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Los vémitos incoercibles, asociados o no a gastroenteritis aguda (GEA), son la principal causa de deshi-
dratacion en nifios, siendo un motivo de consulta frecuente en Atencidn Primaria (AP). Los posibles
efectos secundarios de los antieméticos han dado lugar a una reduccién drastica en su uso en las ulti-
mas décadas. Desde hace varios afios existe experiencia en el uso de ondansetron con buenos resulta-
dos para el tratamiento de los vomitos de repeticion asociados a GEA, fundamentalmente en las uni-
dades de urgencia hospitalaria. Su uso en Atencion Primaria es mucho mas limitado y no se dispone
del farmaco en los botiquines de los centros de salud de la mayoria de las comunidades auténomas. El
objetivo de esta revision es analizar la efectividad para esta indicacion y los efectos secundarios de
ondansetron y valorar la pertinencia de su uso en Atencién Primaria.
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Abstract

Use of ondansetron in the management of vomiting associated with acute
gastroenteritis in primary care pediatrics. Positioning of the Gastroenterology
and Nutrition Working Group of the Spanish Association of Primary Care
Pediatrics (AEPap)

Incoercible vomiting associated with acute gastroenteritis (AGE) is the main cause of dehydration in
children, being a frequent reason for consultation in primary care. The side effects of antemetics have
led to a drastic reduction in their use in recent decades. For several years there has been experience in
the use of ondansetron with good results for the treatment of repeated vomiting associated with AGE,
mainly in hospital emergency units. Its use in primary care is much more limited and the drug is not
available in the medicine cabinets of the health centers in most Spanish regions. The objective of this
review is to analyze the effectiveness and side effects of ondansetron and assess the relevance of its
use in primary care.
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INTRODUCCION

La gastroenteritis aguda (GEA) es un motivo fre-
cuente de consulta en Pediatria tanto en Atencién
Primaria como a nivel hospitalario, especialmente
en lactantes y preescolares. Constituye una causa
importante de morbilidad en todo el mundo y de
mortalidad pediétrica en paises no desarrollados™.
Afortunadamente en las dltimas décadas la mor-
talidad ha disminuido considerablemente debido
al mayor uso de las soluciones de rehidratacion
oral, a la prevenciéon mediante mejoras higiénicas
yalainmunizacion frente a algunos patégenos. En
nuestro medio la mortalidad es insignificante,
pero es la segunda patologia mas prevalente tras
las infecciones respiratorias?.

Los vémitos, sintoma frecuente de esta patologia,
junto con el aumento de las deposiciones y la alte-
racion en los mecanismos de absorcion de agua y
electrolitos de la barrera intestinal, pueden condu-
cira unadeshidrataciéon de intensidad variable que,
en ocasiones, requiere ingreso hospitalario. La utili-
zacion de antieméticos en los vémitos secundarios
a GEAes controvertida. Algunos autores consideran
que la utilizaciéon de antieméticos clasicos (meto-
clopramida, prometazina, proclorperazina), puede
ocasionar efectos secundarios importantes, por lo
que desaconsejan su uso>. Ademas, recientemente
se ha retirado la indicaciéon de domperidona como
terapia adicional a la rehidratacion para nauseasy
vomitos agudos en menores de 12 afios*.

Sin embargo, una dosis Unica de ondansetron, un
antiemético de mecanismo de accién diferente a
los anteriores, en caso de deshidratacién leve-mo-
deraday vomitos repetidos, podria reducir el riesgo
de fracaso de la terapia de rehidratacion oral y la
necesidad de fluidoterapia intravenosa, y, por tan-
to, la necesidad de hospitalizacion, sin encontrar
efectos secundarios importantes®.

PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

Mecanismo de accion®: se trata de un antagonista
potente y altamente selectivo de la serotonina a
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nivel de los receptores 5-HT3, sin accion antidopa-
minérgica. Su mecanismo de accion sobre el con-
trol de nduseas y vomitos no se conoce con preci-
sion, si bien parece actuar en el sistema nervioso
centraly periférico (terminaciones del nervio vago).

En cuanto a su farmacocinética, el tiempo de inicio
de accién es de 30 minutos y presenta una absor-
cion por via oral del 100%. Su union a proteinas
plasmaticas es del 70-76% y el metabolismo es
fundamentalmente hepatico, via hidroxilacion. Las
concentraciones plasmaticas maximas se alcan-
zan aproximadamente a las 1,5 horas de la admi-
nistracién de la dosis, siendo su vida media (o se-
mivida de eliminacion) de tres horas.

Vias de administracion: en Espafia esta comerciali-
zado para su uso para via parenteral, oral y rectal,
con una biodisponibilidad similar en las tres vias
de administracion. Las formas orales (comprimi-
dos, comprimidos bucodispersables y liofilizado de
administracion oral) son bioequivalentes. Su bio-
disponibilidad se ve ligeramente potenciada por la
presencia de alimentos’. Por via intravenosa es re-
comendable diluir hasta una concentracion maxi-
ma de 1-2 mg/mly administrarlo en 15 minutos.
Las indicaciones y posologia en poblacion pediatri-
ca se detallan en la Tabla 17. Actualmente no hay
datos en poblacion pediatrica para el ajuste de do-
sis en caso de insuficiencia renal o hepatica.

En cuanto a las interacciones farmacologicas, no
induce niinhibe el metabolismo de otros farmacos
cuando se coadministra, pero debe evitarse o ad-
ministrar con precaucion en el tratamiento conco-
mitante con otros farmacos que prolonguen el in-
tervalo QT (antiarritmicos, neurolépticos y
macrélidos, entre otros).

EFECTIVIDAD

Centrandose esta revision en la efectividad de su
uso en dosis Unica en la indicacién fuera de ficha
técnica para vomitos de repeticion en el contexto
de una GEA, los estudios analizados concluyen que
ondansetron da lugar a un mayor porcentaje de
cese de vémitos, lo que facilita la rehidratacion
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Tabla 1. Indicaciones y posologia de ondansetrén en Pediatria

Usos Indicacion

Dosis

Autorizado

en >2 anos

Profilaxis y tratamiento de nduseas y vomitos
inducidos por la quimioterapia (QT) y radioterapia

Inmediatamente antes de la QT: dosis Unica 5
mg/m? Después: 4 mg/12 h, via oral
Administracion intravenosa: <40 kg: 0,1 mg/kg;
>40 kg: 4 mg

posquirurgicos en >2 afos

Profilaxis y tratamiento de nduseas y vomitos

Antes, durante o después de la anestesia: 0,1 mg/
kg (maximo 4 mg)

Fuera de ficha técnica

en <2 anos

Profilaxis y tratamiento de nduseas y vomitos
inducidos por QT, radioterapia y posquirurgicos

Igual que en uso autorizado

Sindrome de vomitos ciclicos

0,3-0,4 mg/kg/dosis intravenosos, cada 4-6 horas

Vémitos asociados a GEA

Dosis Unica via oral segun peso: 8-15 kg: 2 mg;
15-30 kg: 4 mg; >30 kg: 8 mg

GEA: gastroenteritis aguda; IV: via intravenosa; QT: quimioterapia.

oral, disminuye la probabilidad de ingresoy reduce
el uso de rehidratacion intravenosa en urgencias.

Cese de los vomitos

Una revision sistematica publicada en 2008 com-
para la efectividad de varios antieméticos en el tra-
tamiento de los vomitos asociados a gastroenteri-
tis aguda en nifios® encontrando que ondansetron
es el farmaco que da lugar a una mayor tasa de
reduccion de los vomitos comparado con placebo
(13,9% frente a 33,9%; riesgo relativo [RR]: 0,41;
intervalo de confianza del 95% [IC 95]: 0,33 2 0,62)
y el Unico con una efectividad consistente en los
estudios analizados. Segun los autores, el resto de
los antieméticos no se deberian usar en pacientes
ambulatorios por su inadecuada relacién benefi-
cio-riesgo.

En 2011, la colaboracién Cochrane” publicé un me-
taanalisis que incluia cinco estudios en nifnos me-
nores de 18 anos, en los que se compara el uso de
ondansetrén oral frente al placebo. El ondansetrén
oral consigue que un porcentaje mayor de pacien-
tes deje de vomitar (RR: 1,34; nimero necesario a
tratar [NNT]: 5; IC 95: 3 a 7), sin observarse una
mayor tasa de reconsultas o de efectos adversos.

En una revision sistematica realizada por pediatras
polacos'® en 2016, recopilando datos de un total
de 1215 nifios, concluyen que el tratamiento con
ondansetrén, comparado con placebo, aumenta
las posibilidades de cese de los vomitos a la prime-

ra hora de la administracion (RR: 1,49;1C95:1,17 a
1,89), pero no hubo diferencia tras 4, 24y 48 horas.

Otro trabajo reciente en 2020° incluye 24 estudios
con un total de 3482 pacientes. Ondansetron se
mostré superior a metroclopramida, dexametaso-
nay placebo. Demostr6 una mayor diferencia en el
cese de vomitos respecto al placebo que el resto de
los antieméticos (odds ratio [OR]: 0,28; IC 95: 0,16
a 0,46). Este efecto se demostro tanto en la admi-
nistracion oral como intravenosa de ondansetron.
Analizaron también su efecto comparado con
otros antieméticos (domperidona, dexametasona
y metoclopramida) y frente a placebo en episodios
de <4 vomitos/hora. Solo el ondansetrén mantuvo
una diferencia significativa frente al placebo en to-
das las situaciones y sin efectos secundarios supe-
riores. En al caso de cuadros mas intensos (>4 vo-
mitos/hora) no se encontraron diferencias.

Otro metaanalisis reciente publicado en 2020 por
Fugetto et al.*!, que incluye 2145 pacientes y la re-
vision de 13 estudios aleatorizados, concluye que
existe evidencia de alta calidad para afirmar que
unadosis Unica de ondansetréon frente a placebo da
lugar a una mayor probabilidad de cese de los vo-
mitos en las siguientes ocho horas, mejora signifi-
cativamente el éxito de la rehidratacion oral (RR:
0,43; IC 95: 0,34 a 0,55) y reduce la necesidad de
fluidoterapia intravenosa (RR: 0,44; IC 95: 0,34 a
0;57). Solo uno de los estudios que analizaron daba
datos acerca de la efectividad a las 24 horas, man-
teniendo a la eficacia frente a placebo en este caso.
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Ingreso hospitalario

DeCamp et al. encuentran en su revision® una re-
duccion estadisticamente significativa del riesgo
de hospitalizacién en los pacientes que usaron on-
dansetrén en comparacién con placebo (7,5% fren-
te a 14,6%; RR: 0,52;1C 95: 0,27 a 0,95).

En el estudio retrospectivo publicado por Sturm et
al.*?, en aquellos pacientes que recibieron ondan-
setron en dosis Unica en urgencias de Pediatria, se
observa unadisminucion en la tasa de ingresos res-
pecto a aquellos que recibieron placebo (OR: 0,47;
IC 95: 0,42 a 0,53). Sin embargo, los autores desta-
can que entre el grupo que recibe ondansetron hay
una mayor proporcion de reconsultas a las 72 h
(OR:1,45;1C95:1,27 a1,65)y que ademdas ingresan
en mayor proporcion en la segunda visita (OR: 1,74;
IC 95:1,39 a2,19). En este mismo estudio destacan
que una proporcion de los pacientes que se ingre-
san (17,2% de los 443 pacientes con GEA inicial en
urgencias de Pediatria), recibieron un diagnéstico
alternativo al alta del ingreso hospitalario. Sin em-
bargo, concluyen que ondansetron no parece en-
mascarar diagnosticos alternativos al inicio del pro-
ceso ni modificar el curso de la enfermedad, ya que
no habia diferencias entre los grupos que recibie-
ron placebo frente a ondansetron.

El trabajo de Fugetto et al.** también encontrd que
no habia diferencias estadisticamente significati-
vas en cuanto a la reconsulta posterior en los ser-
vicios de urgencias comparado con placebo (RR:
1,14; IC 95: 0,74 a 1,76). Sin embargo, el uso de
ondansetrén en dosis Unica si consiguid disminuir
la tasa de hospitalizacion en las ocho horas poste-
riores frente a placebo (RR: 0,49;1C95: 0,322 0,75).

En la revision Cochrane? se concluye que el uso de
ondansetrén oral disminuye la tasa de ingreso (RR:
0,4; NNT: 17; 1C 95: 10 a 100), pero esta diferencia
no se mantiene en el seguimiento a las 72 horas.

Otros trabajos como el de Tomasik et al. en su revi-
sion sistematica’® concluyen que el uso de ondan-
setron reduce el riesgo de hospitalizacion en com-
paracion con placebo (RR: 0,53;1C 95: 0,29 a 0,97),
asi como el reciente metaanalisis de Nifo-Serna et
al> donde el ondansetrén da lugar a una menor
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tasa de hospitalizacion comparada con placebo
(OR placebo frente a ondansetron 2,93;1C 95: 1,69
a 6,18)y comparada con domperidona (OR: 3,31; IC
95:1,21 a 15,8).

Necesidad de rehidratacion intravenosa

Segun un estudio italiano aleatorizado y doble cie-
go™3, una dosis Unica de ondansetrén disminuyd
en mas del 50% el riesgo relativo para el uso de re-
hidratacion intravenosa en ninos de 1 a 6 anos
comparado con placebo (RR: 0,41; IC 98,6: 0,20 a
0,83)y domperidona (RR:0,47;1C98,6:0,23 2 0,97).

En otro estudio aleatorizado y doble ciego™ en el
que se comparaba la efectividad de una dosis de
ondansetron oral en 170 ninos con diarrea y vomi-
tos, se evidencio una reduccion del fracaso de la
rehidratacion oral en el grupo que recibié ondan-
setrén (31% frente a 62%; RR: 0,50; IC 95: 0,30 a
0,72) frente al que recibié placebo. La diferencia de
consumo de solucion de rehidratacion oral entre
ambos grupos fue de 91 ml (IC 95: 35 a 148 ml).

Segun la revision Cochrane en 2011° ondansetrén
si parece ser Util para disminuir la necesidad de flui-
doterapia tanto en la consulta de urgencias (RR:
0,41; NNT: 5; IC 95: 4 a 8), como en el seguimiento
alas 72 horas (RR: 0,57; NNT 6; IC 95: 4 a 13).

El riesgo de necesitar rehidratacion intravenosa
fue significativamente menor en el grupo de pa-
cientes que recibié ondansetron frente al que reci-
bié placebo segun la revision sistematica de De-
Camp et al® (13,9% frente a 22,9%; RR: 0,41; IC 95:
0,28 a 0,62). El metaanalisis de Tomasik et al.*®
concluye que el tratamiento con ondansetrén
comparado con placebo reduce el riesgo de fracaso
de la tolerancia oral (RR: 0,5;1C 95: 0,37 a 0,69). Se
observa que la diferencia de volumen de liquido de
rehidratacion ingerido es significativamente supe-
rior cuando se administra ondansetrén, siendo de
43 ml a la hora del inicio de la rehidratacién oral
(IC95:15,5a70,5ml)yde 91 mlalas 4 horas (IC95:
35a147 ml).

Nifio-Serna et al.> también concluyen que la nece-
sidad de rehidratacién intravenosa es menor en
aquellos pacientes con ondansetrén frente a pla-
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cebo (OR: 3,22;1C 95: 2,02 a 5,43) y frente a meto-
clopramida (OR: 0,03; IC 95: 0,00 a 0,46). Segun el
trabajo de Fuggetto et al.**
ye la probabilidad de un fallo en la terapia de rehi-
dratacion oral (RR: 0,43; IC 95: 0,34 a 0,55) y las
necesidades de fluidoterapia intravenosa (RR:
0,44;1C95: 0,342 0,57).

ondansetron disminu-

Por ultimo, un reciente estudio aleatorizado y do-
ble ciego®® compara el uso de un nuevo comprimi-
do de ondansetron de liberacion prolongada vy bi-
modal (alin experimental) en pacientes mayores
de 12 anos en comparacién con placebo, encon-
trando una mayor efectividad con ondansetron
bimodal en cuanto a cese de los vomitos y necesi-
dad de rehidratacion IV en las siguientes 24 horas.

EFECTOS SECUNDARIOS

Diarrea

Algunos estudios han reflejado que el uso de on-
dansetron podria dar lugar a un incremento de los
episodios de diarrea en nifios con GEA en compa-
racion con placebo, lo cual llevo a algunas guias
clinicas, como por ejemplo la Guia NICE® o la Guia
Canadiense®® a reflejarlo en sus conclusiones. No
obstante, se advierte de la limitada calidad de los
estudios analizados. Una revision sistematica de
2008 sobre el uso de ondansetron en ninos con
GEA®encuentra que, en los estudios que refieren el
aumento de episodios de diarrea, este aumento
aparece en las primeras 48 horas, pero no después
y que este efecto no influye en las tasas de retorno
al servicio de urgencias tras el uso de ondansetrén.

Con posterioridad, un ensayo clinico multicéntrico
aleatorizado y doble ciego con 356 pacientes*? en-
cuentra un pequeno aumento de los episodios de
diarrea en el grupo que recibié ondansetron, pero
no relevante clinicamente. En otro estudio similar,
con 170 ninos de edades comprendidas entre tres
meses y cinco afos, no se encontré ningun incre-
mento de la diarrea atribuible al uso de ondanse-
tront4. Una revision sistematica de 2015 sobre el
tratamiento de la GEA en paises desarrollados'’
concluye que el aumento de la diarrea puede exis-

tir, pero con una relevancia clinica minima, sobre
todo con una dosis Unica de ondansetron. Otra re-
vision sistemética'® concluye que ese aumento de
la diarrea al usar ondansetron en comparacion con
el uso de placebo aparece en algunos estudios,
pero no en otros. Por tanto, consideran que la evi-
dencia no es concluyente y que el riesgo de ese
efecto adverso es similar en ambos grupos. Por ul-
timo, la revision realizada en 2012 por la Cochra-
ne’ concluye que los casos de diarrea son en su
mayoria levesy autolimitados a 48 h, sin aumentar
la tasa de ingreso o reconsulta.

Prolongacién del QT

Enelafio 2011 la FDA publicé una alerta® sobre la
prolongacion del intervalo QT con el uso de ondan-
setron y el riesgo de torsade de pointes en algunos
pacientes. En el mismo sentido, la Agencia Espano-
la de Medicamentos y Productos Sanitarios
(AEMPS) publico el afio siguiente su propia aler-
ta'?. Estas alertas se refieren al uso de la dosis intra-
venosa de 32 mg. El riesgo es dosis-dependiente,
por lo que se especifica que ninguna dosis intrave-
nosa de ondansetrén debe exceder los 16 mg. Tam-
bién se advierte sobre el riesgo en pacientes con
algun tipo de predisposicion previa a la prolonga-
cion del QT, como pueden ser aquellos con sindro-
me QT largo congénito, insuficiencia cardiaca con-
gestiva, bradiarritmias o pacientes que toman
medicamentos concomitantes que prolongan el
intervalo QT. La alerta no cambia la dosis intraveno-
sa recomendada de dosis mas baja para prevenir
las nauseas y vémitos postoperatorios ni tampoco
ninguno de los regimenes de dosificacion pediatri-
cos o por via oral recomendados para ondansetron.

Con posterioridad, varios estudios han seguido
analizando la posible relacién entre el uso de on-
dansetrony la prolongacion del QT, tanto en adul-
tos como en ninos. Un estudio observacional pros-
pectivozo, analizando 20 pacientes, encontré una
prolongacion significativa del QTc (incremento
medio de 16,2 ms) tras una dosis IV de 4 mg de
ondansetron, pero sin transcendencia clinica pos-
terior. Otro estudio con 134 ninos con vomitos por
GEA tratados con 0,15 mg/kg intravenosos de on-
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dansetron no encontro prolongacion en el QTc en
los primeros 15 minutos tras la administracion ni
posteriormente hasta los 60 minutos??.

En cuanto a la presencia de arritmias atribuibles al
uso de ondansetron destaca un gran estudio re-
trospectivo realizado por los hospitales pediatricos
de Wisconsin y Chicago??, en el que se analizan un
total de 199 773 dosis de ondansetrén en 37 794
pacientes menores de 18 afos. Solo 7 de esos pa-
cientes tuvieron un episodio de arritmia ventricu-
lar tras recibir una dosis de ondansetron en las 24
horas previas, lo cual supone unaincidencia de tres
episodios por cada 100 000 pacientes/afio (0,003%).
Todos los episodios de arritmia ocurrieron en pa-
cientes con alteraciones subyacentes de la conduc-
cion cardiaca o con otras alteraciones cardiacas
mayores. Los autores del estudio concluyen que los
hallazgos no justifican la realizacién rutinaria de
electrocardiograma (ECG) como cribado en la po-
blacién pediatrica sana que recibe ondansetron.
Otro estudio retrospectivo de cohortes analizando
210 dosis de ondansetron en 107 ninos ingresados
en una unidad de cuidados intensivos?® encuentra
un QTc de mas de 460 ms en el 40% de los pacien-
tes tras la administracién de ondansetrdn, pero
este hallazgo no se asoci6 a ningun tipo de arrit-
mia. Los autores concluyen que el riesgo de desa-
rrollar torsade de pointes en la edad pediatrica se
puede considerar insignificante, incluso en este
tipo de unidades con pacientes gravemente enfer-
mos, donde es frecuente encontrar politerapia u
otros factores de riesgo de prolongacién del QT.

Una revision sistematica publicada en 2014%* ana-

liz6 todos los casos documentados de arritmia en
las primeras 24 h tras la administracion de ondan-
setron. Los dos Unicos casos acontecidos tras la
administracién de ondansetrén oral (un adulto y
un paciente menor de 18 afios) se produjeron tras
la utilizacion de multiples dosis y eran pacientes
que presentaban significativos factores de riesgo
para padecer arritmias (Tabla 2). Los autores con-
cluyen que la evidencia actual no apoya la realiza-
cion rutinaria de ECG ni de un cribado electrolitico
antes de una dosis Unica de ondansetron oral en
pacientes sin factores de riesgo. EI ECG y el cribado
electrolitico si estarian justificados, seglin estos
autores, antes del uso de ondansetron intravenoso
y en pacientes de riesgo.

Por ultimo, un reciente metaanalisis sobre la segu-
ridad de los antieméticos en la prevencion de los
vomitos posquimioterapia en nifios®® concluye
que la preocupacion por su seguridad no deberia
ser un impedimento o una barrera a la hora de in-
cluirlos en las guias de practica clinica (GPC).

Otros efectos

Dado el potencial desarrollo del sindrome serotoni-
nérgico (alteracién del sensorio, inestabilidad autoné-
mica y clinica neuromuscular) se debe tener especial
precaucion en los pacientes que estén en tratamiento
con otros farmacos serotoninérgicos, como los inhibi-
dores de la recaptacion de serotonina?®.

Por ultimo, hay que recordar que esta contraindica-
do en aquellas pacientes mujeres que pudieran
estar embarazadas por el riesgo de alteraciones de

Tabla 2. Casos publicados de arritmias con una dosis tinica de ondansetrén®*

Fuente <18 afios >18 afios Total
Intravenoso Oral Intramuscular Intravenoso Oral Intramuscular

Bibliografia publicada 4 1° 1 12 1° 4 23
VigiBase (OMS)° 4 0 0 19 0 2 25
FAERS® 1 0 0 8 0 3 12
Fuentes no 0 0 0 0 0 0 0
convencionales

Total 9 1 1 39 1 9 60

ADR: Adverse drug report; FAERS: FDA Adverse Event Reporting System.

2Implicé un uso a largo plazo (mdltiples dosis) en pacientes con factores de riesgo significativos de arritmia.

®VigiBase OMS: www.who-umc.org/vigibase/vigibase/

“Un total de 16 casos fueron identificados en FAERS. No obstante, cuatro eran duplicados de casos previamente identificados en VigiBase.
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la linea media en el feto. Si se administra en muje-
res en edad fértil, se deben recomendar métodos
anticonceptivos durante ese ciclo fértil?’.

COSTE-EFECTIVIDAD

Ondansetrén esta disponible en distintas presen-
taciones, siendo su precio actual el siguiente:

e Comprimidos de 4 mg, caja con 6 unidades,
13,33 euros (2,2 euros /comp.); comprimidos de
4 mg, caja con 15 unidades, 33,31 euros (2,2 eu-
ros/comp.); comprimidos de 8 mg, caja con 6
unidades, 26,65 euros (4,4 euros/comp.); com-
primidos de 8 mg, caja con 15 unidades, 66,63
euros (4,4 euros/comp.).

* Comprimidos bucodispersables, liotabs (caja con
diez unidades): 4 mg, 22,21 euros (2,2 euros/
comp.); 8 mg, 44,41 euros (4,4 euros/comp.).

Hay una publicacién que evallia el coste-efectivi-
dad del uso de ondansetrén oral en nifios para el
tratamiento de los vémitos con deshidratacion le-
ve-moderada secundaria a GEA*® En ella se evalua
el ahorro neto por paciente para el sistema sanita-
rioy para la sociedad tras el uso de ondansetron en
base a estimaciones sobre el uso de los servicios de
urgencias o necesidad de rehidratacion intraveno-
sa, tanto en Estados Unidos (EE. UU.) como en Ca-
nada. El ahorro neto por paciente para la sociedad
fue de 379 ddlares en EE. UU. (IC 95: 284 a 469) y
de 72 ddlares en Canada (IC 95: 48 a 79). La conclu-
sion de los autores es que en los paises desarrolla-
dos la administracion de ondansetréon oral a nifios
con vomitos secundarios a GEA y deshidratacion
da lugar a un ahorro significativo, aunque este be-
neficio fue considerablemente mayor en EE. UU.
que en Canada. Este hecho puede hacernos dudar
de si, aun siendo positivo en términos de ahorro, el
beneficio en nuestro sistema sanitario, mas pare-
cido al canadiense, puede ser mas modesto?®. En
este mismo sentido, la Guia NICE no considera
aplicable el analisis econémico realizado en Norte-
américa®® a la practica clinica britanica®®.

AVALES DE GUIAS DE PRACTICA CLINICA

(GPC) Y COMITES DE EXPERTOS

La Sociedad Europea de Gastroenterologia Hepato-
logia y Nutricion infantil (ESPGHAN) en su guia
clinica de GEA de 2014%°, se posicionaba a favor del
uso del ondansetron tanto oral como intravenoso
en los ninos con vomitos por GEA, aunque reco-
mendaba una investigacion mas profunda en la
seguridad en nifos antes de realizar una recomen-
dacion (grado de evidencia IIB, recomendacién
fuerte, evidencia de baja calidad). La propia ES-
PGHAN publicé en 2016 una comparacion de las
GPCsobre el manejo de la gastroenteritis aguda en
ninos publicadas hasta entonces. Se evaluaron 15
GPC de paises tanto desarrollados como en vias de
desarrollo. Debido a las reticencias que existian en
cuanto a seguridad de los antieméticos en general,
solo 6 de ellas consideraban su uso en casos de vo-
mitos persistentes. El farmaco propuesto para usar
en este caso era mayoritariamente ondansetron.
Esta tendencia a incluir el uso de ondansetron en
las GPC y protocolos de actuacién ha ido aumen-
tando recientemente.

En el mas reciente posicionamiento sobre el tema
de la Federation of International Societies of Pedia-
tric Gastroenterology, Hepatology and Nutrition
(FISPGHAN) en 20183, se incluye el uso de una do-
sis Unica de ondansetron como una opcion en el
manejo de los vomitos, manteniendo su prudencia
en cuanto a la valoracion de los posibles efectos
secundarios.

La revision sobre el uso de ondansetrén en el trata-
miento de los vomitos en ninos que realizo la guia
NICE en 20142° hacia referencia a su efectividad,
pero manifestaba su precaucion ante el posible in-
cremento de casos de diarrea. La escasa relevancia
de este hecho ha sido aclarada suficientemente en
los afios posteriores tal y como hemos explicado
con anterioridad.

En 2017, la Sociedad Americana de Enfermedades
Infecciosas publico una GPC?? sobre el manejo de
la diarrea infecciosa, en la que se avala el uso de
ondansetrén en ninos mayores de 4 anos.

Tras la evaluacion de los estudios y metaanalisis
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publicados, en 2018, la Sociedad Canadiense de
Pediatria'® recomend¢ el uso de ondansetron en
monodosis en pacientes de 6 meses a 12 anos con
vomitos en el contexto de una gastroenteritis que
acudian a un servicio de urgencias con una deshi-
dratacién leve o moderada, o en aquellos en los
que la pauta de rehidratacién inicial oral habia sido
fallida, al conseguir disminuir el uso de la rehidra-
tacién intravenosa y la tasa de ingreso.

De momento, la mayoria de las GPC y recomenda-
ciones de expertos que avalan el uso de ondanse-
trén para el tratamiento de los vomitos asociados
a GEAen los nifios se refieren a su uso en los servi-
cios de urgencia hospitalarios. Es entendible debi-
do a que su utilizacion en Atencidén Primaria adn
no se ha generalizado. Pero ya estan apareciendo
guias en las que se habla de su uso en general, sin
especificar el ambito de actuacion®?. La Unica GPC
que hemos encontrado dirigida especificamente al
tratamiento de la GEA en el ambito extrahospita-
lario considera al ondansetron un antiemeético se-

guroy efectivo para facilitar la rehidratacion oral*.

CONCLUSIONES

Ondansetron se presenta como un farmaco seguro
en la poblacion pediatrica. La indicacion de una do-
sis Unica por via oral en el manejo de los vémitos
asociados a GEA en Pediatria constituye una herra-
mienta terapéutica eficaz para el control en nime-
roy reduccion de la cantidad de vomitos, asi como
para lograr un mayor éxito en la rehidratacion oral,
disminuir la necesidad de fluidoterapia intraveno-
sa y de ingreso hospitalario en las primeras horas,
aunque existe mas incertidumbre en cuanto a su
eficacia en las horas siguientes. La preocupacion
por su seguridad no deberia ser un impedimento a
la hora de incluirlo en el manejo de los vémitos en
Atencion Primaria. Es necesario realizar una co-
rrecta anamnesis para evitar su uso en pacientes
con cardiopatias previas o patologias y tratamien-
tos que puedan predisponer a la prolongacion del
QT, pero en poblacion sana no esta indicada ningu-
na intervencion previa que requiera de un entorno
hospitalario. La presencia de arritmias graves tras
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una dosis Unica por via oral en la poblacion sana es
absolutamente excepcional.

La administracion de ondansetréon por via oral en
el ambito de la Pediatria de Atencion Primaria po-
dria contribuir a un mayor éxito de la rehidratacion
oral en los menores con GEA en las fases iniciales,
evitar las complicaciones asociadas a los vomitos
repetidos y reducir el nimero de derivaciones a los
servicios de urgencias hospitalarios. No obstante,
su utilizacion deberia ser juiciosa y reservarse para
aquellos casos de vémitos con riesgo de provocar
deshidratacion. No esta indicado en cuadros con
vomitos aislados que pueden ser manejados con
las medidas habituales, que incluyen una prueba
inicial de tolerancia oral muchas veces efectiva por
sisola. No existe evidencia suficiente para estable-
cer cual es el momento mas idoneo para adminis-
trarlo y optimizar su eficacia, pero dado que exis-
ten datos que sugieren una mayor efectividad en
fases precoces y con un nimero de vomitos no
muy elevado, creemos que deberia considerarse su
uso a partir de 2-3 vomitos/hora. Nuevos datos
aportados por futuras investigaciones al respecto
podrian aclarar mas este aspecto.

Una mayor accesibilidad al uso de ondansetrén en
Atencion Primaria no deberia traducirse en medi-
calizar situaciones que no requieren de la utiliza-
cion de farmacos. Sin embargo, tras la valoracién
presencial del paciente en los casos en los que esté
indicado, puede constituir una eficaz herramienta
terapéutica en el manejo de los vomitos en el con-
texto de una GEA en Atencién Primaria.
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