástrico, aumento de dolor 
intra y posoperatorio, e incluso sangrado o trauma 
quirúrgico[1]. Las náuseas y los vómitos en el posope-
ratorio (NVPO) de la anestesia epidural son un tema 
ampliamente estudiado, sin embargo, las NAV intrao-
peratorias no se han estudiado bien[2]. Las náuseas 
y los vómitos son problemas comunes en una varie-
dad de operaciones quirúrgicas, sin embargo, es más 
frecuente en las cesáreas bajo anestesia regional, de 

hecho, según estudios observacionales es una compli-
cación que se presenta con una incidencia entre 20% 
y 30% de la población general, llegando hasta 80% 
en pacientes de alto riesgo[3]. Entre los factores que 
contribuyen al NAV intraoperatorias se encuentran el 
aumento de la presión intragástrica, la hipotensión, 
la tracción del peritoneo, la manipulación quirúrgica 
excesiva y la estimulación visceral, el uso de opioides, 
los agentes uterotónicos y el estado mental del pa-
ciente[2],[3]. De acuerdo a Semiz et al.[2], el hecho de 
que las NAV intraoperatorias se observen con menos 
frecuencia con la edad materna avanzada se atribuye 
a la disminución de los niveles de estrógenos. 

Por lo anterior, se han planteado diversas estrate-
gias anestésicas encaminadas a obtener menores ta-
sas de NV intra y posoperatoria para lograr una rápida 
recuperación. En algunos países, como el Reino Uni-
do, existe una recomendación para la administración 
rutinaria de medicamentos antieméticos o acupuntu-
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ra para tratar de prevenir las náuseas y los vómitos en 
la cesárea[4]. Sin embargo, esta práctica clínica es más 
aplicada como tratamiento, y no como profilaxis. Es-
tas intervenciones ya sea de tratamiento o profilaxis, 
deben siempre aplicarse basadas en evidencia, puesto 
que están asociadas con mayores costos de atención 
médica y riesgos potenciales para la mujer y el recién 
nacido[4]. Algunos ensayos clínicos han asociado el 
uso de fentanilo IT a dosis bajas con una menor inci-
dencia de NAV intraoperatorias en comparación con 
placebo, con resultados alentadores para el fentanilo 
IT. Por otro lado, otros estudios han encontrado que 
el fármaco antiemético ondansetrón es eficaz duran-
te el período intraoperatorio y postoperatorio para la 
cesárea bajo anestesia espinal[5]. En este contexto, el 
objetivo de este metaanálisis fue evaluar la disminu-
ción en la aparición de NAV intraoperatorias durante 
cesárea electiva con la aplicación de fentanilo IT al 
compararlo con el uso de ondansetrón EV.

Metodología

El presente metaanálisis fue realizado bajo los pa-
rámetros PRISMA, así como con las recomendaciones 
de la Colaboración Cochrane. El protocolo para esta 
revisión se registró en el Registro Prospectivo Inter-
nacional de Revisiones Sistemáticas de PROSPERO 
(CRD42020146587). Se realizó una búsqueda en ba-
ses de datos electrónicas sin restricciones en idioma, 
y los estudios extranjeros fueron traducidos. Se adap-
tó la estrategia de búsqueda para las bases de datos 
Pubmed (1975 a 4 de noviembre de 2018), Embase 
(1975 a 4 de noviembre de 2018), ClinicalTrials.gov 
(1975 a 4 de noviembre de 2018), Cochrane Library 
(1975 a 4 de noviembre de 2018) y Google Scholar 
(1975 a 4 de noviembre de 2018). Los términos uti-
lizados en la búsqueda en las bases de datos al igual 
que la ecuación se encuentran en la Tabla 1. 

Los artículos obtenidos en la búsqueda de litera-
tura fueron revisados de forma independiente por 2 
de los investigadores, quienes realizaron la selección 
de estudios según los criterios de elegibilidad, inicial-
mente por título y resumen y, posteriormente, con el 
texto completo. El diagrama en la Figura 1 resume la 
selección de los estudios.

Criterios de elegibilidad

Se seleccionaron ensayos clínicos aleatorizados 
(ECA) evaluando la incidencia de NAV intraoperato-
rias con el uso de fentanilo IT en comparación al uso 
de ondansetrón EV. No se impusieron restricciones de 
idioma o fecha de publicación. El tipo de participan-
tes eran: Mujeres ASA I y II, en estado de embarazo, 
programadas para cesárea electiva por cualquier cau-
sa. Los estudios debían comparar la aparición de NAV 
intraoperatorias en pacientes que recibieron fentanilo 
IT u ondansetrón EV. Como tipo de medición de des-
enlaces, se consideraron como desenlaces primarios 
la aparición de NAV intraoperatorias y se excluyeron 
estudios que no reportaron la frecuencia absoluta o 
relativa de NVA.

Proceso de recolección de datos

Dos investigadores (A.B. y A.F.C.) examinaron 
de forma independiente cada estudio extrayendo 
información esencial (tipo de estudio, primer autor, 
tamaño de muestra, incidencia de NAV intraoperato-
rias, dosis de fentanilo IT, dosis de bupivacaína usada 
para anestesia espinal, dosis de ondansetrón EV) en 
una base de datos previamente diseñada en Excel. En 
cada estudio se obtuvieron para análisis los datos co-
rrespondientes a frecuencias (absoluta y relativa) de 
náuseas, arcadas y vómito. El riesgo de sesgo en los 
estudios se determinó mediante la herramienta para 
evaluación de riesgo Cochrane.

El objetivo primario fue evaluar la disminución de 
NAV intraoperatorias durante la cesárea electiva con 
la administración de fentanilo IT, por lo cual se calculó 
el riesgo relativo para cada evento con un intervalo 
de confianza del 95%. Se evaluó la heterogeneidad 
en los estudios mediante test de I2 y el riesgo de ses-
go entre los estudios se presenta en una gráfica de 
embudo y se evaluó también la heterogeneidad de 
los mismos en el análisis cuantitativo. No se realizaron 
análisis adicionales al objetivo primario.

Resultados

Un total de tres ECA fueron incluidos en el análisis 
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Tabla 1. Criterios de búsqueda en bases de datos

1 fentanyl (Mesh) and ondansetron (Mesh) and nausea and vomiting, intraoperative (Mesh) and spinal anesthesia (Mesh)

2 fentanyl and ondansetron and nausea, intraoperative

3 spinal fentanyl and intravenous ondansetron and nausea and vomiting
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Figura 1. Diagrama de flujo PRISMA de la selección de los estudios.

cuantitativo, obteniendo un total de 320 pacientes. 
Todos los estudios compararon dos grupos de pacien-
tes según el tratamiento recibido: fentanilo IT y on-
dansetrón EV, administrados durante la aplicación de 
anestesia espinal. Dos de los estudios utilizaron 12,5 
μg de fentanilo IT, mientras que en el tercer estudio 
los autores utilizaron una dosis de 20 μg de fentanilo 
IT. En la Tabla 2 se encuentran resumidas las principa-
les características de los artículos incluidos. 

La evaluación del riesgo de sesgo mostró que 
los tres estudios incluidos eran de calidad razonable, 
siendo la deficiencia más común la falta de cegamien-
to del paciente y del personal del estudio, seguido del 
cegamiento de los resultados de la evaluación (Figura 
2), esto ocurre a menudo en este tipo de estudios, 
siendo una limitación difícil de evitar en procedimien-
tos de precisión.

Metaanálisis

En total se obtuvo información de 320 pacientes, 
con rango de edad de 20-35 años (Tabla 3), con una 
clasificación del estado físico ASA I y II, programadas 
para cesárea electiva y que fueron sometidas a anes-
tesia espinal con bupivacaína pesada entre 10[6],[7], 
y 12 mg[8]: En total, 160 pacientes recibieron ondan-
setrón EV y 160 recibieron fentanilo IT, y para cada 
grupo se evaluó la aparición de NAV intraoperatorias 
(Tabla 3).

En el metaanálisis de los tres estudios se evidenció 
una reducción estadísticamente significativa en la in-
cidencia de náusea (RR 0,52, 95% IC 0,29-0,93, P = 
0,03), arcada (RR 0,39, 95% IC 0,18-0,88, P = 0,02) y 
vómito (RR 0,26, 95% IC 0,11-0,64, P = 0,003) en el 
grupo de pacientes tratados con fentanilo IT compa-
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rado con el grupo tratado con ondansetrón EV (Figura 
3).

discusión

La fisiopatología de IONV está relacionada con 
factores centrales, periféricos e inducido por fárma-
cos. A nivel central las náuseas y el vómito se pue-
den desencadenar por estimulación cortical sobre el 
centro generador del vómito ubicado en la médula 
espinal. En el período perioperatorio factores como 
el miedo, el dolor, la ansiedad, las náuseas condicio-
nadas relacionadas con las señales ambientales y la 
estimulación del sistema vestibular son estímulos cen-
trales que pueden causar NAV[9].

Los cinco principales receptores y neurotransmiso-
res que median la aparición de NV son: muscarínicos 
(M1), dopamina (D2), histamina (H1), 5-hidroxitripta-
mina-3 (5-HT3) y la sustancia P[10]. Los mecanismos 
periféricos se relacionan con estimulación gástrica di-
recta que desencadena la liberación de sustancia P y 
serotonina por las células enterocromafines, estos es-
timulan las fibras nerviosas vagales y esplácnicas. Las 
aferencias vagales y esplácnicas terminan en el núcleo 
del tracto solitario (NTS) y el área postrema (también 
llamada zona de activación quimiorreceptora) en el 

Tabla 2. Características de los estudios incluidos en el metaanálisis

Estudio n Intervención Control

Gowda (2014)[6] 120 Fentanilo IT Ondansetrón EV

Jain (2015)[7]   60 Fentanilo IT Ondansetrón EV

Soreingam (2017)[8] 140 Fentanilo IT Ondansetrón EV

Tabla 3. Incidencia de las NAV intraoperatorias durante cesárea electiva

Estudio Ondansetrón (EV) Fentanilo (IT) Valor P

n mg NAv n µg NAv

Gowda (2014)[6] 60 4 26,67%
20,00%
18,33%

60 12,5 11,67%
5,00%
3,33%

0,037*
0,013*
0,008*

Jain (2015)[7] 30 4 12,30%
10,00%
27,00%

30 12,5 10,00%
7,00%
3,00%

Sin reporte

Soreingam (2017)[8] 70 4 12,87%
8,58%
8,58%

70 20 7,15%
4,28%
4,28%

0,26
0,30
0,30

NAV: náuseas, arcadas y vómito; EV: endovenoso; IT: intratecal.

Figura 2. Evaluación del riesgo de sesgo.
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Figura 3. Diagrama de “Forest plot” para las puntuaciones de la incidencia de náuseas, arcadas y vómitos entre los grupos 
tratados con fentanilo IT vs ondansetrón EV. IT. intratecal, EV. endovenoso.

tallo cerebral, que son centros relacionados con las 
NAV, a pesar de que los mecanismos por los cuales los 
estímulos serotoninérgicos causan NAV no se com-
prenden completamente[11]. Por otra parte, algunas 
moléculas como toxinas o fármacos (dentro de ellos 
los anestésicos y opioides) producen estimulación di-
recta sobre el área postrema a nivel del piso del cuarto 
ventrículo, desencadenando NAV[12].

Los opioides hidrofílicos como la morfina perma-
necen durante más tiempo en el líquido cefalorra-
quídeo (LCR) y pueden ascender rostralmente hasta 
la zona de activación quimiorreceptora[13]. Por otra 
parte, los opioides lipofílicos como el fentanilo se ab-
sorben rápidamente por la médula espinal. Sin em-
bargo, cuando se utiliza por vía epidural, hasta 10% 
del fentanilo puede ser recuperado por el LCR y alcan-
zar un nivel cervical[14]. Así mismo la incidencia de 
NAV intraoperatorias varía según el tipo de opioide 
y la dosis administrada, siendo mayor con el uso de 
morfina IT en comparación al fentanilo IT[1]. Aunque 
algunos estudios encontraron que el uso de fentanilo 
IT no provocó náuseas[15].

Jelting et al.[1], expone las diferentes posibles 
causas de NAV intraoperatorias durante cesárea elec-
tiva, entre las cuales se encuentra la baja presión ar-
terial que puede causar una perfusión reducida del 

cerebro, activando el centro de vómitos en el bulbo 
raquídeo. Además, la paciente gestante tiene una 
mayor predisposición para el desarrollo de NV debi-
do a los cambios fisiológicos asociados al embarazo 
y a la manipulación quirúrgica del útero y de las es-
tructuras digestivas contiguas, que pueden promover 
la liberación de neurotransmisores involucrados en 
su fisiopatología[10]-[16]. Por otro lado, en ocasio-
nes es necesario complementar la anestesia regional 
con una inyección de opiodes sistémicos para obte-
ner un alivio satisfactorio del dolor en la madre. Sin 
embargo, se ha determinado que dichos opioides 
sistémicos pueden causar náuseas y vómitos[17]. Los 
opiáceos lipófilos intratecales como el fentanilo, por 
su parte, aumentan tanto la duración como la inten-
sidad de la anestesia espinal y disminuyen las NAV 
intraoperatorias[18], además de ser un fármaco de 
bajo costo[19].

Existen varias estrategias farmacológicas para 
disminuir las IONV, siendo el uso de inhibidores del 
receptor 5-HT3 como el ondansetrón una de ellas[1]. 
El efecto fundamental de la unión de opioides a su 
receptor en la médula espinal es reducir la liberación 
de transmisores excitatorios con la consiguiente re-
ducción de la transmisión nociceptiva[20]. El ondan-
setrón es un antagonista del receptor de serotonina y 
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periféricamente reduce la actividad del nervio vagal, 
reduciendo las NAV intraoperatorias, con una baja 
incidencia de efectos secundarios pero un alto cos-
to de adquisición[21]. Para mejorar la calidad anal-
gésica, se ha implementado el uso de opioides por 
vía IT, obteniendo un alivio satisfactorio del dolor y 
disminuyendo los efectos secundarios de la anestesia 
intraoperatoria[6]-[8]. Se ha visto que la combinación 
de bupivacaína con fentanilo IT durante la cesárea 
proporciona una mejor calidad de la anestesia y se 
asocia con una menor incidencia de efectos secun-
darios[1],[8]. Lo anterior coincide con los resultados 
del presente metaanálisis donde se observó una dis-
minución significativa en las NAV intraoperatorias en 
pacientes que recibieron fentanilo IT, en comparación 
con pacientes a los que se les administró ondansetrón 
EV durante cesárea electiva.

Kaya y cols., en el 2007, evaluaron el efecto com-
binado de la dosis baja de bupivacaína espinal con 
o sin precarga de coloides y medicamentos opioides 
como fentanilo, donde observaron una reducción 
de los efectos secundarios de la anestesia del 70%, 
encontrando que las dosis baja reducen la hipoten-
sión, náuseas y vómitos[22],[23]. Se ha descrito que 
las dosis bajas de fentanilo (12,5 μg) son altamente 
lipófilas y no permanecen lo suficientemente libres en 
el líquido cefalorraquídeo para alcanzar la zona gati-
llo quimiorreceptora (CTZ), en una concentración su-
ficiente para causar náuseas, pero esta misma dosis es 
suficiente para disminuir la estimulación nociceptiva 
durante las maniobras de tracción peritoneal y exte-
riorización del útero lo que lleva a una disminución de 
náuseas y vómito[7]. En el estudio de Gowda y Dhori-
gol[6], se encuentra una reducción en la incidencia de 
náuseas, arcadas y vómitos en el grupo de fentanilo IT 
con una dosis de 12,5 μg en comparación con el gru-
po de ondansetrón EV y esta diferencia es estadísti-
camente significativa, con una disminución alrededor 
del 15% en las NAV intraoperatorias. Estos hallazgos 
son similares al estudio de Jain y cols., donde usaron 
la misma dosis de fentanilo IT y describen menores 

efectos secundarios, con hasta 25% menos vómito 
y 30% más mujeres que no presentaron náuseas, en 
comparación con el grupo de ondansetrón EV[7]. Los 
autores concluyeron que el fentanilo IT es la mejor 
modalidad para la prevención de náuseas y vómitos 
en este grupo de pacientes.

En el estudio de Soreingam y cols., no se obser-
varon diferencias estadísticamente significativas en la 
frecuencia cardiaca y la presión arterial entre el grupo 
fentanilo IT y el grupo ondansetrón EV después de la 
anestesia espinal[8]. En dicho estudio, la incidencia de 
NAV intraoperatorias fue mayor en el grupo de on-
dansetrón EV en comparación con el grupo de fenta-
nilo IT, sin embargo, la incidencia de NVPO fue mayor 
en el grupo de fentanilo IT. Estos hallazgos coinciden 
con los reportados en estudios anteriores, donde las 
dosis de fentanilo IT entre 10 a 15 μg, generan una 
excelente analgesia intraoperatoria y postoperatoria 
sin efectos secundarios significativos, en contrapo-
sición a los pacientes que recibieron 7,5 μg o dosis 
superiores a 20 μg de fentanilo[24]-[26]. La admi-
nistración de fentanilo IT proporciona una analgesia 
mejorada y, por lo tanto, disminuye la incomodidad 
de las manipulaciones intraoperatorias que inician 
episodios eméticos, lo que podría ser la causa de la 
reducción de la incidencia de NAV.

Entre las limitaciones de este metaanálisis, se tie-
ne que, a pesar de una búsqueda exhaustiva de la 
literatura, sólo cumplieron criterios de inclusión 3 
estudios controlados-aleatorizados, dos de los cuales 
usaron 12,5 μg de fentanilo intratecal y uno utilizó 20 
μg de fentanilo. Además, dos de los tres estudios te-
nían un riesgo de sesgo de selección incierto y uno un 
riesgo alto para el mismo tipo de sesgo, lo cual afecta 
directamente la calidad de los resultados de meta-
análisis aquí presentados. En general, los resultados 
obtenidos sugieren que la administración de 12,5 a 
20 μg de fentanilo IT puede disminuir la incidencia de 
NAV intraoperatorias en pacientes sometidas a cesá-
rea electiva en comparación a una dosis estándar de 
ondansetrón EV.
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